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PRETERM PREMATUR MEMBRAN RUPTURUNDE CRP-ALBUMIN ORANI VE
NOTROFIL-LENFOSIT ORANININ PREDIKTIF DEGERI, KUBRA MEMNUNE GUNDOGAN,
UZMANLIK TEZI, KONYA, 2021

OZET

Amag¢: Bu cgalismada CAO (CRP-albumin orani), NLO (nétrofil lenfosit orani), PLO

(platelet lenfosit orani) ile PPROM iligkisini arastirmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu g¢alisma 01.01.2021-01.07.2021 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi'ne poliklinik veya acil
servisten su gelisi sikayeti ile basvurup 24-37. gebelik haftalarn PPROM tanisi konularak
dogum yapan ve PPROM olmaksizin spontan erken dogum yapan ek hastalik ve kanama
diyatezi bulunmayan ek ila¢ kullanimi olmayan olgular dahil edilmigtir. Demografik veriler, tam

kan sayim sonuglari, biyokimya ve yenidogan sonuglari kaydedildi ve karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda demografik ézellikler agisindan benzer sonuglara ulasiimistir.
Gruplarin I6kosit, nétrofil ve bazofil sayilarinda; MPV ve PDW sonuglari arasinda istatistiksel
anlamh fark oldugu bulunmustur (p<0.001; p:0.002). CRP degerleri tek basina anlaml farkl
bulunmusken (p<0.001) alblimin degerlerinde (p:0.069) tek basina anlamh farklilik
bulunmamistir. CRP/Albimin orani istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p<0.001) ve
PPROM'u teshis etme yetenegi, ROC egrisi analizi kullanilarak degerlendirildiginde AUC
0,734'dlr (p<0,001) (Sekil 4). CRP/Albimin oraninin duyarlihgi ve 6zgulluga 0.1433'lik bir
esikte sirasiyla %64,81 ve %73,97 olmustur. >0.1433 olan CRP/Albumin orani degerleri
PPROM riskinin artmasiyla énemli élgiide iligkili bulunmustur. iki grup neonatal sonuglari
karsilastirildiginda sepsis ve yenidogan yogdun bakim Unitesi ihtiyaci PPROM grubunda daha
sik bulunmustur (p:0.028 ve p:0.024).

Sonug: Bizim calismamizda CAO ve NLO PPROM ile iligkili bulunmus, literatiriin aksine
PLO ile iliski bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler: Albimin, CAO, CRP, CRP/Albimin orani, EMR, Notrofil/llenfosit orani,
NLO, PLO, Trombosit/lenfosit orani



ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to investigate the relationship between CAR (CRP-albumin
ratio), NLR (neutrophil lymphocyte ratio), PLR (platelet lymphocyte ratio) and PPROM.

Method: This study was carried out between 01.01.2021 and 01.07.2021, who applied to the
Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Gynecology and Obstetrics Clinic with
the complaint of water coming from the outpatient clinic or emergency service and gave birth
with the diagnosis of Premature Preterm Rupture Of Membranes at 24-37 weeks of gestation.
Cases with spontaneous preterm delivery without Rupture Of Membranes, without
comorbidity and bleeding diathesis, and without the use of additional medication were
included. Demographic data, complete blood count results, biochemistry and newborn results

were recorded and compared.

Results: Similar results were obtained between the groups in terms of demographic
characteristics. In the leukocyte, neutrophil and basophil counts of the groups; A statistically
significant difference was found between MPV and PDW results (p<0.001; p:0.002). While
CRP values alone were found to be significantly different (p<0.001), no significant difference
was found alone in albumin values (p:0.069). The CRP/Albumin ratio was statistically
significant (p<0.001) and the ability to diagnose PPROM was AUC 0.734 (p<0.001) when
evaluated using ROC curve analysis (Fig. 4). The sensitivity and specificity of the
CRP/Albumin ratio were 64.81% and 73.97%, respectively, at a threshold of 0.1433.
CRP/Albumin ratio values >0.1433 were significantly associated with an increased risk of
PPROM. When the neonatal outcomes of the two groups were compared, sepsis and
neonatal intensive care unit need were found to be more common in the PPROM group
(p:0.028 and p:0.024).

Conclusion: In our study, CAR and NLR were found to be associated with PPROM, unlike

the literature, no relationship was found with PLR.

Key words: Albumin, CAR, CRP, CRP/Albumin ratio, EMR, Neutrophil/lLymphocyte ratio,
NLR, PLR, Platelet/Lymphocyte ratio
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1. GIRIS

Fetal membranlarin, uterin kasiimalar baglamadan 6nce gestasyonel yastan bagimsiz
olarak, rupture olmasi Prematur (Erken) Membran Ruptirt (PROM); 37. gebelik haftasindan
once rupture olmasi ise Preterm Prematur Membran Rupturd (PPROM) olarak adlandirilir.
PPROM tum gebeliklerin yaklasik %5-10 unu komplike eder [1]. Ayrica spontan preterm

dogumlarin %40’inin da nedenidir [2].

Yenidogan yodun bakimi gerektiren prematir dogum ve neonatal komplikasyonlarin en
stk nedeni PPROM’dur. PPROM nedenli preterm dogumlarda goérulen en énemli yenidogan
komplikasyonu respiratuar distress sendromudur (RDS). Yine PPROM nedenli preterm
dogumlarda nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler kanama (iVK) ve sepsis ise preterm
dogumlarda sik beklenen komplikasyonlardir. Hatta ihmal edilmis vakalarda maternal
komplikasyonlar koryoamnionit sonucu endometrit, sepsis, dissemine intravaskuler
koagulopati, erigkin tipi respiratuar distress sendromu ve renal yetmezlik gelisebilir [3]. Fetls

PPROM'a bagli morbidite ve mortalite agisindan anneden daha fazla risk altindadir [4].

Gestasyonel yas terme ne kadar yaklasirsa komplikasyonlar o kadar az gorilir. Bu
nedenle tedavi yaklasimini belirleyen en énemli parametrelerden biri gebenin gestasyonel
haftasidir. Gestasyonel yasa bakilarak tedavi bekle-gér prensibinden, acil dogum

planlanmasina kadar genis tutulur.

PPROM’un patognomonik bulgusu servikal kanaldan gelen amniyotik sivinin dogrudan
gorulmesi veya vaijinal fornikse goéllenmesidir. PPROM'da klinik prezantasyon, vajinadan ani
berrak veya soluk sari bir sivi akisindan vajina i¢ine ya da perine Uizerine az miktarda sivinin
aralikh veya sirekli sizmasina ya da sadece perineal islaklik hissine kadar degisebilir.
Muayene esnasinda amniyotik sivi hemen goérinmuyorsa, sivinin servikal os’tan sizintisinin
tetiklemesi amaciyla valsalva manevrasi icin hasta Oksurtllebilir ya da fundusa basi
yapilabilir. Aktif eylemde olmayan hastalar icin, serviks ve vajina muayenesi steril bir
spekulum kullanilarak yapilmaldir. Latent periyodu uzatabilmek ve intrauterin enfeksiyon
riskini artirmamak icin dijital muayeneden kaciniimaldir [1, 5, 6]. PPROM'lu hastalarin %50-

70'inin basvuru anindaki sonografisinde disik amniyotik sivi hacmi vardir [7].

Tanisal yaklasimda plasental alfa mikroglobilin-1 (PAMG-1) yuksek duyarliik ve

Ozgullige sahip kullanigli; bes ila on dakikada sonug vermesi nedeniyle de pratik bir testtir [8].



Tip ve teknolojideki tim ilerlemelere ragmen perinatal morbidite ve mortalite nedeni
oldugundan PPROM hastalarin yénetimi pahalidir, klinisyenler icin dnemli bir problem olmaya
devam etmektedir [9]. Bir taraftan fetisin yasam sansini arttirabilmek i¢in gebelik siresi
uzatilmaya calisilirken, diger taraftan PPROM’dan kaynaklanabilecek fetal ve maternal
sepsis, fetal distress, kordon prolapsusu, plasenta dekolmani, gibi ciddi komplikasyonlar
unutulmamalidir [10-12]. Tum bu nedenlerle erken ve dogru tani, uygun ydnetim ve
zamaninda muidahale, enfeksiyon igin kullanilacak testler, antibiyotik proflaksisi ve siresi,
antenatal kortikosteroid verilmesi ve zamanlamasi, tokolitik kullanimi ve dogum kararinin

alinmasi gibi pek ¢ok faktor uygun ve dogru zamanda yonetilmelidir [13].

Patofizyolojik mekanizmasi ¢ok spekulatif olsa da PPROM’un etiyolojisinde enfeksiyon ve
patofizyolojisinde inflamatuar sureglerin énemli yer tutar [14]. Endoserviks ve/veya fetal
membranlarin bakteri kolonizasyonuna kargi immin cevabi, fetal membranlarin lokal olarak
zayiflamasina ve PPROM ile sonuglanabilecek ¢ok sayida inflamatuar kaskatin

tetiklenmesine neden olabilmektedir [11].

inflamasyonun PPROM'daki rolii bircok calismada degerlendiriimistir ve cesitli inflamatuar
belirtecler ile PPROM arasinda énemli bir iliski bildiriimistir [15-20]. Ozellikle alt genital
sistemde kolonize olabilen mikroorganizmalarin birgcodu, prostaglandin dretimini uyarabilen ve
dolayisiyla uterus Kkontraksiyonlarinin baslamasina yol acabilen fosfolipazi Uretebilir.
Dolayisiyla PPROM’da akut faz reaktanlari ve inflamatuar belirtegler ile ilgili birgok calisma
mevcuttur Bazi calismalarda interlokin-6’nin (IL-6) Ozellikle koryoamniyonitte belirgin olarak

yukseldigi gosterilmigtir [18].

CRP (C-reaktif protein) yarilanma émrinin kisa olmasi nedeniyle inflamasyonun erken
dénemlerinde bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Yine PPROM’lu gebelerde C-reaktif proteinin
(CRP) koryoamniyonit ya da intraamniyotik inflamasyonu olanlarda yiUkseldigini [19] ve
doguma kadar gecen sureyi (latent periyod) Ongorebilecegini gosteren birkac calisma
yapilmistir [20]. Literatlirde preterm eylem ve koryoamniyon enfeksiyonunun gostergesi

olarak CRP’nin kullanilabilecegini destekleyen ya da c¢urtiten birgok yayin mevcuttur.

Lokosit sayisi enfeksiydz durumlarda arttigi gibi gebelik, stres, fiziksel aktivite gibi bazi
durumlarda da artabilmesi nedeniyle I6kosit sayisi preterm eylemde enfeksiyonu gdsterme

acisindan tek basina guvenilir bir test degildir.



Kronik inflamatuar siureclerde megakaryositik seriler giderek artar ve lenfosit sayilari ise
siddetli apopitoz nedeniyle azalma egilimindedir. Sonu¢ olarak, siddetli kronik inflamatuar
hastaliklarda total kan sayimlarindan elde edilen trombosit-lenfosit orani (PLR) gibi belirtecler
etkilenebilir [21].PLR yaygin olarak bulunan, etkili ve basit bir belirtectir ve kardiyovaskiler
hastaliklar gibi birgok hastalik tliri ve maligniteler igin dngdrtici ve prognostik bir parametre
olarak Onerilmigtir [22, 23]. Ayrica gestasyonel diyabetes mellitus, akut apandisit,
preeklampsi, tekrarlayan gebelik kaybi ve erken dogum ile iligkili oldugu gosterilmistir [24-27].
PLR ile PPROM varligi arasindaki iligki hakkinda yetersiz veri bulunmaktadir.

AlbUminin birka¢ temel fizyolojik islevi olan kolloid onkotik basinci koruyan ana proteindir.
Yetigkinlerde hipoalbiminemi, intravaskuler alblmin seviyesinin <3,5 g/dI'nin altinda olmasi
ile tanimlanir. HipoalblUminemi icin potansiyel mekanizmalar, azalmis sentez (karaciger
hastaligi, protein malnutrisyonu), artmig doku katabolizmasi (sepsis), bébrek kaybi (nefrotik
sendrom), gastrointestinal kayip (protein kaybettiren enteropati) veya dagilimdaki degisikligi
(sekestrasyon) icerir [28]. Stres yaniti sirasinda C-reaktif protein, fibrinojen ve alfa 1-
antitripsin gibi akut faz proteinlerinin sentezi artarken albimin gibi temel proteinlerin sentezi
azalir. TNF salinimina yanit olarak albimin sentezinin azaldidi, buna karsin akut faz
reaktanlarinin sentezinin arttigi bilinmektedir. Bu fenomenin bir sonucu olarak albimin,
negatif akut faz proteinlerinden biri olarak kabul edilmistir. inflamatuar durumu iceren baska
bir mekanizma, endotelyal gecirgenligin artmasina ve albliminin daha fazla transkapiller
kacisina neden olur. Endotoksine yanit olarak, kapillerlerin albimine karsi gecirgenligi 5 kata
kadar artabilir [29].

Literatirde olan tim calismalara ragmen latent periyodu dngdrebilecek ve PPROM’da
enfeksiyonun ya da koryoamniyonitin erken saptanmasini saglayacak ideal bir belirte¢ heniiz

klinik pratige yansimamistir.

Bu ¢alismada ama¢ PPROM’un etiyolojisinde temel olan inflamasyona bagli artabilecegini
disiindigumiz son doénemde sikga arastirilan ve yeni inflamasyon markerlari olarak
adlandirlan CAR (CRP-albimin orani), NLO (nétrofil lenfosit orani), PLO (platelet lenfosit
orani) ile PPROM iligkisini arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fetal Membranlar

Anne karninda fetiisi saran fetal membranlar, uterus kavitesini doser ve fetlsu
tamamen sarar; igte ve ince amniyon zari (0,02-0,05 mm) ve dista ve kalin koryon zarindan

olusur.

implantasyonun erken evresinde embriyonik hiicre kitlesi ile trofoblastlar arasinda bir
bosluk olusur. Trofoblastlarin i¢ ylzeyini déseyen bu klgtk hicrelere amniyojenik hticreler
denir ve amniyotik epitelin dnclsudirler. Embriyo geligsiminin 7-8. gininde amniyon ilk kez
gOrilebilir hale gelir. Olustugunda kuglk bir vezikll olan bu yapi embriyonun dorsal ylzinu
kaplayan kuguk bir keseye evrilir. Amniyon genigledikge embriyoyu igerisine alir. Amniyon
zari; tek katli kiibik epitel tabaka, altta yer alan kompakt mezenkimal tabaka ve koryona bitisik

spongioz tabaka olmak Uzere U¢ tabakadan olusur [2, 3, 30, 31].

Koryon zari, mezoderm tabakasi kdkenlidir ve amniyon zari ile desidua arasinda yer
alir. Poligonal 2- 10 hiicreden meydana gelen tabakalar seklinde bir hiicre dizilimi vardir. iki
tabakadan olusur; dista retikiiler, igte sitotrofoblastik tabaka. ilk gebelik amniyon ve koryon
ayri tabakalardir. Amniyotik kese 14. haftanin sonunda koryon ile birlesene kadar ultrason ile
gorilebilir. Bu evrede ekstraembriyonik ¢élom kapanmis olur. Sonrasinda iki membran,
kollajenden zengin amniyon rejenerasyonunu saglayan bir bag doku tabakasiyla birlesir.
Membranlardaki mitotik blylime 28. gestasyonel haftasina kadar sirer ve bu haftadan
sonraki buylime, gerilmesi sayesinde olur. Serviks kapali iken zarlarin membranlarin riptire
olmasi icin gerekli olan basing, servikal dilatasyon 3-4 cm oldugunda riptire olmalari igin
gereken basingtan azdir [12, 32, 33]. Bu iki membran ile sariimis olan amniyon sivisi fetlistin
normal islevleri, somatik blylumesi, kas gelisimi ve hareketleri icin uygun ortami saglar.
Amniyotik sivi ek olarak fetlisiin solunum sisteminin gelismesini, travmalardan korunmasini
ve umblikal kordonun serbest hareketliligini saglar. Oligohidramniyozun fetal deformitelerle
iliskili olmasi koruyucu gorevlerinin ne kadar onemli oldugunu goésterir. Amniyotik sivi,
membranlari  ve fetisi assendan vyol ile vajen ve serviksten gelebilecek
mikroorganizmalardan korur. Membranlar, prostaglandin gibi 6nemli maddelerin olusumu igin

gerekli fosfolipidlerin deposudur [12, 32].

Amniyotik sivi hacmi 10.haftada yaklasik 30 ml, 16.haftada 200 ml ve 3.trimesterde
800 ml'dir ve %98’i sudur. Amniyotik sivinin kaynadr maternal plazmadir ve plasentaya

hidrostatik ve osmotik guclerle geger.



Fetal cildin tam keratanizasyonundan sonra amniyotik sivi sirkilasyonunu 5 farkli
yolak saglar. En énemli kaynagi fetal idrar ve oral, trakeal, nazal ve pulmoner sivilardir.
Amniyotik sivi emiliminin ana kaynagi fetal yutmadir. Amniyotik sivi karbonhidratlar,
proteinler, peptidler, lipidler, laktat, pirGvat, elektrolitler, enzimler ve hormonlar icermektedir.
Gebelik yas! ilerledikce amniyotik sivi ile birlikte yutulan poliaminler intestinal epitelyal
hlcrelerin proliferasyon ve diferansiasyonunu destekler. Amniyotik sivi immin sistemin bir
parcasi olarak da rol oynar. igerisinde, alfa defensin, laktoferrin, lizozim, bakterisidal
permeabilite arttirici protein, kalprotektin, sekretuar l6kosit proteaz inhibitor, psoriazin ve

kathelisidin gibi antimikrobiyal maddeler bulunur.

Amniyotik sivi igerisinde sinirl miktarda mononukleer fagosit vardir ve notrofil
go6rilmez. Bu nedenle amniyotik sivi icerisinde saptanmalari amniyotik enfeksiyonun énemili

bir gostergesidir.
2.2. Erken Membran Ruptirii
2.2.1. Tanim ve Terminoloji

Prematiir (Erken) Membran Riptirii (PROM): Gestasyonel yas g6z 6niine alinmaksizin

koryoamniyotik zarlarin eylem baslamadan énce yirtilarak amniyotik sivisinin gelmesidir.

Preterm Prematiir Membran Riptiiri (PPROM): 37. gebelik haftasindan 6énce dodum

eylemi baslamadan fetal zarlarin agilarak amniyotik sivinin gelmesi olayidir.

Amniyoreksis: Dogum eyleminin baslamasindan bagimsiz olarak fetal zarlarin yirtilarak

amniyotik sivinin gelmesi olayidir.

Term erken membran riptiirii: 37. gebelik haftasindan sonra dogum eylemi baslamadan

fetal zarlarin agilarak amniyotik sivinin gelmesi olayidir.

Uzamis erken membran riptiirii: Fetal zarlarin agilmasi lzerinden 24 saat veya daha uzun

sure gegcmesine ragmen dogum eyleminin baglamamasi olayidir.

Preterm eylem: Son adet tarihi kesin olarak bilinen bir gebenin 20.-37. haftalar arasinda

eyleme girmesi, servikal silinme ve agiklikta eylem suresince degisiklik olmasi halidir.

Preterm dogum: Preterm eylemi takiben dogumun gergeklesmesidir. Bebegin dogum kilosu

esas alindiginda tanim kargasasi olmakta ve 2500 gr. altindaki bebekler ele alindiginda



gelisme geriligi olan bebeklerde bu gruba girmektedir. 2500°in altinda dogan bebeklerin

1/3’'Unden fazlasi gelisme geriligi olan bebeklerdir.
2.2.2. Epidemiyoloji

PPROM gebeliklerin neredeyse %3 Unu komplike eder [32], bunlarin yaklasik %0,5'i
<27 hafta, %1'i 27 -34 hafta ve %l'i 34-37 hafta arasindadir [33]. Spontan preterm
dogumlarin %40’ inin nedenidir [2]. PPROM ile birlikte maternal morbidite artmaktadir.
Koryoamniyonit maternal komplikasyonlarin en sik nedenidir. Koryoamniyonitin insidansi
genel obstetrik popullasyonda %0,5-1,0 arasinda iken PPROM olgularinda bu insidans %40-
70’e kadar cikmaktadir. Plasenta dekolmani ise PPROM olan gebeliklerinin %2-5’inde
gorilmektedir [34]. Ulkemizde PPROM ile ilgili epidemiyolojik bir calisma henliz mevcut
degildir.

2.2.3. Patofizyoloji

Erken membran ruptlrinin patogenezi halen tam olarak netlestiriimemigtir. Fetal
membranlarin gli¢ ve bitinliglini saglayan hiicre disi membran proteinleridir. Bu proteinler
kollajen, fibronektin ve lamininlerdir. Matriks metalloproteinaz (MMP) kollajen yikimini arttirir
ve membran batinligini bozar [7]. MMP’ye karsi uretilen doku antikorlari ise protein
yikimini énleyerek hiicre bitlinliglinin korunmasini saglar [7, 31]. PPROM’lu gebeliklerde
amniyon sivisinda MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 seviyelerinin daha ylksek
konsantrasyonda oldugu gdsterilmistir [35]. Subklinik veya Klinik enfeksiyonlar, inflamasyon,
mekanik stres, kanama gibi patolojik durumlar MMP ve doku inhibitorleri arasindaki dengeyi

bozarak PROM’a neden olan biyokimyasal degisiklikler kaskatini baslatirlar.
2.2.4. Etiyoloji

Etiyolojisinde bir¢ok hipotez s6z konusu ve tam olarak aydinlatilamamis olsa da lokal
sitokinlerin artmasi, MMP ve doku inhibitérleri arasindaki dengesizlik, membranlarin
zayiflamasina neden olan kollajenaz ve proteaz aktivitesindeki artiglar, uterus kasiimasi ve
polihidramniyoz gibi faktorler suclanmistir [36]. Birden fazla mekanizma da membranlarin
riptiiriine neden olabilir. Onceki gebelikte PPROM &ykisii olmasi, idrar yolu enfeksiyonu,
genital enfeksiyon varligi, ikinci ve Uguncu trimester kanamasi, polihidramniyoz, disuk
sosyoekonomik duzey, bag dokusu hastaliklari, koryoamniyonit varhgi, dusuk vicut kitle
indeksi PPROM’un sebepleri olarak gdsterilmektedir [36, 37].



2.2.4.1. Onceki PPROM Oykiisii

Onceki gebelikte geciriimis PPROM &ykiisiu rekiirrens igin en dénemli ve glgli risk
faktori olarak gosterilmektedir. Calismalar PPROM &6yklisU olanlarin  PPROM riskinin

olmayanlara kiyasla en az 3 kat arttigini gostermistir [38].

NICHD (National Institue of Child Health and Human Development) tarafindan yapilan
prospektif bir calismada dnceki gebeliginde PPROM o6ykisu olan hastalarda PPROM orani
%13,5 iken, dykusl olmayan hastalarda bu oran %4,1 saptanmistir (RR 3,3, 95% Cl 2.1-5.2).
Bu orani %32 gibi ylksek olarak bildiren ¢alismalarda mevcuttur [39]. PEMR hikayesi olan
kadinlar tekrarlayan PEMR veya membran riptiri olmaksizin preterm dogum igin risk
altindadirlar[18, 40].

2.2.4.2. Genital Enfeksiyonlar

PPROM’a sebep olarak saptanabilen en sik neden genital sistem enfeksiyonudur.
PPROM ve preterm dogumlarin ¢gogunda amniyotik sivida patojen mikroorganizmalarin

varligi gosterilebilmigtir [41].

Asagidaki 3 epidemiyolojik degerlendirme en énemli nedeninin enfeksiyon oldugu
desteklemektedir:
1. PROM’lu gebelerde amniyotik sivida mikroorganizma saptanma orani, membranlari intakt

olan gebelere gore anlamli olarak fazladir.

2. PROM'lu gebelerde histolojik koryoamniyonit saptanma orani PROM olmayan preterm

dogumlara gore fazladir.

3. Alt genital sistem enfeksiyonu kesin saptanmis olan kadinlarda (6zellikle bakteriyel

vajinozis) PROM frekansi anlamli olarak yuksektir [31].

intrauterin  enfeksiyona neden olan mikroorganizmalarin yayiliminin ise su yollarla

gerceklestigi dusunulmektedir:

1. Maternal sistemik enfeksiyonlarin transplasental gecisi,

2. Peritoneal kavitedeki enfeksiyonlarin salpinkslerden retrograd yayilimi,
3. Servikovaijinal enfeksiyonlarin asendan yayilimi [35].

intrauterin enfeksiyonlar 4 kategoride ele alinabilir: evre 1 bakteriyel vajinozis; evre 2

desidual enfeksiyon; evre 3 amniyotik enfeksiyon; evre 4 fetal sistemik enfeksiyon [42]. Grup
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B streptococcus, N. gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Chlamydia Trachomatis ve

Bacteroides turleri, en sik tespit edilen mikroorganizmalar olmustur [41-43].

Bakterilerin icerdikleri kollajenaz enzimi, membran kollajenaz aktivitesine ve
dayanikliligina etki ederek membran rupturine neden olmasi muhtemeldir. Ayrica uterin
kontraksiyonlar baglatacak [44]kapasitesine de sahiptirler. Endoservikal kanal ve/veya fetal
membranlarin bakteriyel invazyonuna bagli gebenin immdn yaniti ile salgilanan multiple
inflamatuar mediatorler fetal membranlarda zayiflamalara neden olmaktadir [31]. Bu 6zellikle

B grubu streptokoklar, S. Aureus ve Bacteroides tarleri igin gegerlidir [12, 32, 33].

Membran zedelenmesi ve ruptlrinde proteazlarin roliinin arastirildigi bir calismada
proteazlarin ekzojen veya endojen kaynakli olabildigi ve membranlari zayiflatarak PROM’a

neden oldugu disunulmektedir [6].

Yapilan baska bir calismada fetal kord kaninda IgA ve IgM seviyeleri kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. immiinglobulinler (Ig) riiptiirii takiben 72
saat icinde pik yapmaktadir. Ig’lerin ilk 12 saat iginde pik yapmasi ripttirden 6énce de var olan

enfeksiyonun gdstergesidir [32, 33].
2.2.4.3. Antepartum Kanama:

Birinci trimesterde karsilasilan kanamalarin PPROM riskinde hafif; fakat istatistiksel
olarak anlaml derecede bir artisa neden oldugu gosterilmistir [44]. ilerleyen gebelik

haftalarinda tekraren goérilen kanamalar var ise PPROM riski 3-7 kat artmaktadir [45-47].
2.2.4.4. Sigara

Sigara icenlerde icmeyenlere kiyasla PROM ve PPROM riski 2-4 kat artmaktadir [48,
49]. Olumsuz bu etki doza bagimli olmakta ve glinde 10 veya daha fazla sigara icenlerde risk
artmaktadir [3]. Sigaranin PPROM’a neden olma mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte sigaranin viicutta 6zellikle askorbik asit diizeyini azalttig bildirilmistir. immin sisteme
yonelik olumsuz etkisiyle de enfeksiyonlara karsi yeterli immiin cevabin olusmasinda engel
oldugu distnulmektedir [48]. Ayrica nikotin arterioler vazokonstriksiyona neden olmakta ve
desidual iskemi yaratmaktadir [32, 33, 50]. Fakat diger taraftan sigaranin PPROM le iligkili

olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir [51].



2.2.45. Diger Risk Faktorleri

PROM ile iligkili bulunan N. gonorrhoeae, B grubu streptokoklar ve anaerob bakteriler
vajina pH’in1 ylkseltirler. Vajinal pH 4.54’ten yuksek oldugunda PROM riskinin pH 4.54 veya

daha distk oldugu duruma gére arttigini bildiren ¢alismalar mevcuttur [7, 52].

Servikal yetmezlik de PPROM risk faktorlerindendir. Servikal yetmezlik varliginda
membranlarin vajinal bakteriler ile temasi artmakta ve servikal serklaj yapilanlarda da
PPROM ve koryoamniyonit gériilme riski artmaktadir [5]. Ikinci trimesterde serviks
uzunlugunun transvajinal ultrasonografi ile 6lgimu 25 mm veya daha kisa olmasi preterm

dogum ve PPROM ile iligkili bulunmustur [53].

Beslenme yetersizlikleri ve viicut kitle indeksi (VKi)< 19,8 olmasi durumunda
membran defekti riski artmaktadir [35]. Ozellikle kollajen formasyonunun temel yapisini
olusturan askorbik asit yetersizliginde PPROM sikliginin artmaktadir [33, 39, 50].
Polihidramniyoz, amniyosentez, cogul gebelik, disik sosyoekonomik dizey diger risk
faktorleridir [54].

2.2.5. Klinik Bulgular

Hastalarin tipik basvuru sekli, ani baslayan figkirir tarzda berrak veya soluk sari renkli
bir sivinin vajenden gelmesidir. Sivi akisi figkirir tarzda bol miktarda ya da surekli ve aralikli
sekilde az miktarda olabilmektedir. Bazi hastalarda ise sadece perineal islaklik sikayeti

olabilir.

2.25.1. Fizik Muayene
2.2.5.1.1. Vajinal Spekulum Muayenesi

Servikal os’tan amniyotik sivinin akisinin gdézlenmesi ve/veya vajende birikmesi EMR
acisindan patognomoniktir [55]. Muayene steril spekulum ile yapiimalidir. 24 saati askin
suredir PROM'u olan ve dijital muayene yapilmis olgularda maternal ve fetal enfeksiyon
riskinde 6nemli oranda artiglar oldugu goésterilmistir [56]. Bir baska calismada dijital muayene
yapilan kadinlarin dogum yapma hizlarinin yapilmayanlara gore 5 kat arttigi gosterilmistir
[32]. Herhangi bir obstetrik problem olmayan ve 24 saat iginde dogum yapmayacak
hastalarda dijital muayene yapilmamalidir. Amniyotik sivinin akisinin net olarak
g6zlenemedigdi durumlarda hastaya valsalva yaptirilarak servikal os’tan amniyotik sivinin akisi
saglanabilir. Muayenede servikal dilatasyon ve/veya efasman nadir olsa da fetls veya kordon

da goralebilir.



2.2.5.1.2. Ultrasonografi

“‘Maksimum vertikal cepte (MVC) amniyotik sivinin 2 santimetrenin altinda olmasi
veya amniyotik sivi indeksinin (ASI) 5 santimetre ya da daha az olmasi (MVC<2 cm veya ASI
<5 cm)” oligohidramniyoz olarak tanimlanmaktadir. PPROM’lu gebelerde %50-70 oraninda
amniyon mayiinin azaldigi saptanabilir [50]. Oligohidramniyozun saptanmasi PPROM tanisini
desteklese da saptanmamasi taniyi ekarte etmez [5]. Randomize prospektif bir ¢calismada
290 PPROM tanili gebenin ultrasonografileri yapilmig, 24-34 haftalar arasinda hastalarin
%67’sinde ASI <5 cm, %47’sinde MVC <2 cm olarak bulunmusgtur [57].

2.2.6. TANISAL YAKLASIM
Supheli durumlarda asagida belirtilen tanisal testler kullanilabilmektedir.
2.2.6.1. Vajinal PH

Gebelikte normal vajinal pH 3,8-4,2 araligindadir. Daha bazik olan amniyon sivi pH’si
ise 7,1-7,3 arahgindadir [58]. Vajinal pH'nin 6,5’'un lzerinde olmasi taniyi destekler. Nitrazin
kagidi ile yapilan bu testin yalanci negatiflik ve pozitifik oraninin %5’in Uzerinde olmasi
nedeniyle artik pek kullaniimamaktadir [58, 59].

pH of vaginal discharge using nitrazine paper

A)Normal
B) Bacterial vaginosis
C)Pregnant woman with premature rupture of membranes.

Sekil-1: pH degisikligi ile renk degdistiren nitrazin kagidi
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2.2.6.2.  Ferning (Egrelti otu) Testi

1946 yilinda Papanicalou, servikal mukusun cam bir lam Gzerinde kurutuldugunda

kristalizasyon gdsterdigini sdylemistir. Kristalizasyon sonrasi mukus palmiye yapragi

gérunumua aldigi igin bu olay ‘palmiye yapradi fenomeni’ ya da ‘fern fenomeni’ olarak

adlandinimistir [60]. Ornek vajen arka forniksten alinir ve bir lam (izerine yayilir. 5 dakika

kurutulduktan sonra mikroskop ile degerlendirilir. Mikroskopta gbzlenen tipik edrelti otu

manzarasi (ferning) PROM tanisini destekler [54]. Servikal mukusun yarattigi patern amniyon

sivisindan farkh olarak daha kaba, koyu ve genis, bir paterndir [60]. Yine de servikal mukus

yanlig pozitiflige sebep olabilir. Ornek igin alinan amniyotik sivinin yetersiz veya mekonyumlu

olmasi, yogun kanama ve vajinal akintilar yanls negatif sonug verebilir [61].
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Sekil-2: Fern testi (A) Kuru amniyotik SIvI tipik patern.
(B, C) Direkt mikroskobik incelemede idrar ve amniyotik sivi ayirt edilebilir. (B)Amniyotik sivida bulunan
proteinlere bagli olarak  ferning paterni izlenir. (©) idrarda bu patern izlenmez.

(D) Amniyotik sivi ferning paterni.

2.2.6.3. Plasental Alfa Mikroglobulin-1 (PAMG-1)

Su gelisi sikayetiyle bagvuran gebelerin vajinal sivilarinda amniyotik sivinin in vitro

tespiti icin kullanimi giderek artan immunokromotografi yontemiyle vajinal sivida desidual
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hicrelerden sentezlenen PAMG-1’in tespit edildigi “amnisure” olarak da bilinen minimal
invaziv ve hizl bir testtir. Tum gestasyonel haftalarda kullanilabildigi gibi semen, idrar, kan ve
vajinal enfeksiyonlardan da etkilenmez. Vajinaya bir dakika boyunca steril bir gubuk
yerlestirilir, ardindan gubuk ¢bztcl iceren bir siseye bir dakika boyunca yerlestirilir ve daha
sonra AmniSure test seridi siseye batirilir. Testin sonucu 5 -10 dakika iginde bir ya da iki
¢izginin varhg ile ortaya ¢ikar. PAMG-1 testinin PROM tanisinda duyarliigi %95-98,
0zgulligu %88- 100 araliginda bildirilmistir[5, 62, 63].

I | .
+ Membran rupturd var
, -
<» - Membran riiptani yok
i
@ Test gegersiz,
yeniden deneyin

Vajinal akinti numunesi steril  Cubuk, bir tiip icinde solvent  Test cubugu bu tipe sokulur Test cubugu tipten
bir pamukiu cubukla alinir ile durulanir ve atilir. ve iKi ¢izgi gordldigunde ya cikariidiktan sonra sonuclar
(spekulum gerekmez) da 10 dakika sonra ¢ikarilir. ~ gorilebilir.

Sekil-3: Amnisure Testi
2.2.6.4. Protein 1’e Baglanan insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGFBP-1)

PROM tanisinda supheli ve hatali tani oranlarini azaltmak igin kullanilan amniyotik
sivida diger vicut sivilarina gére daha c¢ok bulunan bir protein olan ‘plasental protein 12’
(PP12) olarak da adlandirilan IGFBP-1, desidual ve plasental hicreler tarafindan salgilanir
[64]. Yatak bas! kullanim icin vajinal sekresyonlarda IGFBP-1'i saptamak amaciyla kolay bir
immunokromotografi ¢cubugu yontemi (Actim PROM) gelistiriimistir. Test vajinal salgilarin,
idrarin, semenin veya az miktarda kanin varligindan etkilenmez. Duyarlilik yizde 95 ile 100

arasinda, 6zgullik yizde 93 ile 98 arasindadir [65-67].
2.2.6.5. ROM Plus Test:

PROM'un tanisi igin bir monoklonal/poliklonal kombinasyon antikor testi ROM Plus
testidir. Amniyotik sivi igcinde bulunan iki proteini IGFBP-1(PP12) ve alfa-fetoprotein (AFP)’i
tespit eder. Kan miktari test sonucunu etkilemez. ROM Plus’in nitrazin veya ferning testine
gore daha yuksek duyarhliga (yuzde 99'a karsi yuzde 85) ve daha dusuk 6zgullige (ylzde
91'e karsi yuzde 98) sahip oldugu gosterilmigstir[64].

12



Saglkli bir gebenin vajen sivisinda bulunmayip amniyon sivisinda bulunan
maddelerden AFP, prolaktin, diaminooksidaz ve fibronektinin vajen sivisinda saptanmasi

membran rlptird tanisini koydurabilir [32, 60, 68].

2.2.7. Maternal ve Fetal Komplikasyonlari
2.2.7.1. Maternal Komplikasyonlar
2.2.7.1.1. Maternal Enfeksiyon

PROM'un en sik ve o6nemli komplikasyonu maternal veya fetal enfeksiyondur.
Enfeksiyon riski, gestasyonel yasin azalmasi ve membranlarin rlptur suresinin uzamasi ile
birlikte artar. Maternal enfeksiyonun klinige yansima sekilleri koryoamniyonit, endometrit veya
sepsis seklinde olabilir. Fetal membranlarin inflamasyonunun histopatolojik bulgusuna
koryoamniyonit denir. Koryoamniyonitte klinik tani, maternal tasikardi, maternal ates (= 38°C),
maternal l6kositoz (>15000), kéti kokulu akinti varli§i ve/veya uterin hassasiyet ve fetal
tasikardi bulgularindan iki veya daha fazlasinin varligi ile konulabilir. En sik asendan
bakteriyel enfeksiyon neden olsa da hematojen, transplasental, pelvis kaynakl retrograd,
amniyosentez ve koryon villus érneklemesi (CVS) gibi medikal prosedurlerin sebep oldugu
transuterin islemler diger enfeksiyon nedenleridir [69]. Ozelikle yenidogan sepsisi, respiratuar
distres, intraventrikiler kanama ve serebral palsi; koryoamniyoniti olan anne bebeklerinde
daha sik gorilmektedir [70]. Membran riptlrini takiben goérilen maternal ates aksi ispat
edilene kadar koryoamniyonit olarak kabul edilir. Sadece maternal I6kositoz varlig
koryoamniyonitin tanisi icin yeterli bulunmamistir. Uzamis term PROM olgulari da enfeksiyon
riski altinda olmakla beraber termden uzaklasildikga enfeksiyon riski artar. Latent periyodun
uzamasi enfeksiyon riskini arttirmaktadir. intraamniyotik enfeksiyon postpartum kanama,
endometrit, yara yeri enfeksiyonu, pelvik apse gibi cerrahi komplikasyonlari da artirir [71].
Nadir de olsa antibiyotik tedavisine ragmen maternal sepsis ve sepsise bagl anne olumleri
gorilebilir. 24.gebelik haftasindan sonra olusan EMR’lerde klinik koryoamniyonit %210-20,
postpartum enfeksiyon ise %12 oraninda gorulir. Fetal viabilite dncesi olugsan midtrimester
EMR’lerde ise koryoamniyonit %39, endometrit %14, plasenta dekolmani %3, postpartum
kanama ve plasenta retansiyonu %12 oraninda gortulmektedir. Nadirde olsa olgularin

%0,8’inde maternal sepsis riski ve sepsise bagl anne élumleri gorulebilir.
2.2.7.1.2. Dogum Eyleminin Baglamasi

Membranlarin riptire oldugu gebelik haftasi ne kadar kuguk ise latent periyot o kadar

uzun olur [72]. Termdeki hastalarda membran rupturinud takip eden 24 saat icinde dogum
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eylemine girmeleri %80- 90lara varmaktadir ancak PPROM’da latent donem daha uzun
surmektedir. 28-34 gebelik haftalarinda %50 olguda 24 saat icinde, %80-90 olguda 1 hafta
icinde dogum agrilari baslarken 24-26 gebelik haftalarinda ise ancak %50 gebede dogum
agrilarinin 1 haftada bagladigini gésteren calismalar mevcuttur [73, 74]. Olgularin %57-
83’Unde 24 saatten uzun, % 15-26’sinda 72 saatten uzun, % 19-41’inde 7 gun veya daha
uzun latent dénem izlenir. 25-32 haftalar arasi gebeliklerin % 33’lUnde, 33-34 haftalar arasi
gebeliklerin % 16’sinda, 35- 36 haftalar arasi gebeliklerin % 4.5’unda latent donem 3 giinden
uzundur [12].

2.2.7.1.3. Diger

Kordon sarkmasi nonverteks prezentasyonda %11 gibi ¢ok ylksek bir oranda goralir
[75]. indiiksiyona yanit vermeme ve nonverteks prezentasyonlardaki artis sezaryen oraninin
artmasina neden olur. Ablasyo plasenta da tim PROM olgularin %4-12’sinde goérulir. Ayrica
ablasyon membran riptirinden énce ya da sonra da olusabilir. PROM’dan sonra kanama
olan durumlarin %25’inde ablasyon gériilmiistiir. intrauterin enfeksiyon ve oligohidramniyoz

durumlarinda ablasyo plasenta ihtimalinin arttigini gésteren yayinlarda mevcuttur [76].

2.2.7.2. Fetal Komplikasyonlar

2.2.7.2.1. Previable Fetiuiste Goriilen Komplikasyonlar

Ulkemizdeki yenidogan yodun bakim olanaklarindaki gelismeler yasam sinirini 24.
gestasyonel haftaya kadar dusurmustir. Yasam siniri 24. gebelik haftasinin ve 500 gr'in
altinda dogan fetuslerde %10’un altina inmektedir. S6yle ki 20-24. gebelik haftalari arasinda
olusan PPROM’larda postnatal 6lim hizi %50-70, 24-26. gebelik haftalari arasinda ise %35-
50 olmaktadir. Latent periyodun ve oligohidramniyozun derecesi ile orantili olarak fetal
deformiteler gortlebilir. ilk trimesterde meydana gelen PPROM olgularinda neonatal sepsis,
intrauterin hipoksi, kord kompresyonu, fetal pulmoner hipoplazi, oligohidramniyoza sekonder
yuz ve ekstremite deformiteleri riski yaklasik on kat artmistir[32]. Pulmoner hipoplazi riski ise
PROM haftasi ile orantilidir:19.haftada %50, 22.haftada %25 ve 26.haftadan sonra %10'dan

az gorulmektedir. Bahsi gecen bu komplikasyonlar fetal distres riskini de artirmaktadir.
2.2.7.2.2. Viable /Preterm Fetiiste Goriilen Komplikasyonlar

Viabilite 26-29. gebelik haftalari arasinda %75 iken, 30. gebelik haftasindan itibaren
%90’lara ¢ikmaktadir. Preterm fetusler latent periyodun uzun olmasi sayesinde gestasyonel

yasla ilgili komplikasyonlardan korunurken, PPROM ile iliskili komplikasyonlarin riski
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altindadirlar. intrauterin enfeksiyon, plasenta dekolmani, kordon prolapsusu, giiven vermeyen
fetal testler ve ylksek riskli olmasi gibi durumlarda acil dogum gerceklestiriimelidir. Bu
komplikasyonlarin yoklugunda ACOG (American College of Obtetricians and Gynecologists)
34. gestasyonel haftadan sonra dogumu énermektedir. 24. gebelik haftasindan sonra olusan
PROM’larda yenidogan enfeksiyonu, pulmoner hipoplazi, nérolojik hasar ve prematirite
yasatilabilirligi ve morbiditeyi etkileyen faktorlerdir. 24-29. gebelik haftalari arasinda dogan
PPROM’u olmayan olgularda ayni haftalar arasi PPROM’u olan preterm dogumlardan 6 kat
daha az norolojik gelisim geriligi gorulur. Bu sonuglarda periventrikiler ve intraventrikiler
hemorajiler ile Konjenital enfeksiyonlar suglanmaktadir. 33. gebelik haftasindan 6nce olan
dogumlardaki mortalite enfeksiyon olan grupta % 33 iken, enfeksiyon olmayan grupta %
17’lere inmektedir. Konjenital enfeksiyon olan olgularda periventriktler Idkomalazinin arttirdigi
gOsterilmistir.  Ayni sekilde enfekte amniyonun perinatal dénemde fetls tarafindan
aspirasyonu postnatal pnémoni, respiratuar distres sendromu ve neonatal sepsis ile

iliskilendirilmistir [77].
2.2.7.2.3. Term Fetiiste Goriilen Komplikasyonlar

Termde membran ruptird olan olgularin %80’inin ilk 24 saatte, %90’inin ilk 48 saatte
spontan dogum agdrilari baslarken, %5 ilal0’'unun 72 saat gegmesine ragmen spontan agrilari
baslamaz. Latent faz 24 saati gectijinde fetal ve maternal enfeksiyon riskinde, 72 saati

astiginda ise perinatal mortalite riskinde blyuk oranda artis gérilmektedir.

2.2.8. PROM ve Latent Periyodu Ongérebilecek Belirtegler
2.2.8.1. Fibronektin

Fibronektin, cesitli hiicre gruplari tarafindan sentezlenebilen bir glikoproteindir. 3 alt
tipi bulunmaktadir: hiicresel, plazma ve fetal. Fetal zarlar ve plasentada Uretilen desidua ve
koryon ara yizinde bulunan fetal fibronektinin son yapilan calismalarda fetal epitel
hicrelerinden sentezlenmesine ragmen altta yatan mezenkimal hicrelerde fonksiyon
gosterdigi gorilmustir. Fetal fibronektin, kollajenlerin dayanikliigini azaltan MMP sentezini
uyarir ve prostaglandin sentezi ile de uterin kontraksiyonlari ve servikal agilmay: tetiklenir.
PPROM’daki enfeksiyonun indiklemesi ile bu yolak upregtle olur. Fibronektinin bulundugu
ara yuzun subklinik enfeksiyon veya inflamasyon, abortus veya uterus kasilmalari gibi
faktorlerin etkisiyle bozulmasi sonucunda servikovajinal sekresyonlara saliverilir [78]. Yapilan
calismalarda 22-34 haftalik fetal membranlari intakt, vajinal kanamasi olmayan, servikal

dilatasyonu 3 cm’nin altinda olan gebelerde servikovajinal fibronektin dizeyi =50 ng/ml
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olmasinin, 7 gun iginde gerceklesecek preterm dogumu Ongorebildigi gosterilmigtir [79, 80].
Spontan preterm dogumu éngdérmede kullanilabilecegini bildiren ¢ok sayida ¢alisma olsa da
PROM’u éngdérmede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini bildiren bir ¢alisma heniz mevcut
degildir.

2.2.8.2. Amniyotik Sivida interl6kin-6 Diizeyi Olgiimii

Genellikle amniyon sivisindaki inflamatuar belirteclerin  konsantrasyonlarinin
artmasiyla komplike olan PROM'’lu gebeliklerde amniyon sivisindaki interlokin (IL) -6
konsantrasyonlarindaki artis dikkat ¢cekmistir. Preterm eyleme girdigi saptanan gebelerden
amniyosentez ile alinan amniyon sivi orneklerinde IL-6 duzeyinin 211.3 ng/ml olmasinin

amniyotik siviya mikrobiyal invazyon oldugunu %100 duyarllik ile gdstermistir [81, 82].
2.2.8.3. C- Reaktif Protein

Akut faz proteinlerinin prototipini olugturan CRP; molekil agirigr 118.000 dalton olan,
5 subiinitten olusmus, hepatositler tarafindan (retilen bir polipeptittir. ilk kez 1930 yilinda
Tillett ve Francis tarafindan pnémonili hastalarda pnémokokun karbonhidrat maddesine karsi
olusmus bir protein “karbonhidrat reaktif protein (CRP)” olarak degerlendiriimis, daha sonra
doku hasari olan bircok durumda olgllebilir derecede ylksek dizeylerde uretildigi
gOsterilmistir Yarilanma omri yaklasik 19 saattir ve tim kosullarda aynidir. Boylece plazma
konsantrasyonunu etkileyen tek sey sentez hizidir ve kararli konsantrasyonlar sergiler. Doku
hasari veya inflamasyonda 24-48 saatte normalin ylzlerce katina ¢ikabilir. CRP’nin en énemli
fonksiyonu patojen mikroorganizmanin fosfokolinine veya konak hicrelerin fosfolipit
yapilarina baglanip kompleman aktive edici etki gbstermektir. Ayrica CRP nétrofil ylzeylerine
baglanarak bunlarin endotelyal hiicrelere adezyonunu Onleyerek inflamasyon bolgesinde
I6kosit birikmesini azaltmaktadir. Akut inflamatuar olaylarda eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) ve l6kositoz sayimina gére daha duyarli ve glvenilir bir gostergedir. Ayrica CRP
degeri yastan ve immiunolojik durumdan badimsizdir. Enfeksiy6z olmayan inflamatuar
hastaliklarin bir kisminda (kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit vs.) yukselis gOsterse
de inflamatuar olaylarin timiinden etkilenmez (Ulseratif kolit, sistemik lupus eritematosus).
CRP serum plazma dizeyini bazi ilaclarda etkileyebilmektedir; statinler CRP dlzeyini
disirme egiliminde iken HRT karacigerde CRP sentezini indukleyerek artirma egilimindedir
[83].
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Yakin zamanda CRP’nin vaskiler hicrelerdeki rollyle ilgili yapilan calismalarda
CRP’nin damar duvarindaki duz kas hucrelerinde de Uretilebilecegine dair kanitlar
bulunmustur [84, 85]. Kardiyovaskiler riski belirlemede ek bir ydntem olarak kullaniimasina
baslanmistir. CRP kronik kararli koroner kalp hastaligi ve akut koroner sendromu bulunan
hastalarda inflamasyonun duyarli bir g0stergesi olarak kullaniimaktadir [86]. CRP
diuzeylerinin koroner kalp hastaligi olanlarda risk degerlendirmesi ve prognoz tayininde

Onemli oldugu saptanmistir.

CRP’nin histolojik koryoamniyoniti dngérmede basarisiz oldugunu gdsteren meta-
analizler olsa da bircok Ulkede koryoamniyonitin tanisinda CRP, non-invazif yéntemlerden biri
olarak kullaniimaya devam etmektedir. Amniyotik siviya mikroorganizma invazyonu olan
PPROM'lularin olmayanlara gore daha ylksek CRP dizeylerine sahip oldugu gdésterilmistir
[19]. Toplamda 72 PPROM hastasinin dahil edildigi prospektif bir calismada latent periyodu 3
glne kadar olanlarin CRP dlzeyleri, 3 giinden uzun olanlara gére belirgin olarak yiksek
saptanmis olup multiple degiskenli analizde CRP’nin latent periyodu éngérmede bagimsiz bir

belirte¢ oldugu gdsterilmistir [20].
2.2.8.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten olusan protein yapida kalsiyum regulator
hormonu olarak bilinen Kkalsitoninin prekirsértudir. Tiroidin - parafolikiler hicreleri (C
hlcreleri), akciger ve bagirsagin néroendokrin hicreleri tarafindan Uretilir ve Calc-1 geni

tarafindan kodlanir. Yari 6mri 25-30 saat arasindadir.

Saglikli bireylerinin kan dolasimindaki prokalsitonin dizeyi, klinik testlerin saptama
sinirinin (0,01 ug/L) altindadir[87]. PCT’nin otoimmun hastaliklar, yaniklar, kardiyojenik sok,
ciddi travmalar, cerrahi sonrasi, bakteriyel, fungal ve parazitik enfeksiyonlarda proinflamatuar
bir uyarana yanit olarak yukselir fakat viral enfeksiyon, organ transplant rejeksiyonu,
otoimmun hastaliklar gibi diger inflamasyon tiplerinde artmaz [88, 89]. Ayirici tanida PCT
konsantrasyonlarindaki artis miktari dnemlidir. Bakteriyel enfeksiyonlar ve travma sonrasi
multiorgan yetmezligi durumlarinda en yuksek konsantrasyonlar (=10 ng/mL) gérilmektedir.
0.5 ng/mL ve 10 ng/mL arasi deg@erler ise sepsisi isaret eder. 0.5 ng/ml'nin altindaki
degerlerde lokalize enfeksiyonlar gorulebilir ancak sepsis olasi degildir gorulebilir [90-92].
Cerrahi operasyon sonrasi persiste eden yuksek prokalsitonin degerleri, komplike
enfeksiyonu gostermede Ustin oldugu gibi septik hastanin prognozu ile korelasyonu da

CRP’den daha ustundir [93]. Sepsis ve enfeksiyonda PCT’yi CRP’den Ustin bulan meta-
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analizler olsa da CRP ve PCT kombinasyonunun daha yararli olabilecegini savunan

calismalar mevcuttur [94-96].
2.2.9. Ayirici Tani

Vajinal veya perineal islakik PPROM’da tipik basvuru sikayeti oldugu icin buna neden
olabilecek sebepler ayirici tanida akla gelmelidir. Gebelikte daha sik gorilen Uriner
inkontinans, enfeksiyon ile iligkili-iligkisiz artan vajinal akinti ve servikal mukus, terleme diger
sebeplerdir. Amniyotik sivinin karakteristik 6zellikleri ile de ayirici tani yapilabilir. Parlak seffaf
veya sarl renkte olan amniyotik sivi idrar ile karigtirilabilse de kokusuz olmasiyla idrardan
ayrilabilir. idrar mesanenin bosaltimasindan sonra kesilirken amniyotik sivi sirekli veya
aralikli olarak sizar [58]. idrar pH’si daha asidik iken amniyotik sivi pH’si 7-7,3 araligindadir
[58, 97]. Vajinal akinti seffaf veya sari olabilse de ¢codu zaman amniyotik sividan ve idrardan
¢ok daha yogundur [97]. Vajende gdllenme seklinde sivi birikimi yapmayan perineal terleme
ise amniyondan kolayca ayirt edilebilir [97]. Servikal mukus da vajendeki géllenme miktarinin

azligiyla amniyon sivisindan ayrilabilmektedir [58].
2.2.10. Tedavi

PROM tedavisinde temel yaklasim prematir dogumu engellemek igin gestasyonel
zaman kazanilmaya calisilirken anne ve fetls igin enfeksiyon riskini azaltmaya ve amniyotik
sivi kaybini dnlemeye calismak Ulzerine kurulur ve acil dogum ile bekle-gér arasinda ¢ok
genis bir yelpaze s6z konusudur. Bir taraftan fetlisin yasam sansini arttirabilmek icin gebelik
suresi uzatilmaya calisilirken, diger taraftan PPROM’dan kaynaklanabilecek fetal ve maternal
sepsis, fetal distres, kordon prolapsusu, plasenta dekolmani, gibi ciddi komplikasyonlar
unutulmamalidir [10-12]. Tedavide Oncelikli segimleri gebelik yasi, eslik eden medikal ve
obstetrik komplikasyonlar, latent periyot siresi, enfeksiyon, pozitif vajina kiltlrl, non-reaktif
NST, gec deselerasyon, serviks olgunlugu, mekonyum mevcudiyeti ve prezentasyon sekli gibi
faktorler etkilemektedir [33]. PROM tanisi kesinlestikten sonra dojumu gerektirecek fetal
endikasyonlar iginde en acil olanlar kordon prolapsusu ve kompresyonuna bagli bradikardi
iken, maternal endikasyonlar igin ise koryoamniyonittir. Tum bu nedenlerle erken ve dogru
tani, uygun yonetim ve zamaninda mudahale, enfeksiyon icin kullanilacak testler, antibiyotik
proflaksisi ve suresi, antenatal kortikosteroid verilmesi ve zamanlamasi, tokolitik kullanimi ve
dogum kararinin alinmasi gibi pek c¢ok faktdér uygun ve dogru zamanda yodnetilmelidir.
Gestasyonel yas son menstruasyon tarihinden ziyade ilk gebelik tanisi konulan Kklinik

bulgularin tarihi baz alinarak hesaplanmalidir. Femur uzunlugu PROM’dan sonra gelisen
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oligohidramniyozun fetal ultrasonografik dlgiimlere etkilerinden dolayi en kiymetli dlgimdar
[12, 32].

Konservatif veya aktif tedavi segiminde fetisun iyi olup olmadigi, intraamniyotik

enfeksiyon olup olmadigi arastiriimalidir.

Koryoamniyonit klinik bir tanidir ve maternal ates (38°C ve Uzeri), maternal ve fetal
tasikardi, I6kositoz, uterus hassasiyeti, kéti kokulu veya pdrilan vajinal akinti ile konulur.
Koryoamniyonitin erken teshis ve midahalesi cok dnemlidir maternal mortaliteyi artirdigi gibi
fetal prognozu gok kotii etkiler ve neonatal morbidite ve mortaliteyi artirir. intraamniyotik
enfeksiyon varligi amniyosentez ile arastirilabilir. Amniyotik sivida hizli sonu¢ veren gram
boyama yontemi kullanimindan baska I6kosit esteraz, katalaz, I6koatrakan aktivitesi, glikoz,
I6kosit, sitokinler ve interldkin 6’nin bakildigi caligmalar da vardir [98]. Maternal enfeksiyon
CRP ve l6kosit gibi spesifik olmayan parametreler ile arastirilir [33, 99-102]. Amniyosentez
fetal akciger matirasyonu bakilirken de kullanilir. Ancak 32. gebelik haftasindan énce akciger
maturitesi tamamlanmis saptansa bile gestasyonel yas kiglk oldudu igin yiksek morbidite ve
mortalite riski bulunmaktadir. Akciger matirasyon testinin 34. gebelik haftasindan sonra
yapilmasi anlamh degildir [12, 33]. Akciger matlrasyonunu saptamada en kolay yontemler
vajina arka forniksinden elde edilen amniyotik sivida fosfotidilgliserol ve lesitin/sfingomiyelin
oranina bakilmasidir ancak amniyon sivi érnegi alinirken olusacak vajinal kontaminasyon
sonucu fosfotidilgliserol testinde yanlis pozitiflik orani yiksektir [32, 33, 103]. NST kord
kompresyonunu degerlendirmek icin kullanilabilse de sessiz enfeksiyonda guvenilir

olmayabilir ve intrauterin asfikside fetal iyilik icin tek basina yeterli olmadigi saptanmistir [32].

Fetal biyofizik profil (FBP) fetliislin intrauterin yasamdaki durumunu tespit etmek igin
kullanilabilir. EMR mevcudiyetinde fetal kalp hizinda artis saptanirken, fetal solunum
hareketleri ve amniyon sivi miktari azalir. Fetal hareket, tonus ve plasental bulgular ise
degismez. FBP’nin 6 veya altinda olmasi neonatal veya maternal enfeksiyonla kuvvetli iligkili
bulunmustur [32]. Konservatif tedavi karari alinan hastalarda FBP 24 saatte bir
tekrarlanmalidir. Ciddi devamli ve dizelmeyen ge¢ deselerasyon oldujunda dogum karari

tekrar distintlmelidir [33].
2.2.10.1. Antepartum Tedavi

Tiptaki, teknoloji ve ilag sektorindeki tim ilerlemelere ragmen multiple parametrelerin

yonetimini bir arada gerektirdigi icin klinisyenler i¢in yonetimi hala sorun olmaya devam
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etmektedir. Tedavi yonetiminde oncelikli yaklagim sekli gestasyonel yas, eslik eden medikal
ve obstetrik komplikasyonlar, maternal/fetal enfeksiyonun varlidi, eylemin baslayip
baslamamasi, servikal olgunlasma, gec¢ deselerasyon varlidi, mekonyum mevcudiyeti,
yenidogan bakim Unitesinin varligi ve kalitesi gibi faktorler ile yakindan iligkilidir [33, 104,
105]. Tedavide en 6nemli karar agsamasi, gebeligin sonlandiriimasi veya gestasyonel yas igin

zaman kazanma agisindan kontrolli bir sekilde beklenmesi agsamasidir.

PPROM tanisindan sonra acil dogum gerektiren fetal veya maternal endikasyon

varligindan emin olunamamissa birden fazla tedavi yaklagsimindan bahsetmek mimkindur.

Birincisi konservatif tedavi segenegidir ve cogunlukla 26. gebelik haftasindan dnceki
gebelerde ve 28. haftaya kadar uygulanir [52, 106, 107]. 23. gebelik haftasindan dnceki
dogumlarda 6lim orani ginimiz sartlarinda bile %100’e yakindir. 23-25. gebelik haftalarinda
bile mortalite orani ylksektir. Gebeligin termine edilmesi 20. gebelik haftasinin altindaki

PPROM'lu olgularda en iyi yaklasim seklidir.

23. ve 34. haftalar arasinda olusan PPROM hastalarinda uzamis latent periyot
yenidogan prognozunu koétllestirmez bilakis 34. haftadan 6nce fetlislin uterusta kalma
zamaninin uzatilmasi gestasyonel yas iligkili morbiditede anlamli bir azalma saglar [105,
108].

Gebelige yarar saglanmaya calisilirken intrauterin enfeksiyon, ablasyo plasenta,
kordon prolapsusu veya kompresyonu gibi PPROM iligkili komplikasyon riskleri ve muhtemel
sekellerin unutulmamasi ve sik sik degerlendiriimesi gerekir. Komplikasyon goérilmemesi
halinde, hastalarin 34. gebelik haftasina kadar yakindan takip edilmeleri uygundur. Erken
dénemde PPROM izlenen ¢ogu hastanin 34. gebelik haftasinda dogumu gergeklesmektedir.
Enfeksiyonu engellemek icin antibiyotik tedavisi ve akciger matirasyonu igin steroid ve

tokolitik tedavi uygulanmalidir.

Bahsedilen komplikasyonlardan herhangi birinin varliginda konservatif tedavi riski

potansiyel avantajlari asar ve dogumun hizlandiriimasi klinik olarak uygundur [109].

ikincisi gebelik 32. hafta ve st veya tahmini fetal agirlik 1500-1800 arasi veya Ustii
ise hemen dogum secgenegidir. Bu tedavi segeneginin dusuk enfeksiyon riski gibi bir avantaj
bulunur fakat gestasyonel zaman kazaniminin sagladi§i faydalardan yararlanilamaz. Ustelik

yuksek sezaryen riski mevcuttur [12, 33].
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Uglincli segenek ise term gebelikler igin séz konusudur. Term PROM’larin yarisinda
33 saat, %95’'inde ise 94-107 saat icinde spontan dogum gerceklesmektedir. Aktif dogum
eylemi baslayan hastalara aynen diger term hastalar gibi izlem ve tedavi yapilir. 12-14 saatlik
bir latent periyodun ardindan eyleme girmeyen hastalara oksitosin veya prostaglandin ile
indUksiyon tedavisi dnerilir [110]. Fakat yine de, dogum indiksiyonu yapilirken antibiyoterapi
verilse de, neonatal sepsis, pndomoni, fetal sinir sistemi hasari veya 6lim gibi enfeksiyona

bagl risklerin tamamen ekarte edilemeyecegi unutulmamalidir [69].
2.2.10.1.1. Antenatal Donemde Kortikosteroid Tedavisi

23-32 haftalar arasinda PPROM ile bagvuran ve konservatif takip edilen gebeliklerin
tedavilerinde kortikosteroid uygulanmalidir. 32-34 haftalik gebeliklerde ise eger akciger
matlirasyonu tespit edilememisse kortikosteroid uygulanmasi Onerilmektedir. Yapilan
calismalarin derlendigi metaanalizlerde PPROM sonrasi kortikosteroid uygulanan olgular
uygulanmayanlarla kiyaslandiginda maternal ve fetal enfeksiyon riskinin artmadigi yenidogan
olimu, respiratuar distres sendromu, intraventrikiler kanama, nekrotizan enterokolit ve

neonatal solunum destegi ihtiyacini belirgin olarak azalttigini géstermistir [111, 112].

Tedavi betametazon 1X12 mg veya deksametazon 4X6 mg iki gin sire ile
intramuskuler olarak uygulanir [111]. Maksimum etki dogumun kortikosteroid dozlarinin
tamamlanmasindan en az 24 saat sonra ve 7 gun i¢cinde olmasi ile elde edilir. Eger olgunun
dogumu 1 hafta icinde gerceklesmezse akciger matirasyonu kontrol edilmeli ve gerekirse
kortikosteroid dozu tek doz olarak tekrarlanmalidir [113]. Son dénemdeki ¢alismalarda 34.
gestasyonel hafta sonrasi rutin kortikosteroid kullaniminin fayda saglayabilecegi sonucuna
varilmis olsa da [114] 34. haftadan sonraki PPROM olgularinda steroid uygulamasi American
Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) tarafindan onerilmemektedir [32, 33,
103].
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2.2.10.1.2. Enfeksiyon Taramasi ve Grup-B streptokok (GBS) Profilaksisi

Ozellikle cinsel yolla bulagan hastaliklar (CYBH) agisindan risk faktoriine (daha énce
CYBH o6ykusu, ¢oklu cinsel partner, stpheli cinsel iligski vs.) sahip gebeler CYBH (HIV, sifilis,
gonore, klamidya, hepatititler) ve GBS agisindan taranmalidirlar.

GBS testi pozitif olan veya dogumun kacinilmaz oldugu durumlarda profilaktik tedavi
baslanmasi en uygunudur. Tedavi ampisilin 4x2 gram intravendz olarak iki gtin sire ile ve tek
doz azitromisin 1 gram oral seklinde uygulanir. Tedaviye IV ampisilinin ardindan amoksisilin
2x875 mg oral olarak 7 gun sure ile devam edilir. Kiltir sonucu pozitif sonuglanan hastalarda

dogum sirasinda da profilaktik tedaviye devam edilmelidir [115].
2.2.10.1.3. Antibiyotik Profilaksisi

Enfeksiyon PPROM olgularinda neden veya sonug¢ olabilir. Bu nedenle membran
riptlrd olgularinda antibiyotik tedavisi subklinik enfeksiyonlarin gelisimini édnlemek ve tedavi
etmek, gebelik suresini mimkin oldugunca uzatmak, enfeksiyona bagli morbiditeyi en aza
indirmek, neonatal enfeksiyonlari énlemek ve gestasyonel yasa bagli morbiditeyi azaltmak

amaclh uygulanir[69].

Ayrica PPROM’da kortikosteroid uygulamasi ile artan maternal ve fetal enfeksiyon

orani profilaktik antibiyotik kullanimi ile kismen énlenebilir.

Tedavi rejimi olarak azitromisin 1 gram oral tek doz ve ampisilin 2 gram 6 saatte bir 48
saat sire ile intravendz olarak ya da eritromisin 250 mg 6 saatte bir verildikten sonra idame
dozu 5 gin boyunca amoksisilin 250 mg 8 saatte bir veya eritromisin 333mg 8 saatte bir
seklinde uygulanir. Tedavi bittikten sonra gebeligin devam ettigi olgularda supresyonu etkisi 3
hafta daha devam etmektedir [69].

Penisilin allerjisi olanlarda ise tedavi azitromisin 1 g tek doz, iki gin sure ile
klindamisin 900 mg 8 saatte bir IV, gentamisin 5mg/kg’den 24 saatte bir IV iki doz baslanip

ardindan 5 gun sure ile klindamisin 300 mg 3x1 oral seklinde uygulanmaktadir [116].

Bilinen GBS tasiyicisi ve riskli grupta oldugu bilinen olgular énceki antibiyotige
bakilmaksizin dikey bulasi énlemek igin intrapartum profilaksi uygulanmalidir. Erken dogum
tehdidi olan ve son 5 hafta igerisinde yapilmis negatif GBS perineal kulturi bulunmayan her
gebeye GBS profilaksisi endikedir [70]. Dogumdan en az 4 saat dnce penisilinin intraventz

uygulanmasi tedavi segeneklerindendir. GBS igin penisilin direnci kanitlanmis degildir, ancak
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eritromisin ve klindamisin i¢in %15-20 gibi direng oranlari gdsterilmistir [113]. Koryoamniyonit

tanisi alan gebeler ise genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almalidir.

Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) PPROM tanisi
kesinlestikten sonra 10 gin sdre ile eritromisin tedavisini dnermektedir [65]. American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ise 34 hafta altindaki PPROM
olgularinda 7 gin sure ile ampisilin ve eritromisinin verilmesini, ardindan izlem sdresi

boyunca oral amoksisilin tedavisi verilmesini dnermektedir [36].
2.2.10.1.4. Tokoliz

Tokolizin PPROM tedavisindeki yeri sinirlidir ve rutin kullanimi beklenen bir uygulama
olarak degildir. Kortikosteroid tedavisinin etkin olabilmesi igin ihtiya¢ duyulan 48 saatlik latent
periyodu saglayabilmek i¢in uygulamak gerekebilmektedir. Tokolitik kullanimi 48 saati
gecmemelidir. Tokolitiklerin  kullanimi  kontraksiyonlari baskilarken, subklinik intrauterin
enfeksiyon semptomlarini da maskeleyebilmektedir. Ayrica ileri dogum eyleminde olan (>4
cm dilatasyon), koryoamniyonit tespit edilen ve non-reaktif NST, ablasyo plasenta ve belirgin
kord prolapsusu gibi acil dogum endikasyonu olan hastalarda tokoliz kontrendikedir [117].
Tokolitik tedavisi 34 haftadan &énce dodum riskini azaltirken koryoamniyonit riskini
arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda ise perinatal morbidite ve mortalite Uzerine belirgin etkisi
bulunamamistir. Sonu¢ olarak PPROM olgularinda tokolitik kullanimi kar-zarar agisindan
tartismali bir konudur [118].

24. haftadan kicuk gebeliklerde kortikosteroid, tokoliz ve magnezyum infiizyonu
onerilmez. Membran riptirindn onarimini saglayabilmek igin seri amniyoflizyon, membranda
tikag olusturan gelfoam uygulamasi ya da platelet-fibrin kriyopresipitat verilmesi gibi cesitli

yontemler denenmistir [119].
2.2.10.2. Doguma Hazirlik ve Dogum Kararinin Belirlenmesi

34. gebelik haftasindan erken PPROM’lu hastalarda koryoamniyonit, ablasyon, kord
prolapsusu gibi acil dogum gerektiren komplikasyonlar yoksa kortikosteroid, antibiyotik
profilaksisi ve/veya 48 saatlik tokoliz ile dogum geciktiriimeye ve zaman kazanilmaya c¢alisilir.
34 haftalik PPROM olgularinda ise dogumun hemen baslatiimasi ile strecin takip edilmesinin
getirdigi avantajlar ve dezavantajlar hasta ile konugulmali ve karar birlikte verilmelidir. RCOG,
24. gebelik haftasindan sonra gelisen PPROM’larda bir kontrendikasyon s6z konusu degilse

erken dogum vyerine 37. gebelik haftasina kadar ekspektan yaklagimin hastalara
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Onerilebilecegini sdylemektedir [120]. ACOG ise, 24. haftadan sonra membran riptird olan
gebeliklerde 34. haftaya kadar beklemeyi, 34 0/7 hafta itibari ile dogum indiksiyonunun
baglanmasini énermektedir. PPROM gebeliklerde 34. haftadan sonra ekspektan yaklagim
oligohidramniyoz, koryoamniyonit, uzamig membran raptura riski nedeni ile kétu neonatal
sonuglar igin risk faktoradar [121]. Grup B streptokok kolonizasyonu s6z konusu ise 34.
gebelik haftasinda dogum planlanmalidir. Dogumun zamani hasta ile ayrica goérusulerek

klinik durum g6z 6nune alinarak bireysel olarak planlanmalidir.
2.2.10.3. Dogum Sekli

Dogum sekli herhangi bir kontrendikasyon olmamasi halinde normal induksiyonla
veya spontan vajinal yolla olmalidir [122]. Sezaryen ile dogum klasik sezaryen endikasyonlari
mevcutsa dugsunulmelidir. Oksitosin ve prostaglandin ile indiksiyon PPROM gebeliklerde
oncelikle dusunllmesi gereken iki induksiyon ydntemi olmalhdir. Transservikal balon kullanimi
ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir [123]. Randomize kontrolli bir ¢alismada term ya da
terme yakin PROM gebelerde transservikal balon ve oksitosinin beraber kullanimi ile
oksitosinin tek basina kullanimi karsilastiriimig, yenidogan yodun bakim ihtiyaci, Apgar skoru,
indlksiyon baslangicindan dogum baslangicina kadar gecgen sire ve dogum sekli agisindan
bir fark gosterilememisse de transservikal balon ve oksitosinin beraber kullanildii grupta
koryoamniyonit ve postpartum hemoraji riski iki kat daha ylksek bulunmustur [124].
Transservikal balonun kullanimi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Doguma
karar verilen gebenin servikal muayenesi yapilarak Bishop skoru hesaplanir ve Bishop skoru
6 veya Uzerindeyse induksiyon icin oksitosin baslanabilir. Bishop skoru 6’ dan kiglkse
servikal olgunlasma i¢in misoprostol baslanabilir. Misoprostol ile oksitosinin karsilastirildig bir
metaanalizde ilk 12-24 saatlik sire zarfinda vajinal dogum oranlarinda belirgin bir fark
olmadi§i sonucuna varilmistir [125]. Yasam sinirinda ise sezaryen tartismal bir konudur
cunkul ¢ok kucglk fetuslerde (500 gr-700gr) sezaryen ile doganlarin neonatal mortalite oranlari

vajinal dogum ile doganlarin yaklasik yarisi kadardir [75, 126].
2.3.  Notrofil/lLenfosit Orani (NLO) Ve Platelet/ Lenfosit Orani (PLO)

Dolasimdaki I6kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit nétrofil sayisinda artis ve
lenfosit sayisinda bir dusise neden oldugundan bu iki alt grubun birbirine orani bir
inflamasyon belirteci olarak kullaniimaktadir [127, 128]. Doku yikimiyla aktive olan nétrofiller;
myeloperoksidaz, asit fosfataz ve elastaz gibi bazi enzimler salgilarlar [129-131]. Nétrofillerin

savunmada Urettigi antimikrobiyal ajanlar diginda birgcok sitokin, kemokin ve blyime
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faktérinin sentezinden sorumlu oldudu bulunmustur [132]. Nétrofiller gibi trombositlerde
inflamasyonun baglangicindaki sitokinlerin salgisini artirir ve artan sitokinler yeni notrofil ve
trombosit sentezini artirarak inflamasyonun artisina katki saglar. inflamatuar yanit sirasinda
dolagimdaki |6kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Nétrofiliye rolatif lenfopeni eslik eder.
Bu nedenle nétrofil/lenfosit orani inflamatuar 31 yanitin basit bir belirteci olarak 6ne
surulmektedir. Platelet/lenfosit orani degeri de NLO gibi kronik inflamasyonu gdsteren ucuz,
kolay hesaplanabilen ve ek maliyet gerektirmeyen inflamatuar bir belirtegtir. Sistemik
inflamasyonu yansittigi dastnilen bu NLO ve PLO degerleri birgok hastalikta calisiimistir.
APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1) ve SOFA (Sepsis-related
Organ Failure Assesment) gibi sepsis skorlariyla degerlendirildiginde bu oran hastahgin
siddeti ve prognozuyla uyumlu bulunmus ve nétrofil lenfosit stres faktori adi verilmistir.
Yiksek NLO ve PLO degerlerinin artmis inflamasyonu goésterdigi, diyabetik hastalarda
kétlilesen renal fonksiyonlarla, malignitesi olan hastalarda artmis mortaliteyle ve
kardiyovaskiler hastaligi olanlarda kétl prognoz ile iligkili olduklari bildirilmistir. Yiksek NLO
degerindeki artmig nétrofil sayisi artmis inflamasyona, dusuk lenfosit sayisi ise genel saglik
durumundaki bozukluga, fizyolojik stres nedeniyle artan kortizol seviyelerine ve artmis
apopitoza baghdir. NLO ve PLO indeksleri akut koroner sendrom, Ulseratif kolit, diyabet,
obstriktif uyku apnesi ve inflamatuar aktivitenin baskin oldugu Sjogren, sistemik lupus
eritematozus gibi hastaliklarin prognostik takibinde anlamli bulunmustur [133-136]. Yine
NLO’nun kolorektal ve over kanserinde sagkalim (zerinde prognostik bir faktdr oldugu
gOsterilmistir [137]. Preeklampside ise NLO ve PLO ile ilgili az sayidaki calisma olup
sonuglar celigkilidir. Azab ve arkadaslarinin non-ST elevasyon miyokard infarktisli
hastalarda yaptiklari ¢alismada PLO degerinin yuksek olmasinin mortaliteyi artirdigi ve PLO
degeri>176 olan hastalarda ikili antitrombosit tedavinin tekli tedaviye gére mortaliteyi azalttig
gOsterilmistir [138]. Son donem boébrek yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢calismada
inflamasyon gostergesi olarak PLO degerinin NLO de@erinden daha degerli oldugu ve PLO

degerinin 6nemli bir inflamasyon géstergesi oldugu vurgulanmistir [139].
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3. GEREG VE YONTEM

Bu prospektif gézlemsel calismanin émeklemini Ocak 2021 Temmuz 2021 tarihleri
arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi'ne poliklinik veya acil servisten su gelisi sikayeti ile bagsvurup PPROM tanisi konulan
143 gebe olusturmaktadir. Kontrol grubunu ise spontan preterm dogumu baslayan ve

PPROM tanisi olmayan 108 gebe olusturmaktadir.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu
08.01.2021 tarih 2021/2996 sayili onayi (Ek-1) takiben baslatilan c¢alismada, calismaya
katilan gebelerin hepsi ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek sézli ve yazili génlli onay formu
ile onamlarr alhinmigtir. Calisma Helsinki Bildirgesinin son ilkeleri dogrultusunda

yarttilmastar.

Gebeligin 24-37 gebelik haftalari arasinda tanimlandigi sekilde teshis edilen ve tam kan
ornekleri ve diger Klinik perinatal bulgulari kaydetmeye uygun olan PPROM'lu olgular

calismaya dahil edildi.

Calismanin disinda tutulma kriterleri ise; maternal sistemik hastalik, hematolojik hastalik,
malignite, otoimmun hastalik, enfeksiyon veya akut atesli hastalik, gestasyonel diyabetes
mellitus ve preeklampsi gibi gebeligin herhangi bir inflamatuar hastalgi, siddetli anemi
(hgb<10 g/dL), fetal kromozomal hastalik, intrauterin gelisme geriligi ve 6lu fetis durumlari,
herhangi bir invaziv prosedir uygulanmis gebeler (amniyosentez vs.), sigara veya alkol
kullanimi olan ve steroid iceren veya lipid profilini etkileyebilecek ilag kullanimi olan gebeler

olarak belirlenmisgtir.

Hastalarin gebelik haftalari son adet tarihlerine gére Naegele formuli kullanilarak
hesaplandi. ilk trimester ultrasonografi élcimiinde yapilan bas ile popo mesafesi uzunlugu
(crown-rump length, CRL) d6lgimine goére de teyit edilmistir gére gebelik haftasi son adet
tarihine gore olan gebelik haftasiyla karsilastirildi. Aralarinda 7 glinden fazla fark varsa son
adet tarihi ultrasonografiyle 6lclilen tarihe gore degistirildi ve son adet tarihi olarak kabul
edildi.

Yas, gebelik haftasi, gravida, parite, dogum sekli, dogum agirligi, APGAR skoru,
yenidogan yodun bakim Unitesi (YYBU) kabul orani, neonatal sepsis varligi ve geligimi,
respiratuar distres sendromu (RDS) varligi ve gelisimi kaydedildi. Bunun yaninda hastalarin

basvuru aninda maternal antekubital venden alinan kan érneklerinden c¢alisilan rutin tam kan
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sayimlari ve biyokimya kan sonuglari tam bir seri olarak eksiksiz kaydedildi. Tim
biyokimyasal parametreler ayni serum 6érneginden analiz edildi. Tam kan sayimi, Otomatik
Kan Hucresi Analizort (Pentra 120 Retik Hematoloji Analiz Cihazi, ABX, Montpellier, Fransa)
kullanilarak test edildi. Biyokimyasal parametreler Otomatik Biyokimyasal Analiz Cihazi 7600-

120 (Hitachi High Technologies, Japonya) tarafindan belirlendi.

Arastirmada maternal vendz kan &rnekleri hastanin ilk basvuru aninda alinmistir.
Maternal tam kan sayimi, HDL, CRP ve albumin dizeyini dlgmek amaciyla gebelerden alinan

kan numuneleri, vacutainer araciligiyla antekubital venden steril sartlarda alinmistir.

Periferik kan drneklerinden tam kan sayimi ile lenfosit, nétrofil, eozinofil, monosit, platelet,
MPV, PDW, RDW degerleri elde edildi. MHO, mutlak monosit sayisi HDL-c seviyesine; NLO,
notrofil sayisi lenfosit sayisina; PLO, platelet sayisi lenfosit sayisina; LMO, lenfosit sayisi
monosit sayisina; ELO, eozinofil sayisi lenfosit sayisina; MPO, MPV degerinin platelet
sayisina; RPO, RDW degerinin platelet sayisina; CAO, CRP seviyesi HDL seviyesine

bdlinmesi ile hesaplandi.

Kontrol grubundaki erken membran rupturinin ekarte edildigi preterm eylem tanisi almig
100 gonillli gebe PPROM grubundaki gonillilere paralel olacak sekilde benzer yas, gebelik
haftasi ve benzer viicut kitle indeksi (VKI) degerlerine sahip, bilinen herhangi bir hastalgi
olmayan saglikli gebeler arasindan secilmistir. CRP seviyelerinin, endotel hasarinin eslik
ettigi durumlardan ve enfeksiydz inflamatuar hadiselerden etkilendigi bilindiginden, kontrol
grubuna dahil edilen gebelerin endotel hasarina sebep olabilecek bir morbiditesinin olmamasi

g6z onine alinarak rastgele 100 saglikh gebe calismaya dahil edilmistir.

PPROM grubu, klinigimize vajinal sivi drenaiji, perineal 1slaklik nedeniyle bagvurmus, steril
spekulum muayenesinde aktif su gelisi veya gdllenme izlenen, turnusol testi veya PAMG-1
tayinine dayanan Amnisure™ Kkiti testi pozitif olan 143 gebe erken membran riptiri tanisi

alarak hasta grubu olarak belirlenmistir.

EMR tanisi kesinlesmis ve klinigimize yatirilmis olgularin timine antibiyotik profilaksisi
uygulanmistir. Calismamiza dahil edilen 34. gebelik haftasindan kiglk olan olgularin hepsine
antenatal kortikosteroid (betametazon, 12mg intramuskuler, 24 saat ara ile 2 doz)

uygulanmistir.

Hospitalize edilmis olan hastalarin timine 4 saat arayla vital bulgu, ginlik NST ve

biyofizik profil takibi yapilmis; haftada iki kez tam kan sayimi, C-reaktif protein ve
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prokalsitonin dizeylerine bakilmigtir. Olgularin hepsi enfeksiyon agisindan gunlik olarak
klinik muayene edilerek uterin hassasiyet ve irritabilite, kokulu ve purilan vajinal akinti, 38°C
ve Ustliinde ates, dakikada 120 atim ve Uzerinde maternal tasikardi ve 160 atim/dk’nin

Uzerinde fetal tasikardi bulgularina dikkat edilerek degerlendiriimistir.
istatistiki analiz

istatistiksel analiz icin toplanan tiim veriler Statistical Package for the Social Sciences,
surim 23, SPSS Inc., Chicago, IL (SPSS) ile analiz edildi. Surekli ve kategorik degiskenler
medyan, ortalama * standart sapma veya sayi (%) olarak verildi. Verilerin normal dagilim
gOsterip gdstermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagihma uyan
veriler Student T testi ile kargilastirirken, normal dagilima uymayan veriler icin Mann Whitney
U testi kullanildi. Kategorik verileri degerlendirmek icin Ki-kare testi kullanildi. istatistiksel

anlamhlik seviyesi 0.05 alti olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalar preterm prematir membran rlptlra varhdina gore
PPROM ve kontrol gruplarina ayriimistir. PPROM grubu 24-37. gestasyonel haftalar arasi
membran rlptlrd olan 143 hastayi, kontrol grubu ise 24-37. gestasyonel haftalar arasi

membran rlptirl olmaksizin spontan preterm dogum yapan 108 hastayi icermektedir.

Hastalarin temel demografik 6zellikleri Tablo 1'de gdésterilmistir. Gruplar arasinda yas,
gravida, parite, gestasyonel yas agisindan benzer sonuglara ulasiimis olup, istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamistir (p>0,05). Iki grupta yas ortalamasi birbirine benzerlik
gOstermekle beraber PPROM grubunda 28.3 + 5.4 kontrol grubunda ise 28.6 + 5.4 idi
(p=0.881). Yine iki grupta gestasyonel yas ortalamasi benzerlik géstermis PPROM grubunda
33.8+3.1 kontrol grubunda ise 34.8+1.1 idi (p=0.916). Gravida ve parite sayilarindaki
ortalama degerler benzer olup iki grup icin sirasiyla soyle idi, 2.0(1.0-4.0); 1(0-2) (p=0.888) ve
2.0(1.0-4.0); 1(0-1) (p=0.912).

PPROM Kontrol grup (n:108) | P degeri
grup(n:143)
Yas (yil) 28.3t54 28.615.4 0.8812
Gestasyonel yas (hafta) | 33.84+3.1 34.8+1.1 0.916°
Gravida (say1) 2.0(1.0-4.0) 2.0(1.0, 3.5) 0.888°
Parite (say1) 1(0-2) 1(0-1) 0.912°

Veriler ortalama + standart sapma, ortanca (%25, %75 ceyrekler arasi aralik) veya say
(%) olarak ifade edilmigtir. P degerleri Student T-Testi®, Mann Whitney U testi® ve Ki -Kare
testi® ile belirlenmistir. Anlamli p degerleri koyu font ile gdsterilmistir.

PPROM: Preterm Premature Rupture of Membranes; n: sayi

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Gruplarnin laboratuvar parametrelerinin  karsilastirlmasi Tablo 2’de gdsterilmigtir.
Gruplarin I6kosit, nétrofil ve bazofil sayilarinda anlamh fark gézlenirken (p<0.001) lenfosit,
monosit ve eozinofil sayimlari tek baslarina anlamli fark goéstermemistir (sirasiyla p:0.510;
p:0.154 ve p:0.056).

MPV (Mean Platelet Volume) (10.4 (9.8-12.0)- 11.0 (10.3-12.0)-p:0.002) ve PDW
(platelet distribution width) (15.4£1.8- 14.242.3-p:0.002) gruplar arasi anlaml fark
bulunmustur. Gruplar arasi CRP degerleri anlaml fark gdésterirken (7.9(3.6-12.6)-3.3(2.0-5.4)-
p<0.001) albumin degeri (37.5(33.4-40.5)-3.3(2.0-5.4-p:0.069) tek basina anlamli fark

bulunamamistir.
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Yeni inflamatuar parametrelerin prediktif degerlerini arastiran benzer calismalarda

anlaml

bulunan monosit / HDL-c (high density

lipoprotein-cholesterol) orani

bizim

calismamizda istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur (9.9(7.3-13.5)- 9.4(6.6-12.0)-p:0.285).
Yine benzer calismalarda anlamli bulunan nétrofil/lenfosit orani bizim calismamizda da
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (4.6 (3.5-7.2)-4.1(3.7-5.2)-p<0.001). Eozinofil/lenfosit
orani da anlamli istatiksel fark bulunmustur (0.033(0.0151-0.4639)- 0.029(0.1869-0.0427)-

p:0.034).

PPROM grup(n:143) Kontrol grup (n:108) P degeri
Lokosit (WBC) 11550.0 (10375.0-13965.0) | 10300.0(8790.0-11500.0) | <0.001°
Notrofil 8665.0(7800-10757) 7550(6565-8900) <0.001°
Lenfosit 1795.0(1375.0-2420.0) 1750(1460-2330) 0.510°
Monosit 650.0(500.0-860.0) 580.0(485.0-755.0) 0.154°
Eozinofil 60.0(30.0-102.0) 60.0(35.0-80.0) 0.056°
Bazofil 20.0(10.0-30.0) 20 (20.0-30.0) <0.001°
RDW 14.4(13.3-15.6) 14.0(13.4-15.9) 0.181°
Platelet (Trombosit) 245158163864 228931168622 0.655?
MPV 10.4 (9.8-12.0) 11.0(10.3-12.0) 0.002°"
PDW 15.4+1.8 14.2+2.3 0.002°
AlbUmin 37.5(33.4-40.5) 38.8(36.4-40.4) 0.069°
CRP 7.9(3.6-12.6) 3.3(2.0-5.4) <0.001°
HDL 66.3+15.0 66.8114.2 0.471°
Monosit/HDL 9.9(7.3-13.5) 9.4(6.6-12.0) 0.285°
Nétrofil/Lenfosit 4.6 (3.5-7.2) 4.1(3.7-5.2) <0.001°
Lenfosit/Monosit 3.0+£1.2 3.2+1.0 0.685°
Platelet/Lenfosit 133.2(105.4-163.9) 117.7(100.2-143.0) 0.121°
Eozinofil/Lenfosit 0.033(0.0151-0.4639) 0.029(0.1869-0.0427) 0.034°
RDW/Platelet 0.0000619(0.0000491- 0.0000600(0.0000500- 0.555°

0.0000740) 0.0000800)
MPV/Platelet 0.00004148(0.00003507- 0.00004800(0.00003900- | 0.158°

0.00005476) 0.00006700)
CRP/Albiimin 0.18850(0.09003-0.34868) | 0.80097(0.05601- <0.001°

0.14917)

Veriler ortalama + standart sapma, ortanca (%25, %75 ceyrekler arasi aralik) veya sayi (%) olarak
ifade edilmistir. P degerleri Student T-Testi?, Mann Whitney U testi® ve Ki -Kare testi® ile
belirlenmistir. Anlamli p degerleri koyu font ile gosterilmistir.

WBC: White Blood Cell; RDW: Red Cell Distribution Width; MPV: Mean Platelet Volume;
PDW: platelet distribution width; CRP: C-Reactive Protein; HDL: High Density Lipoprotein

Tablo 2. Gruplarin laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi
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CRP/alblmin orani ic¢in bizim c¢alismamizda anlaml istatiksel fark gdzlenmistir
(0.18850(0.09003-0.34868)- 0.80097(0.05601-0.14917)-p<0.001)

CRP/Albumin oraninin
PPROM'u teshis etme yetenegi, ROC
egdrisi analizi kullanilarak degerlendirildi.
CRP/Alblimin orani i¢cin AUC 0,734'dar
(p<0,001) (Sekil 4). CRP/Albumin
oraninin  duyarhhd ve dzgullugu
0.1433'lik bir esikte sirasiyla %64,81
ve %73,97 olmustur. >0.1433 olan
CRP/Albimin orani degerleri PPROM
riskinin artmasiyla 6nemli dlgude

iligkiliydi.

CRP
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Sekil 5: PPROM tanisinda CRP icin ROC analizi
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Sekil 4: PPROM tanisinda CAO i¢in ROC analizi

CRP’nin tek basina PPROM'u
teshis etme yetenedi, ROC egrisi analizi
kullanilarak degerlendirildi. CRP icin AUC
0,728'dir (p<0,001) (Sekil 5). CRP nin
PPROM tanisinda duyarlihgi ve 6zgulligu
0.1433'luk bir esikte sirasiyla %51,22 ve
%87,62 olmustur. >7.2 olan CRP
degerleri  PPROM riskinin artmasiyla

onemli dlgude iliskili bulunmustur.
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Notrofil/Lenfosit

PPROM'u teshis etme vyetenegi,

oraninin
ROC
edrisi analizi kullanilarak degerlendirildi.
Notrofil/Lenfosit orani icin AUC 0,650'dur
(p<0,001) (Sekil-6). NLO duyarliigi ve
O0zgulligu 5,3937’lik bir esikte sirasiyla
%49,59 ve %87,67 olmustur. >5,3937
Notrofil/Lenfosit
PPROM riskinin artmasiyla énemli 6lcide

Ne/Le

Sensitivity

olan orani degerleri

iligkiliydi bulundu.

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil-6: PPROM tanisinda NLO i¢in ROC analizi

Yaptidimiz bivariate korelasyon analizinde CAO ile NLO arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (r=0.302, p=0.001).

PPROM grup(n:143) Kontrol grup (n:108) P degeri
Dogum agirhgl (gram) | 2045.6+1066 2458.4+816.8 0.118°
APGAR skor (1. dk.) 6.7£1.8 7.1+1.5 0.284°
APGAR skor (5. dk.) 7.4+1.1 8.3+1.3 0.115°
YYBU (n, %) 64 (%44,7) 32 (%29,6) 0.028¢
RDS (n, %) 35(%24,5) 21 (%19,5) 0.688°
Sepsis (n, %) 52 (%36,4) 22 (%20,4) 0.024¢

Veriler ortalama + standart sapma, ortanca (%25, %75 ceyrekler arasi aralik) veya sayi (%) olarak
ifade edilmistir. P degerleri Student T-Testi?, Mann Whitney U testi® ve Ki -Kare testi® ile
belirlenmistir. Anlamli p degerleri koyu font ile gosterilmistir.

YYBU: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi; RDS: Respiratory Distress Syndrome

Tablo 3. Gruplarin yenidogan sonuclarinin karsilastiriimasi

Tablo 3’te gruplarin yenidogan sonuclari karsilastiniimistir. iki grup arasinda dogum
agirhgr, APGAR skorlari ve RDS acisindan anlamli sonuglara rastlanmamistir (p>0,05). Fakat
neonatal sepsis ve yenidogan yodun bakim Unitesi ihtiyact PPROM grubunda daha sik
bulunmustur (p:0.028 ve p:0.024).
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5. TARTISMA

PPROM tim gebeliklerin yaklasik %5-10 unu komplike eder ve spontan preterm
dogumlarin %40’inin da nedenidir [1, 2]. Yenidodan yogun bakimi gerektiren prematiur dogum
ve neonatal komplikasyonlarin en sik nedeni PPROM'dur. Yine PPROM nedenli preterm
dogumlarda nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiller kanama (iVK) ve sepsis ise preterm
dogumlarda sik beklenen komplikasyonlardir. Hatta ihmal edilmis vakalarda maternal
komplikasyonlar koryoamnionit sonucu endometrit, sepsis, dissemine intravaskuler
koagulopati, erigkin tipi respiratuar distres sendromu ve renal yetmezlik gelisebilir [3]. Fetls

PPROM'a bagli morbidite ve mortalite agisindan anneden daha fazla risk altindadir [4].

Tip ve teknolojideki tim ilerlemelere ragmen perinatal morbidite ve mortalite nedeni
oldugundan PPROM hastalarin yonetimi pahahdir, klinisyenler igin dGnemli bir problem olmaya
devam etmektedir [9]. Bir taraftan fetliisin yasam sansini arttirabilmek igin gebelik stresi
uzatilmaya calisilirken, diger taraftan PPROM’dan kaynaklanabilecek fetal ve maternal
sepsis, fetal distres, kordon prolapsusu, plasenta dekolmani, gibi ciddi komplikasyonlar
unutulmamalidir [10-12]. Tium bu nedenlerle erken ve dogru tani, uygun ydnetim ve
zamaninda muidahale, enfeksiyon icin kullanilacak testler, antibiyotik proflaksisi ve stiresi,
antenatal kortikosteroid veriimesi ve zamanlamasi, tokolitik kullanimi ve dogum kararinin

alinmasi gibi pek ¢ok faktér uygun ve dogru zamanda ydnetilmelidir [13].

inflamasyonun PPROM'daki rolii birgok ¢alismada degerlendirilmistir ve cesitli inflamatuar
belirtecler ile PPROM arasinda énemli bir iliski bildirilmistir [15-20]. Ozellikle alt genital
sistemde kolonize olabilen mikroorganizmalarin birgcodu, prostaglandin tretimini uyarabilen ve
dolayisiyla uterus kontraksiyonlarinin baslamasina yol acgabilen fosfolipazi Uretebilir.
Dolayisiyla PPROM’da akut faz reaktanlari ve inflamatuar belirtecler ile ilgili bircok calisma
mevcuttur Bazi calismalarda interlokin-6’nin (IL-6) 6zellikle koryoamniyonitte belirgin olarak
yukseldigi gosterilmistir [18, 140, 141]. Avcioglu ve arkadaslarinin preterm erken membran
rupturd ile komplike olan gebelikte s-Endoglin ve IL-6'nin maternal serum konsantrasyonlari

ile ilgili yaptiklari calismada IL-6’nin tatmin edici sonuclar vermedigini gostermislerdir [142].

Klinik semptomlar ortaya c¢ikmadan intrauterin enfeksiyon tanisini zamaninda teshis
etmek, tedavinin zamanlamasi veya gebeligin sonlandiriimasi icin en iyi zamanlamayi
yapabilmek igin spesifik ve kolay uygulanabilir yontemlerin gelistiriimesi maternal ve neonatal
sonuglarin iyilestiriimesinde ¢ok énemli rol oynayacaktir. PPROM’da intrauterin enfeksiyon ve

koryoamniyonit teshisi igin en iyi yontem amniyosentezdir, amniyotik sivida IL-6, glikoz ve
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I0kosit sayisi intraamniyotik enfeksiyonu gostermede faydalidir. Ancak amniyosentezin
invaziv bir islem olmasi 6zellikle de AFI'nin azaldigi olgularda islemin uygulanabilirligi oldukga
zorlagsmasi nedeniyle %0,5 de olsa fetal kayip riski tagsimaktadir [82, 143]. Tekrarlanabilir bir
ydéntem olmamasi nedeniyle de preterm erken membran rlptiri takibinde amniyosentez
uygun bir yontem olarak kabul edilmemektedir. Hafif ates, uterin hassasiyet gibi klinik

semptomlar koryoamniyonitin nonspesifik ve subjektif bulgulardir [144].

Yeni tani ydntemi arayislari bu nedenlerle invaziv yontemlerden ¢ok non-invaziv, daha
pratik, daha hizlh ve tekrarlanabilir yéntemleri hedeflemektedir. Bu baglamda C-reaktif
protein/albimin orani (CAO), nétrofil-lenfosit orani (NLO) ve platelet-lenfosit orani (PLO),
hastalik prognozu, morbidite ve mortaliteyi belirlemede kullaniimak tzere arastirilan yeni nesil

inflamatuar belirteglerdir.

Biz calismamizda PPROM’un etiyolojisinde temel olan inflamasyona bagl
artabilecegdini disindigimiz son donemde sik¢a arastirilan ve yeni inflamasyon markerlari
olarak adlandirilan CAO (CRP-albimin orani), NLO (nétrofil lenfosit orani), PLO (platelet
lenfosit orani) ile PPROM iligkisini arastirdik. Sonuglarimiz yakin zamanli literatir sonuglari ile

kismen uyumlu idi.

CRP (C-reaktif protein) yarilanma émrinin kisa olmasi nedeniyle inflamasyonun
erken doénemlerinde bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Yine PPROM’lu gebelerde C-reaktif
proteinin (CRP) koryoamniyonit ya da intraamniyotik inflamasyonu olanlarda ytkseldigini [19]
ve doguma kadar gecgen sureyi (latent periyod) éngodrebilecegini gdsteren birka¢ calisma
yapilmistir [20]. Literatlirde preterm eylem ve koryoamniyon enfeksiyonunun goéstergesi
olarak CRP’nin kullanilabilecegini destekleyen ya da curtten birgok yayin mevcuttur [98, 100,
145-148].

Van de Laar ve arkadaslarinin 2009 yilinda 5 calismadan yapilmis sistematik bir
derlemede CRP’nin PPROM hastalarinda Kklinik koryoamniyoniti saptamada yetersiz bir
belirte¢ oldugu gosterilmistir [149]. Bir baska metaanalizde tim gebelik haftalar icin yapilan 6
calisma degerlendirilmis, koryoamniyonit tanisi plasentanin histolojik incelemesi ile konfirme
59 edilmis ve koryoamniyonit (n=466) prevalansi %41 olarak bulunmus, CRP’nin tanida
duyarhih@r %72,8 segiciligi %76,4 olarak orta dizeyli saptanmistir. Bu metaanalizde yer alan
bazi ¢aligmalar koryoamniyoniti saptamada CRP’nin yeterli tanisal 6zelliklere sahip oldugunu
savunurken, bunun tersini savunan galismalar gogunluktadir [150]. Smith ve arkadaslarinin

2012 yihnda yaptiklan calismada CRP dizeylerinin maternal ates ve I0kosit sayisi ile
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kombine edildiginde klinik koryoamniyoniti saptamada daha degerli oldugunu gdstermiglerdir
[151].

Bizim calismamizda PPROM gelisen grupta CRP dedgerini ortalama 7.9(3.6-12.6)
mg/L olarak bulduk. CRP igin cut-off degeri olarak 7,2 mg/L degeri belirlendiginde
koryoamniyoniti tanimada sensitivitenin %51,22 ve spesifitenin %87,67 oldugunu gorduk.

Spesifitesi olduk¢a yuksek olsa da sensitivitesinin orta duzeylerde kaldigini bulduk.

Albiiminin birka¢ temel fizyolojik islevi olan kolloid onkotik basinci koruyan ana
proteindir. Yetigkinlerde hipoalbiminemi, intravaskiler albimin seviyesinin <3,5 g/dI'nin
altinda olmasi ile tanimlanir. Albamin, akut faz enfeksiyonlarina yanit sirasinda seviyeleri
azaldigindan, enfeksiyonla iligkili hastalikta sonuglarin glgli bir prognostik belirtecidir [152,
153]. Siddetli sepsis veya septik soklu toplum kdkenli kan dolasimi enfeksiyonlari olan
hastalarda, hipoalbiminemi mortalitenin en gugli 6ngéri saglayan belirteci olarak
bulunmustur [153].Hipoalblminemi igin potansiyel mekanizmalar, azalmis sentez (karaciger
hastaligi, protein malnutrisyonu), artmis doku katabolizmasi (sepsis), bobrek kaybi (nefrotik
sendrom), gastrointestinal kayip (protein kaybettiren enteropati) veya dagilimdaki degisikligi
(sekestrasyon) igerir [28]. Albimin negatif bir akut faz reaktanidir ve disik dizeyleri
inflamasyonun siddeti, kot prognoz ve mortalite ile iliskilendirilmistir [154-156].

Stres yaniti sirasinda C-reaktif protein, fibrinojen ve alfa 1-antitripsin gibi akut faz
proteinlerinin sentezi artarken albimin gibi temel proteinlerin sentezi azalir. TNF salinimina
yanit olarak albimin sentezinin azaldidi, buna karsin akut faz reaktanlarinin sentezinin arttigi
bilinmektedir. Bu fenomenin bir sonucu olarak albimin, negatif akut faz proteinlerinden biri
olarak kabul edilmistir. inflamatuar durumu iceren baska bir mekanizma, endotelyal
gecirgenligin artmasina ve albuiminin daha fazla transkapiller kagisina neden olur.

Endotoksine yanit olarak, kapillerlerin alblmine karsi gegirgenligi 5 kata kadar artabilir [29].

Yari Omdurleri uzun ve kanda kolayca Olgllebilen CRP ve albimin sistemik
inflamasyonun degerlendiriimesinde gunlik pratikte siklikla kullanilmaktadir. CRP/albiimin
orani (CAO), bircok inflamatuar hastalik ve osteosarkom, over kanseri, kolon kanseri gibi
bircok malignensi de inflamasyon siddeti ve mortalite ile korelasyon gdsterdigi bulunmustur
[155-160]. CRP/albimin orani (CAO), tek basina CRP veya albimine kiyasla septik
hastalarda inflamatuar yanitin daha iyi bir gdstergesi olarak 6ne suriimuastir [161, 162]. 2019
yiinda Kim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma, basvuru sirasindaki CRP/albimin oraninin,

siddetli sepsis veya septik soklu hastalarda 180 glunlik mortalitenin bagimsiz bir 6ngoéricusu
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olarak kullanilabilecegini gostermistir [158]. Karakoyun ve arkadaslarinin 2021 yilinda
yaptiklari 197 COVID-19 pozitif olgu ile yaptiklari calismada Hem albiimin hem de CRP
kullanilarak COVID-19 vakalarinin ciddiyetinin tahmin edilmesinde ve hastaneye yatirilan agir
COVID-19 vakalarinin erken ayirt edilmesinde CAO’nun kullanilabilecegini gdstermislerdir
[163]. Pamuk¢u ve arkadaslari ¢alismalarinda CAQ’yu, rutin poliklinik kosullarinda hizli bir
sekilde kullanilabilmesi, subjektif bir parametre icermemesi, maliyeti artirmamasi ve valide
edilmis Olcim ydntemi ile korele olmasi nedeniyle ankilozan spondilit hastalarinin takibinde
yeni ve pratik bir élcim ydntemi olarak gdsterdiler [164]. Akkegeci ve arkadaslar ise
Takayasu arteriti olan hastalarda yaptiklari ¢alismada, CAO ve NLO’yu Takayasu arteritinin
hastalik aktivitesini degerlendirmek icin faydah belirtegler buldular [165]. Makal ve
arkadaslarinin 2020 yilinda yapti§i sleeve gastektomi sonrasi postoperatif komplikasyon
gelisen 448 hasta ile yaptiklar ¢calismada postoperatif 3. Gun bakilan CAO’yu komplikasyonu
ongérmede en o6nemli, PLO’yu da 6nemli yeni inflamatuar belirtegler arasinda bulurken
NLO’nun sadece preoperatif ddnemde bakildiginda anlamli oldugunu gdstermiglerdir [154].
Yine Liu ve arkadaglarinin peritoneal diyaliz alan hastalarda CAO ve mortalite iligkisini
arastirdiklar ¢alismada, serum CAO’daki artis, bagimsiz olarak tim nedenlere bagl 6lim
riskinin artmasiyla iliskili bulunmustur [166].

Bizim ¢alismamizda PPROM'u teshis etme yetenegi acisindan CRP/Albimin oraninin
duyarlihgdi ve 6zgullugu 0.1433'lUk bir esikte sirasiyla %64,81 ve %73,97 olmustur. >0.1433
olan CRP/Albimin orani degerleri PPROM riskinin artmasiyla énemli dl¢tde iligkiliydi. Bizim
calismamiz bildigimiz kadariyla CAO’nun PPROM ile iligkisi oldugunu gdsteren literatlirdeki
ilk calismadir.

Lokosit sayisi enfeksiydz durumlarda arttigi gibi gebelik, stres, fiziksel aktivite gibi
bazi durumlarda da artabilmesi nedeniyle preterm eylemde enfeksiyonu gdsterme acisindan
tek basina guvenilir bir test degildir. Gebelik fizyolojisi nedeniyle bir¢ok inflamatuar degisiklige
bagl olarak, kortizol gibi bircok faktorin etkisi ile nétrofil sayisinin artmasina bagh olarak
I6kosit sayisi da artmaktadir [167]. Lokosit sayisi erken enfeksiyonu saptamada bir belirteg
olabilir fakat gebelige ve PPROM olan hastalara fetal akciger maturitesi igin uygulanan
kortikosteroidlere bagli artis nedeniyle gebelikteki kullanimi oldukga sinirlidir [168].

Notrofiller ise Iokositlerin en dnemli boliminu olusturan, mikrobiyal invazyonda ilk
immun cevabi olusturan hticrelerdir. Notrofiller ayni zamanda ¢ok dnemli miktarda inflamatuar
mediatorleri sekrete ederler ve akut inflamatuar cevap ile iligkilidirler. Son calismalar I6kosit
sayisi ve alt tiplerinin inflamatuar durumlarin erken tanisinda kullanigl olmasi Uzerine

yogunlasmistir. Kronik inflamatuar streclerde megakaryositik seriler artma ve lenfosit sayilari
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ise artan stres sonucu siddetli apopitoz nedeniyle azalma egilimindedir. Sonug olarak, siddetli
kronik inflamatuar hastaliklarda total kan sayimlarindan elde edilen notrofil-lenfosit orani
(NLO) ve platelet-lenfosit orani (PLO) gibi belirtecler etkilenebilir [21]. Patofizyolojisi spekulatif
olsa da dugsuk lenfosit sayillari PPROM’daki kronik surecle izah edilebilir [169].

Notrofil-lenfosit orani (NLO) fizyolojik, patolojik, psikolojik faktorlerden az
etkilenmesi sonucu daha stabil olmasi ve iki belirtecin bir kombinasyonu olmasi nedeniyle
diger l6kosit parametrelerinden daha Ustiin bulunmustur [170, 171]. NLO son dbnemde
subklinik inflamasyonun bir belirteci olarak kullaniimaktadir ve farkli tip kanserler, psdriaris,
romatoid artrit, SLE, keratokonus gibi birgok hastalikta diger inflamatuar belirteclerle birlikte
inflamasyonu belirlemede faydali bulunmustur [139, 172-180]. NLO’nun birgok malignensi ve
inflamatuar hastalikta prognostik ve sag kalimi 6éngérmede yardimci oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur [181-183]. Benzer sekilde gestasyonel diyabet, intrahepatik kolestaz,
hiperemezis gravidarum ve gebeligin akut apandisitinde de NLO degerleri yukselmis bulundu
[184-187]. NLO ve preeklempsi iligkisinin incelendigi 7 calismanin dahil edildigi bir meta-
analizde NLO’nun preeklempsi tanisinda sensitivitesi oldukga yiksek bulunmustur [188]. Yine
2020 yilinda 3982 hastanin dahil edildigi preeklempsi tanisini ve gsiddetini 6ngérmede NLO
degerini arastiran bir meta-analizde oldukg¢a yarali oldugu bildirilmistir [189]. 2021’de 2775
GDM ile komplike olan olguda yapilan meta-analizde NLO’daki artisi destekleyici bulan
kanitlar sunulmustur [190]. 2018 yilinda yapilan bir calismada NLO, erken dogum
hastalarinda zamaninda dojum yapan hastalara gére anlamli derecede ylksek bulunmustur
[191]. Song ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayinladiklari ¢alismada NLO’nun tekrarlayan
serklajlar sonrasi gebelik sonucunu éngérmede gulvenilir belirte¢ olarak bulunmustur [192].
Yine 2021 yilinda Balciuniene ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada 34.gebelik haftasi ve
oncesi PPROM olan olgularda koryoamniyoniti 6ngérmede ek bir tanisal belirte¢ olarak
bulmuslardir [193]. 2020’de Chen ve arkadaslarinin akut apandisit veya Urolitiyazisle
komplike olan gebeliklerde yeni inflamatuar belirteglerin arastirnildigi calismada NLO, PLO’dan
daha kiymetli bulunmustur [194]. Ozel ve arkadaslarinin 2020’de 157 olguda PLO ve NLO
degisiklikleri ve PPROM olgularinin tedavi alma ve almama durumunda dogum zamani
arasindaki iliskiyi arastirdiklari ¢alismada tedavi almayan gruptaki NLO’yu tedavi alan
gruptaki NLO’dan yulksek; tedavi alan grubun NLO’sunu da saglikh dogum yapan grubun
NLO’suna benzer buldular fakat PLO ile arasinda iliski saptayamadilar [169]. Benzer sekilde
2020de Tolunay ve arkadaslari NLO’'yu PPROM olgularinda latent periyodu 6ngérmede
faydali bulmuslardir [195].
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Bizim c¢alismamizda NLO’yu PPROM erken tanisinda istatistiksel olarak anlaml
bulduk. PPROM'u teghis etme yetenegi acisindan NLO’nun duyarhlidi ve 6zgullugu 5,3937'lik
bir esikte sirasiyla %49,59 ve %87,67 olmustur. >5,3937 olan Nétrofil/Lenfosit orani degerleri
PPROM riskinin artmasiyla 6nemli dlgude iligkiliydi.

Yaptigimiz bivariate korelasyon analizinde CAO ile NLO arasinda anlamh pozitif
korelasyon saptandi (r=0.302, p=0.001).

NLO’ya benzer sekilde platelet/lenfosit oraninin (PLO) da bazi hastaliklar da
inflamatuar bir gosterge oldugu bilinmektedir. Plateletlerin immun sistemde duzenleyici ve
inflamasyonda aktif oldugu bilinmektedir [196]. PLR yaygin olarak bulunan, etkili ve basit bir
belirtectir ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi bircok hastalik tlr( ve maligniteler igin éngorict
ve prognostik bir parametre olarak dnerilmistir [22, 23]. Ayrica gestasyonel diyabetes mellitus,
akut apandisit, preeklempsi, tekrarlayan gebelik kaybi ve erken dogum ile iliskili oldugu
gOsterilmistir [24-27]. PLO’yu PPROM ve maternal-neonatal olumsuz sonuglar ile iliskili
onemli bir belirte¢ olarak bulunan ¢alisma oldugu gibi [197] PPROM yada latent periyot ile
PLO arasindaki iliskiyi teyit edemeyen ¢alismalar mevcuttur [16, 169].

Calismamizda CAO ve NLO artisi ile PPROM iligkisi anlamli bulunmusgken, PLO ile
PPROM arasindaki iligkiyi teyit edemedik.

Bu calismanin ilk kisithhgi tek merkezli olmasi ve buna bagl hasta sayisinin nispeten
az olmasidir. Ikincisi, latent periyodu 6ngérme konusunda fikir vermemektedir. Bu calismada
incelenen serolojik parametreler, spesifik olmayan ve teshis edilmemis hastaliklardir
(subklinik hipotiroidizm, vb.) veya klinik bulgusu olmayan patolojiler hem PPROM grubunda

hem de kontrol grubunda yanlis teshis edilebilir.
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6. SONUG

Sonug olarak CAO ve NLO, kontrollere kiyasla PPROM grubunda anlamli olarak daha
ylksekti. Gebeliklerin neonatal sonuglari agisindan sepsis ve YYU diginda iki grup arasinda
benzer bir iliski saptandi; sepsis ve YYU PPROM grubunda daha sik gdézlemlendi. Bu
c¢alisma, yeni inflamatuar belirtecler olan CAO ve NLO ile PPROM arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iligki oldugunu gdéstermektedir. 0.1433 olan CAO ve 5,3937 olan NLO
degerlerinin PPROM riskinin artmasiyla énemli dlgude iliskili oldugunu gosterdik. CAO ve
NLO, maternal ve neonatal iyilik halinin saglanmasina yardimci olabilecek, PPROM'un erken
teshisi icin kullanilabilecek uygun maliyetli, kullanimi kolay ve pratik bir belirtectir. PPROM’da
erken tanisal bir belirteci olarak CAO'nun ve NLO’nun uygulanabilirligini belirlemek i¢in daha

ayrintili arastirmalar yapiimalhdir.
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BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

“Erken }lcmhmn R(Ipmrﬂ (EMR) olan  hastalarda  yeni  inflamatuar  kan  parameteelerinin
fﬁcﬁ’:f!tl\dm!l?tsl baghklr bir galigma planlamaktayiz. Siz de galigmamez igin uygun bir hastasimiz ve
1zmmiz dahilinde galismaniza katidlmaniz rica ediyoruz,

Bu aragirmava kathp katilmama Karanne vermeden dnce, aragirmamin nigin yapildizang, nasil
vapilacogint ve bu  arastrmamin gontlid kauhmalara  getirecegi  olass  faydalan  hilmeniz
gerckmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagiimast bilytk dnem tagimaktadie. Agagidaki
bilgileri dikkatlice okumak igin zaman aymmiz Eger anlayamadifiiniz ve sizin igin agik olmayan seyler
varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz,

Calgmanizda sizden hali hazirda alinan rutin hemogram ve biyokimya kan parametreleri
deperlendirmeye almacakur. Yapilan bu iglemlerin size maddi ve manevi olarak herhangi bir zaran
olmavacakur,

* Yapilacak galigmanin size getirecegi ck risk yoktur.

* Sizden herhangi bir masraf istenmeyecek, size bir ddeme yapiimayacakur.

* Bu galigmadan elde edilen bilgiler tamamen araghrma amaci ile kullamlacak ve kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir,

Aragurmaya katilmak tamamen gonillilik esasina dayanmaktadir. Caligmaya katilmama veya
herhangi bir anda ¢absmadan gikma hakkina sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkimz
olan vararlann kaybr kesinlikle sbz konusu olmayacakur,

Ben, susassismnsmrerisescossshon REA R 8 M S N s [gOmiilliingn ads soyadi Kendi el yazst
ile)] yukaridaki metni okudum ve katlmam istenen galismanin kapsamim ve amacini, gniillii olarak
tizerime ditsen sorumluluklan tamamen anladim. Caligma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani
buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, galismanin muhtemel riskleri ve faydalan sézli olarak da
anlaulde.

Bu kosullarda stz konusu Klinik Aragtirmaya kendi nzamla, highir basky ve zorlama olmaksizmn
katilmay kabul ediyorum,

Ad-Soyad: Ad-Soyad: Prof. Dr. Kazim GEZGINC

Tarihe.ofondnen Tarih: 16. 12. 202

imza: Tmza:
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