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Abstract

Erken membran riiptiri (EMR) obstetri pratiginde sik
kargilastigimiz  bir problem olup, perinatal sonuglari 6nemli
dlglide etkilemektedir. Tim preterm dogumlarin %20-30'u erken
membran riiptiri ile iligkilendirilmistir. ilk basvuru sirasindaki ve
dogumdaki gebelik haftasi prognozun primer belirleyicisidir. Hastalar
ozellikle enfeksiyon varhidi ve gebelik haftasi agisindan dikkatlice
degerlendirildikten sonra uygun tedavi planlanmalidir. Preterm
erken membran riptiri (PEMR) perinatal morbidite ve mortalitenin
en dnemli sebebi ve obstetrisyenler igin blylk bir problemdir. Bu
sebeple PEMR tani, tedavi ve yonetimi daha da 6nem kazanmaktadir.
PEMR tani, tedavi ve yonetimi ¢ok sik tartisiimasina ragmen hala
belirlenmis bir konsensus bulunmamaktadir. Biz bu derlememizde
EMR ybnetiminde karsimiza cikan problemlere literatlir 1s1ginda
guncel nasil yaklasacagimizi tartismayi amagladik.

Anahtar kelimeler: Erken Membran Riptirl, Perinatal Morbidite
ve Mortalite.

Premature rupture of membranes (PROM) is frequently
encountered problems in obstetric practice and PROM is effecting
perinatal outcomes. Premature rupture of membranes is associated
with 20% to 30% of all preterm births. The prognosis is related
primarily to gestational age at presentation and delivery. Appropriate
treatment must be applied after patients were evaluated carefully,
especially about gestational age and presence of infection. Preterm
premature rupture of membranes (PPROM) is a major cause of
perinatal morbidity and mortality and the most difficult problem for
obstetricians. This reason, diagnosis, treatment and management of
PPROM is very important. Diagnosis, treatment and management of
PPROM is often discussed, but stil no consensus. In this review,
we aimed to discuss how to approach with the support of current
literature to problems we faced on PROM management.

Key words: Premature rupture of membranes (PROM), Perinatal
Morbidity and Mortality.

GiRiS

Erken membran rlptiri (EMR) veya Premature Rupture Of
Membranes (PROM), fetal membranlarin dogum eylemi baslamadan
aclimasidir. Eger membranlardaki agilma 37. gestasyonel haftadan
once olursa Preterm EMR (PEMR) veya Preterm Premature Rupture
Of Membranes (PPROM) olarak tanimlanir (1,6). EMR tim gebeliklerin
%10’unda gorllmekle birlikte %80'i termde meydana gelmektedir (2,3).
PEMR ise tiim gebeliklerin yaklasik olarak %3-5'ini komplike eder ve
preterm dogumlarin %30-40'indan sorumludur (4). Fetal membranlardan
ince ve igte olani amnion, kalin ve dista olani ise koryondur. Her ikisi
arasinda kollajenden zengin ba§ dokusu vardir. Membranlardaki
aktivite mitotik buyime ile 28. gebelik haftasina kadar devam eder ve
sonra gerilemeye baslar. Amniyon koryona gore daha fazla gerime
kuvvetine sahiptir. Ancak gebelik ilerledikce, biyokimyasal ve biyofiziksel
degisikliklere bagl olarak membranlarda zayiflama meydana gel,
kollajen miktari azalir. Membranlarin riptirinde temel mekanizma;
icerigindeki kollajen miktarinda azalma olmasi ve kompozisyonunun
degismesidir (5). Normalde erken gebelikte fetal membranlar riiptir
acisindan daha dayaniklidirlar, terme dogru yaklasildikga membranlar
giderek zayiflamaya baslar ve biylyen fetusla birlikte uterin gerginligin
artmas, uterin kontraksiyonlar ve fetal hareketler membran bitinliginin
bozulmasini kolaylastirir (6). Membran riiptiirlinden kontraksiyonlarin
baslamasina kadar gecen silreye “Latent Dénem” denir. Dodum
eylemindeki latent faz ile karistirimamalidir (1). Bu periyodun 24 saatten
daha uzun surmesine ise uzamig EMR adi verilir (7). PEMR sonrasi

latent donemin uzatilabilmesi ve rekirrenslerin dnlenebilmesine iliskin
bazi gelismelere ragmen (6rnegin progesteron kullanimi, bakteriyel
vajinoz tedavisi gibi), PEMR halen genel anlamda prematir dogum
problemine yol agan nedenler arasinda basi ¢ekmektedir (1).

Tani ve Klinik Semptomlar

EMR vakalarinda sikiikla karsilagilan durum aniden olusan
devamli yada aralikli, az yada ¢ok miktarda vajenden sivi gelmesidir.
Sadece anamnez ile tani koymak cok kolay degildir (8). Hemen
dogum yaptirimasi disiniimiyorsa, bakterilerin uterusa ilerlemesini
kolaylastirabileceginden ve latent fazi kisaltabileceginden dolay: dijital
muayene ertelenmelidir. Steril spekulum muayenesinde posterior vajinal
fornikste sivi géllenmesi gorllebilir. Servikal ostan sivi gelisinin direk
olarak izlenmesi EMR'yi kesinlegtirir. Steril spekulum muayenesinde
ayrica servikal dilatasyon degerlendirilebilir ve fetal ekstremite veya
umblikal kordun serviksten sarkma ihtimali ekarte edilebilir (1). Bazi
durumlarda valsalva manevrasi, okstrtme veya fundal basi yapilarak
amnion mayisinin servikal kanaldan gelisi kolaylastirilabilinir (9). Nitrazin
kagidi saridan koyu maviye dontserek vajende amniyon varligini %93
oraninda tespit edebilirken; semen, kan, alkali idrar, bakteriyel vajinoz
ve trikomonas enfeksiyonunda yalanci pozitiflik verebilir. Lam izerinde
kurutulan amniyon sivisinda mikroskop altinda egrelti otu manzarasi
(arborizasyon-ferning) goérilmesi ile EMR yi %96 oraninda tesbit
eder ancak semen veya servikal mukus ile kontaminasyon yalanci
pozitiflige yol agabilir. Oligohidroamniyosun EMR'ye isaret etmesinden
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dolay! ultrasonografik inceleme yaygin olarak kullanilimaktadir, ancak
sensitivite ve spesifitesi degerlendiriimemistir. Ozellikle fetal Griner
sistem anomalileri ve intrauterin gelisme geriligi olmayan bir olguda
izole bir oligohidroamnios tesbit edilmesi EMR agisindan kuvvetle iligkili
bir bulgudur. Servikovajinal sekresyonlarda fetal fibronektin tespiti son
derece ylksek spesifite (%98,2) fakat distik sensitivite ile membran
riptirti olmasa dahi dogum eyleminin habercisi olarak yorumlanmistir
(1). Bir diger tani yontemi ise immunokromatografik yéntemler olan
Protein-1’e baglanan insulin benzeri biyime faktéri’'nin (IGFBP-1)
(10-12) ve plasental alfa mikroglobulin-1 proteini’ nin servikovajinal
sivilarda tesbitidir (13,14). IGFBP-1 proteini desidual ve plasental
hiicrelerden salgilanir ve viicudun diger sivi kompartmanlarina kiyasla
amniyon mayinde ¢ok ylksek konsntrasyonda bulunur. IGFBP-1'in
vajinal sekresyonlarda tespiti igin immunokromatografik dipstik yéntemi
(6r. actim™Prom) %95-100 sensitivite, %93-98 spesifite ve %98 pozitif
prediktif deger ile kullanimi kolay bir testtir. Dipstikin (izerinde 2 tane
mavi Gizgi olusmasi testin pozitif oldugunu gosterir. Test enfekte vajinal
akinti ve az miktarda kan varligindan, idrar ve semenden etkilenmez.
Test membranlarin yirtilmasindan sonra en kisa zamanda yapilmalidir.
[11,12]. Diger bir immunokromatografik yontem olan plasental alfa
mikroglobulin-1 protein’in (AmniSure®) servikovajinal sivilarda tesbitidir.
Semen ve az miktarda kandan etkilenmez. EMR sliphesi olan 203
hastanin dahil edildigi bir galismada spesifite ve sensitivite %98,9 olarak
tespit edilmis olup [13] , 184 hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada
ise sensitivite %98,7 ve spesifite % 87,5 olarak bulunmustur [14]. EMR
tanisinda vajinal sekresyonlarda tespit edilen diger spesifik ve sensitif
biyomarkirlar arasinda amniyon mayii iginde bulunan sICAM-1 ve Axl
proteinleri de yer alir (15).

Membran rliptiiriintin tanisi bu testlerle konulamazsa transabdominal
boya enjeksiyonu yéntemine bagvurulabilir. 9ml steril salin solusyonuna
1 ml indigo karmin- mavi katilarak diliie edilerek amniyon igerisine
enjekte edilir. 30 dk sire ile vajene yerlestirilen spanca boya gelisi olup
olmadigi izlenir (1,10). Transvajinal ultrasonografi PEMR olgularinda
guivenle kullanilabilir (1).

ETYOLOJi

PEMR etyolojisini agiklamak Uzere pek ok teori 6ne suriimustr.
Bu teorilerin gogu membranlarin mekanik blitlinligtiniin bozulmasi
esasina dayanir (16). Preterm EMR’nin etyolojisinde en 6nemli faktor
koriodesidual enfeksiyon ve inflamasyondur (17). Vajenden assendan
yolla bulasan lokal enfeksiyonlarin (18), maternal askorbik asit, bakir ve
cinko diizeylerinin az olmasinin(19) membran riptirtine yol acabilecegi
bildirilmistir. Subklinik enfeksiyonlarin sadece EMR’nin bir sonucu
olmayip, nedeni olabilecegini g6steren saglam kanitlar mevcuttur. Bazi
genital bakteriler proteaz, fosfolipaz ve kollejenaz gibi membranlarda
zayfflamaya yol agan enzimler salgilarlar. PEMR olgularinda
amniyosentez ile amniyotik sivi 6rnegi alindiginda ve 6rnekler aerob,
anaerob ve genital mikozmalaricin uygun olarak ekildiginde %30 oraninda
kltr pozitifligi izlenir (1). Serum prolaktin diizeylerinin membranlarin
mekanik batunltguyle ilgili fonksiyonlari vardir. PEMR vakalarinda
maternal prolaktin diizeylerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli oranda distk oldugu rapor edilmistir (20). Sigaranin protein
metabolizmasini bozdugu ve aminoasit, vitamin B12 ve askorbik asit
duizeylerini azalttigi bilinmektedir (21). Ayrica sigara fetal membranlarda
tip Il kollajen miktarini azaltarak ta etki gdsterebilir (22), maternal immiin
cevabl bozarak ve proteaz inhibitorlerinin fonksiyonel yetersizligine
sebep olarak da fetal membranlarin enfeksiyona karsi daha hassas
olmalarina yol agar (23). Bir ¢alismada sigara i¢en hasta grubunda,
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icmeyenlere gore 3 kat daha fazla PEMR oldugu gésterilmistir (21).
Koitusun PEMR insidansini arttirdigini (24) veya tersine arttirmadigini
(25) one suren galismalar da mevcuttur. Erken gebelik kanamalari (26),
uterin distansiyon (multiple gebelikler, polihidramnios) servikal serklaj,
amniyosentez, konizasyon Oykusl, disik sosyoekonomik dizey,
seksuel gegisli hastaliklar, erken dogum yada EMR &ykist (1), servikal
yetmezlik, karina veya uterusa kiint travma (27), fundal plasental
lokalizasyon (membranlarin en glgstiz ve zayif kisminin servikal os
civarinda olmasina sebep olarak) (28), kordonun plasentaya marjinal
girisi (battledore plasenta) (29) PEMR etyolojisinde suclanan diger
faktorler arasinda yer almaktadir. Maternal Fetal Tip Uniteleri Ag (MFMU
-Maternal-Fetal Medicine Units Network.) PEMR igin risk faktdrlerini;
PEMR éykiist, 23. haftada pozitif fetal fibronektin ve 23. haftada kisa
serviks (<25mm) olarak tespit etmistir (30).

EMR etyolojisinde genetik faktdrlerinde rol oynayabilecegi
dustnilmektedir. Yapilan bir galismada Hp1 aleli PEMR ‘li kadinlarda
kaydadeger yiksek bulunmus ve Hp1 aleli tasiyan kadinlarda Hp2 aleli
tasiyan kadinlara gére PEMR insidansinin daha fazla oldugu tespit edilmis
(31). Insan amniyon mayiinde de tretilen Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorli (VEGF) ve reseptorlerinin (VEGFR-1 ve -2) (32,33) tam olarak
gorevi bilinmese de amniyon mayiini regile ettikleri disuntimektedir
(34) Son zamanlarda VEGF ve VEGFR-1'in PEMR etyolojisinde rol
oynadidi éne surlimektedir (32). VEGF reseptorlerinin suda ¢dziinen
sekli olan sVEGFR-1 ve 2'nin amniyon mayinin fizyolojik bileseni
olduklari, konsantrasyonlarinin gestasyonel yas ile degistikleri fakat intra
amniyotik enfeksiyon varliinda ve term veya preterm dogum esnasinda
konsantrasyonlarinin relatif olarak stabil kaldi§i ve PEMR ile amniyon
mayiinde sVEGFR-1 konsantrasyonlarinin azalmasi arasinda iligki
oldugu tespit edilmistir (35). Bunlarla birlikte pek ¢ok vakada neden tesbit
edilemez. Kuguk bir randomize galismada vitamin C destedinin PEMR
riskinin azaltabilecedi vurgulanmis olup (36) daha bilyik bir randomize
calismada ise vitamin C ve E verilmesinin bu iddiayi ¢lrittiigu hatta
antioksidan destek ile PEMR riskinin daha da artabilecegi vurgulanmigtir
(37). PEMR olgularinda plesenta histolojisine yonelik arastirmalar klinik
sonuglar ile korelasyon ortaya koymustur. Genel olarak %43 oraninda
akut inflamasyon, %20 oraninda vaskiler lezyonlar, %20 oraninda
inflamasyon ve vaskiiler lezyonlar, % 14 oraninda normal bulgular,
%3 oraninda diger bulgular tespit edilmistir (38). EMR’ nin en dnemli
nedeni enfeksiyonlardir. EMR’ de sorumlu tutulan mikroorganizmalar;
grup B streptokoklar (GBS), neisseria gonorhea, bakteroides ttirleri,
trichomonas vaginalis, chlamidia trachomatis ve mikoplazmadir. Grup
B streptokok saptanan kadinlarda, bu mikroorganizmanin rastlanmadig
kadinlara oranla EMR insidansinin daha yiiksek oldugu gésterilmistir.
EMR degerlendirmesi yapilan tim kadinlarda vajinal kiltir alinmalidir
(27).

Maternal ve Fetal Etkileri
A. Maternal Etkileri
1. Dogum Eyleminin Baglamasi

Membranlarin preterm riiptiiri ile dogum arasinda gegen sre,
membranlarin riptire oldugu gestasyonel hafta ile ters orantilidir (39).
Termde, olgularin %80-90'iInda membran riptiriini takiben 24 saat
icinde dogum eylemi baslar. PEMR'de latent dénem daha uzun srer.
Olgularin %57-83'linde 24 saatten uzun, %15-26'sinda 72 saatten uzun,
%19-41°’nde 7 giin veya daha uzun latent dénem izlenir. 25-32 haftalar
aras! gebeliklerin %33'nde, 33-34 haftalar arasi gebeliklerin %16'nda,
35-36 haftalar arasi gebeliklerin %4.5'unda latent dénem 3 glnden
uzundur (1).
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2. Maternal enfeksiyon

Koryoamniyonit, endometrit, sepsis gseklinde ortaya gikabilir.
Membranlarin uzun stire riiptlire kalmasinin en biyuk riski maternal veya
fetal enfeksiyondur. Koryoamniyonit fetal membranlarin inflamasyonudur
ve genellikle uzamis erken membran riiptirli sonucu gértilebilecegi gibi
uzamis eyleme bagl olarak da gorulebilir. Genis bir mikroorganizma
grubu koryoamniyonite sebep olabilir. Son zamanlarda oskiilt (sessiz)
koryoamniyonit su ana kadar agiklanamamis membran riptiri ve
preterm eylem vakalari iin olasi bir neden olarak ortaya konmaktadir.
Spesifik olarak yenidogdan sepsisi, respiratuvar distress, intraventrikiiler
kanama ve serebral palsi; koryoamniyoniti olan annelerin bebeklerinde
daha yaygin olarak gériilmektedir (39). Klinik olarak koryoamniyonit
tanisi; uterin hassasiyet ve irritabilite, koti kokulu ve pirtlan vajinal
akinti, 20.000/mm3’lin dzerinde I6kositoz, 38°C ve Ustinde maternal
ates, dakikada 120 atim ve iizerinde maternal tasikardi ve 160 atim/dk’nin
uzerinde fetal tasikardi bulgularindan iki veya daha fazlasinin varligi ile
konulur (40). Eylem sirasinda veya membran rliptiriini takiben gorilen
maternal ates genel olarak aksi ispat edilene kadar koryoamniyonite
baglanir. Sadece maternal I6kositoz varligi koryoamniyonit tanisi igin
guvenilir bulunmamistir.
3. Rekiirrens

Onceki gebeliklerinde PEMR &ykiisii olan gebelerde bunun
tekarlama oraninin %32'lere kadar ¢ikabildigi bildiriimektedir. Bazi
calismalar, bakteriyel vajinozisin tedavi edilmesi ile PEMR nedenli
tekrarlayan preterm dogumlarda azalma oldugunu gostermislerdir (1).
B. Fetal Etkileri

Ozeliikle gestasyonel yasin kiigiik oldugu gebelerde meydana
gelen Preterm EMR bir ¢ok problemi beraberinde getirmektedir.
Bunlar arasinda en onemlileri; prematiirite, perinatal enfeksiyonlar,
oligohidramnios neticesinde gelisen umblikal kord basisi, fetal pulmoner
hipoplazi ve bunlarin sonucunda olusan perinatal morbitide ve mortalite
artisi seklinde 6zetlenebilir (41-43). Metabolik komlikasyonlar ise sarilik,
hipoglisemi, hipotermiyi icerir (44). Yapilan bir ¢alismada hastalar
amniyon mayii indeksine gore iki gruba ayrilmiglar (AFI<5 ve AFIZ5).
Oligohidroamniyos'lu PEMR olgularinin daha kisa latent stiresi, daha
yiksek sezeryan oranlari, erken neonatal 6lim oranlari ve dislk
Apgar skorlari ile iligkili oldugu izlenmistir (45). Pulmoner hipoplazi
PEMR'de izlenen ciddi bir fetal komplikasyondur. 23. gebelik haftasi
oncesinde PEMR gelisirse ve siddetli oligohidroamniyos mevcutsa
pulmoner hipoplazi olasiligi neredeyse %100’dir. PEMR'nin izlendigi
gebelik haftasi biyudiikge pulmoner hipoplazi olasiligi azalir. PEMR
24-26 haftalardan geg olursa, oligohidroamniyos gelisse dahi pulmoner
hipoplazi nadirdir. 25 haftanin altindaki PEMR’lerde 14 giinden uzun
stiren siddetli oligohidroamniyos varliginda 6limcul pulmoner hipoplazi
olasiliginin %80 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. 25 haftadan sonra
gelisen PEMR'lerde siddetli oligohidroamniyos yoksa veya 5 giinden az
siddetli oligohidroamniyos izlenmisse bu olasilik yalnizca %2'dir (1).

Prematiritenin sonucu olarak olusan yenidogan komplikasyonlari;
respiratuar distres sendromu %56 (RDS), intraventrikiler kanama %9
(IVK), nekrotizan enterokolit %4.5 (NEK), patent duktus arteriozus %11
(PDA) (44,46), bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire retinopatisi
(ROP), yenidogdan yogun bakim birimlerinde uzun kalis stireleri ve
neonatal sepsis olarak siralanabilir. Gestasyonel yas kiigiildlkge bu tir
komplikasyonlarin gérilme olasiligi artmaktadir (46). EMR tanisi alan
hastalarda gestasyonel yasin dogru bir sekilde tesbiti cok 6nemlidir
clinku dzellikle dogum eyleminin baslamamis oldugu olgularda EMR
takip ve tedavisi baglica gebelik yasina gére planlanmaktadir. Son
adet tarihi, prenatal muayeneler, gebelik testlerinin zamanlamasi
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ve onceden gekilmis; Ozellikle 1. trimester ultrasonografisinin varligi
iyice incelenmelidir. Zarlarin yirtildigi zamanda cekilen ultrasonografi
ile gebelik yasi tayini yapilacaginda, oligohidroamniosun bazi
biyometrik parametreleri  etkileyebileceginden, biparyetal gapin
yanlis bilgi verebilecedi akilda tutulmalidir. Sebebi ne olursa olsun,
oligohidroamniyos varliginda, femur uzunlugu ve abdomen cevresi,
biparyetal ¢aptan daha dogru bilgi verir (41). Vajenden elde edilen
amniyon sivisinda PG (Prostoglandin) varligi veya Lesitin/Sfingomyelin
oraninin 2'nin iizerinde olmasi akciger maturasyonunun iyi bir géstergesi
olarak rapor edilmistir. Ancak PG saptanmamasi RDS gelisebilecegini
kesin olarak ifade etmemistir. Yapilan bir galismada vajenden elde edilen
orneklerde PG saptanmayan hastalarin %62'sinde RDS gézlenmemistir.
Ayrica bazi genital traktus bakterileri de PG testinde yalanci pozitiflige yol
agabilir (1). Perinatal dénemde preterm bebekler, Simeye devam ediyor
veya yuksek oranda ndrogelisimsel bozukluklara ve sensoriyal defisite
egdilimli ciddi neonatal komplikasyonlara sahipler. Son ig¢ yilda erken
donem yonetimde annelere glukokortikoidlerin veriimesi ve yenidogan
bakiminda etkileyici ilerlemeler giderek yenidogan sagkalim oranlarini
arttirmigtir (47).
Ayirici Tani

Membran riptirinin ayirici tanisinda mukus tikacinin atiimasi,
enfeksiyona bagli vajinal akinti ve idrar kagirma yer alir (1). Ayirici tanida
hidrorea gravidarum da unutulmamalidir. Hidrorea gravidarum gebelikte
kadinlarda gértilen seffaf, kokusuz, kasintisiz fizyolojik akintinin artmasi
ile karakterize normal bir durumdur, hormonal degisikliklere bagli olarak
gelisir.
Tedavi

EMR'de perinatal komplikasyonlarin artmasina neden olan en
onemli faktor gebelik haftasi olmasi nedeniyle tedavi yaklasimi gebelik
haftasina gore belirlenir. Tedavi yaklagiminda diger 6nemli bir faktor ise
enfeksiyon varligidir. Tim hastalar muhakkak yatak istirahati ve pet
takibine alinmalidir. Takip esnasinda 6zellikle koryoamniyonit geligimi
acisindan dikkatli olunmalidir. GBS igin rektovajinal kiilttir alinmali ve
kultir sonuclarini beklerken GBS enfeksiyonunun 6nlenmesi igin uygun
antibiyotik tedavisi baglanmalidir (1). Olgular eritrosit sedimentasyon
hizi, CRP, I6kosit sayilari gibi laboratuar testleriyle enfeksiyon agisindan
degerlendirimelidir. Maternal ve fetal tasikardi, uterin hassasiyet
ve koti kokulu akinti gibi bulgular koryoamniyonit agisindan sliphe
uyandirmalidir. EMR tanisi kesinlestikten sonra acil dogum endikasyonu
gerektiren maternal ve fetal nedenler arastinimalidir. Gebelik
haftasi, latent periyodun uzunlugu, eslik eden maternal ve obstetrik
komplikasyonlar, enfeksiyon ve mekonyum mevcudiyeti, pozitif vajen
kltird, nonreaktif NST, variable deselerasyonlar, serviks olgunlugu
ve prezentasyon sekli gibi faktorler degerlendirilerek acil dogum yada
takip karari veriimelidir (48). Ozellikle makat prezentasyonunda, gebelik
yasinin 32 haftanin altinda oldugu durumlarda ve tahmini fetal agirligin
1500 gramin altinda oldugunda sezaryen ile dogum yaptirimasi daha
uygun bir yaklagim olarak goriilmektedir (49). EMR ydnetimine genel
yaklasimda, rlptlr esnasindaki gebelik yasina gore neonatal yasam
sansi dikkate alinir. Yonetim gebeligin dort farkli fazina gére ayrilabilir.
ikinci trimesterin erken dénemlerinde neonatal yasam sansi sifirdir;
cok sayida arastirmaci bekleme yada indliksiyon yoniinde bir politika
izlemistir. Ugiincii trimesterin baslarinda neonatal yasam sansi belirgin
olarak artar, fakat bu haftalardaki dogumlarda da kaydadeger 6l¢iide
morbidite s6z konusudur. Uclincii trimesterin ortalarinda neonatal
yasam sansi ylksektir, ancak halen kaydadeger olglide morbidite
s6z konusudur. Ugiincii trimesterin sonlarinda neonatal mortalite ve
morbidite dlistiktir (1).
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A. Hospitalizasyon

Yasam sinirinda fetuse sahip olan PEMR'li hastalar gok kiiglik
istisnalar disinda doguma kadar hastanede takip edilir. Yatak istirahatine
alinip sik sik enfeksiyon veya dogum isaretleri agisindan kontrol edilir.
PEMR'li hastalarda yatarak veya ayaktan ydnetimin guvenirliligini
olcen sadece iki galisma yapiimistir. Guruplar arasinda maternal veya
neonatal sonuglar agisindan anlamli bir farklilik bulunamamis, fakat ev
gurubu daha diisiik maternal maliyete sahip bulunmustur (50,51).
B. Profilaktik Antibiyotik Tedavisi

Termden once EMR gelisen hastalarda profilaktik antibiyotik
kullanimi igin 2 endikasyon mevcuttur; ilki perinatal GBS enfeksiyonunun
onlenmesidir, ikinci endikasyon ise enfeksiyonun PEMR'yi baslatan
neden oldugu ya da PEMR sonrasi gelisen enfeksiyonun dogum
eylemini  baglattigi varsayimina dayanir. Dolayisi ile profilaktik
antibiyotik kullaniminin mantigi, klinik enfeksiyonu énlemekten ziyade
PEMR sonrasi dogumu geciktirmektir (1). Bircok antibiyotik rejiminin
latent periyodu uzatti§i bulunmustur. 48 saat iginde her 6 saatte bir [V
2 gr. ampisilini takiben 5 glin oral amoksisilin (500 mg 3x1 veya 875
mg 2x1) veya eritromisinin tek doz oral 1 gr. azitromisin ile kombine
edilerek eylem olusmadigi takdirde belirgin perinatal yararinin oldugu
gosterilmistir (52-54). Bu rejim tamamlandiktan sonra ilaglar kesilmeli
ve eger hastain GBS Kkiiltliri pozitif gelirse GBS igin spesifik antibiyotik
profilaksisi doguma kadar tekrar baglanmali [52]. Ampisilin 6zellikle grup
B streptokoklar, birgok aerobik gram-negatif basiller ve bazi anaeroblari
hedeflemektedir. ~ Azitromisin ~ 6zellikle  koryoamniyonitin ~ dnemli
nedenlerinden olabilen genital mikoplazmalari hedef alir ve 1 gr. tek
doz azitromisin neonatal konjunktivit ve pndmoninin énemli bir nedeni
olan Chlamydia trachomatisi ekarte eder (54). Profilaktik antibiyotik
kullaniminin dogumu anlamli olarak 48 saat ve 7 gun geciktirme,
maternal enfeksiyon, koryoamniyonitte azalma (55, 56), postpartum
endometritte azalma, neonatal sepsis, IVK ve pnémonide azalma (53)
yararlari oldugu ortaya konmustur. Ek neonatal yararlar arasinda; pozitif
kan killttirlerinde, stirfaktan kullaniminda oksijen tedavisi gereksiniminde
ve taburculuk dncesi serebral ultrasonografik anormalliklerde azalma da
izlenmistir. Perinatal mortalitede azalma olmamistir (55, 56). MFMU'’ nin
genis capl bir calismasinda RDS, koryoamniyonit, neonatal sepsis ve
neoanatal pnémoni gibi olumsuz sonuglarda antibiyotik grubunda anlamii
olarak azalma izlenmistir (57). Ayrica GBS negatif olan hastalarda daha
uzun latent period ve daha az neonatal pndmoni ve sepsis saptanmistir.
Ancak uygulanan higbir antibiyotik rejimi GBS enfeksiyonunu tedavi
etmemistir. Eylem basladiktan sonra GBS profilaksisi tartismalidir (53).
Bir antibiyotik rejiminin ilag, doz, slre agisindan digerinden daha iyi
oldugunu belirleyen yeterli calisma yoktur, fakat amoxicillin-clavulanate
‘In yenidoganda NEK riskinde artis ile ilskili oldugu bulunmustur (56).

Penisilin alerjisi olan olgular anaflaksi yéntinden “distik riskli”
(6r. Crtiker ve pruritis olmadan makulopapiler dokiintli olmasi) ve
“yiksek riskli” (6r. anaflaksi, respiratuar distres, anjioddem, Urtiker gibi
semptomlarin ilag uygulandiktan 30 dk. icinde gergeklesmesi) olmak
Uzere ikiye ayrilabilir. Dusik risk grubu igin neonatal enfeksiyonlarin iki
major nedeni olan GBS ve E. Coli’ yi kapsayan sefazolin 1g. Flk. IV 3x1
(48 saat) devaminda sefaleksin 500 mg. th. Oral 4x1 (5 giin ) ve tek doz
oral 1 gr azitromisin verilebilir. Yiksek risk grubu i¢in Klindamisin 900
mg. FIk IV 3x1 (48 saat) + Gentamisin 7mg./kg. IV (24 saat) devaminda
klindamisin 300 mg. tb oral 3x1 (5 giin) ve tek doz azitromisin 1g tercih
edilir (58).
C. Gebelik Haftasina Gére EMR Ydnetimi
1. Terme Yakin veya Termde EMR Yénetimi

ACOG 2007 uygulamalar biilteni termde EMR varliginda maternal
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ve neonatal komplikasyon riskini azaltmak icin hasta bagvurur vurmaz
dogum eyleminin indliklenmesini dnermistir (43). Pratikte litaratlr ile
desteklenen farkli yaklagsimlar mevcut oldugu halde, termde EMR
sonrasi dogum karari verirken fetal prezentasyon, fetal durum, servikal
silinme, enfeksiyon varlii ve hastanin istemleri dikkate alinmalidir
(1). Termdeki EMR'nin en onemli risk faktorii enfeksiyon ve kord
kompresyonudur (53). Malprezentasyonlarda veya bebek dogum
eylemini tolere edemeyecek durumda oldugunda en uygunu hemen
sezeryanla dogumu gergeklestirmektir. Klinik bulgu veren enfeksiyon
varliginda vajinal dogum igin herhangi bir kontrendikasyon yoksa hemen
indiksiyon yapilmali ve antibiyotik tedavisine baglanmalidir. Serviks
silinmis ise oksitosin ile indiksiyon olayr ¢ziimler. Serviksin silinmedigi
durumlarda prostoglandinler veya oksitosin ile indiksiyon doguma
kadar gegen stireyi kisaltir, enfeksiyon riskini azaltir ve sezaryen oranini
artirmaz. Koryoamniyonit ile serebral palsiyi iligkilendiren epidomiyolojik
veriler, termde EMR varliinda dogum yontinde hareket etme agisindan
ek destek saglamaktadir (1).
2. 32-33 Haftayr Tamamlamis Gebelerde EMR Yénetimi

Eger fetal maturasyonu gésteren kanitlar varsa (amniyosentez veya
vajinal gollenmeden alinan drneklerde) indiksiyon tercih edilir. ACOG
yonetim rehberi dogrultusunda GBS igin profilaksi uygulanir. Hemen
dogum planlanmiyorsa GBS igin rektovajinal kiltir alinir daha sonra
ampirik IV profilaksi baglanir ve kiiltir sonucu gikana kadar devam edilir.
Kiltlir sonucu pozitif gelirse penisilin tedavisi 48 saate tamamlanarak
kesilir ve yeniden Kultlr alinir. Bazi calismalarda bu gebelik yasi
araliginda gebelik stresini uzatmak icin genis spektrumlu antibiyotikler
kullanilmigsa da rezistans organizmalarin seleksiyona ugrayabilecegi ve
fetal enfeksiyonun baskilanabilecegi konusunda tereddiitler mevcuttur.
Dolayisi ile genis spektrumlu antibiyotik kullanimi daha erken haftalara
onerilmektedir. Bu gebelik yas arali§inda tokolitik tedavi kullaniimamalidir
ve kortikosteroid kullaniminin etkinligi belirlenmemistir (1).
3. 25-31. Gebelik Haftalarinda EMR Ydnetimi

Bu gebelik yas haftasindaki durum halen tartismalidir. Viabilite
sininndan sonra ancak 32. haftadan dnce gelisen EMR’ nin yaklagimi
genelde bekleme yoniindedir ve dogum eylemi spontan olarak baglar
yada enfeksiyonun klinik bulgulari saptanirsa dogumun gerceklestirimesi
seklindedir. GBS igin profilaksi genellikle MFMU calismasindaki
ampisilinfamoksisilin + eritromisin rejimi seklinde uygulanir ve bu
rejim 7 gun ile sinirlidir. GBS igin uygun rektovajinal kiltir alinir.
Kortikosteroidler standart bir rejim olarak uygulanmaz. Tokolitik kullanimi
halen tartismalidir; eder kullanilacaksa 48 saat ile sinirlandiriimalidir (1).
4. 25. Gebelik Haftasinin Altinda EMR Yénetimi

Viabilite sinirindan 6nce olusan EMR’lerde ( yaklasik 24 hafta)
oldukca degisken latent donem, yiiksek maternal enfeksiyon oranlari
ve Ozellikle dogum 24. haftadan sonra gergeklesirse kaydadeger yasam
oranlari bildiriimistir. Tkinci trimesterde gelisen EMR'de gestasyonel
yas ve ailenin de istekleri dogrultusunda indiiksiyon yada bekleme
yonlndeki yaklasim tartismalidir. Kosullar uygun ise bekleme yoniinde
yaklasim secenegi sunulur. EMR 14-19 haftalar arasinda gelismis ise
yasam orani %40, 20-25 haftalar arasinda gelismisse bu oran %90'lara
cikmaktadir. Steroidler, tokolitikler ve antibiyotiklere iligkin veriler
mevcut degildir. Tokolitiklerin gebelik stresini anlamli uzatmalari olasi
degildir ve enfeksiyonun erken belirtilerini maskeleyebilir. Dolayisi ile
onerilmemektedir. Kortikosteroidler icin yararli olabilecekleri gebelik
haftalari beklenmelidir. 7 giinliik antibiyotik kirii gebelik stiresini uzatabilir
ve komplikasyonlarini azaltabilir. Hastanede bir muddet yatirildiktan
sonra, segilmis komplikasyonsuz hastalar icin evde izlem s6z konusu
olabilir (1).
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5. Herhangi Bir Gebelik Haftasinda Koryoamnionit lle
Komplike Olmus EMR Yoénetimi

Klinik bulgu veren koryoamniyonit saptandiginda bekleme yoninde
bir yaklagimin yeri yoktur (1). Koryoamnionitin yonetimi antimikrobik
tedavi, antipiretikler ve fetlisin dogurtulmasini (tercihen vajinal yol ile)
icerir. Antibyiotik tedavisi vajen ve servikste bulunan polimikrobial floray
kapsayacak sekilde olmalidir. Boyle bir rejim ampisillin 2 gr IV 4*1 bir,
buna ek gentamisin 2 mg/kg yukleme dozu ve sonra 1.5 mg/kg IV 3*1,
seklinde olabilir. Penisilline allerjik olan kadinlarda penisillin, klindamisin
900mg 3*1 ile dedgistirili. Dogum sonrasinda antibiyotik tedavisine
genellikle anne afebril olana kadar devam edilir (39). Acil sezaryen
maternal morbiditeyi artirmakta ve neonatal sonuglari iyilestirmemektedir
ancak koryoamniyonit ile komplike vakalarda; ilerlemeyen eylem, gliven
verici olmayan kalp atim hizi traseleri ve malprezentasyon nedeni ile
sezaryen oranlari yiksektir (1). PEMR’ li olgularda Viicut kitle indeksi
(BMI) ile latent siire arasindaki iliski maternal morbitide, koryoamniyonit
ve endometrit olusumu agisindan degerlendiriimis fakat anlamli bir iliski
tespit edilmemis. Latent slirenin gestasyonel yas ve antibiyotik kullanimi
ile ilskili oldugu tespit edilmis (59).
D. Servikal Serklaj Sonrasi PEMR

Bu klinik muammay1 ¢ézecek heniiz bir galisma yayinlanmamistir.
Enfeksiyonun klinik bulgu verdigi olgularda serklajin alinmasi ve
dogumun yaptiriimasi onerilir. Enfeksiyonun Klinik bulgu vermedigi
olgularda, fetal yasam sinirina ulasildiktan sonra ve gebelik haftasi 25
haftanin (izerinde oldugunda serklajin alinmasi énerilmektedir (1).
E. Tokolitik Tedavi

PEMR de tokolitik ajanlarin yeri tartismalidir, ve eldeki kanitlar
yarari olmadigini gostermektedir (1). EMR sonrasi profilaktik tokolitik
tedavi verilmesi kisa dénemde latent periodu uzatmaktadir ancak
tedavi amagli (kontraksiyonlar bagladiktan sonra) tokolitik tedavinin
latent periodu uzatmadi§i bulunmustur. Su ana kadar tokolitik tedavinin
neonatal sonuglari iyilestirdigine dair bir veri yoktur (53). Tersiyer
merkezlere sevk sirasinda yada kortikosteroidlerin etki gostermelerini
beklemek icin tokolitik ajan kullanilacaksa da kullanim siresi 48 saat ile
sinirlandiriimalidir (1).

Erken membran riiptlri

F. Steroid Tedavisi

Bu konu tip literatiriindeki en tartismali konulardandir. EMR’de
kortikosteroid kullanimi ile anne ve bebekte enfeksiyon riskinin
artabilecegi, ancak bu risk artiginin kiigk boyutta oldugu, kortikosteroid
kullanimin 30-32. haftanin altindaki fetuslara, koryoamniyonitin olmadig
durumlarda, RDS riskini, intraventrikiler kanma riskini, NEK ve neonatal
mortaliteyi azaltmak igin tek kir olarak kullanilimasinin uygun oldugu
belirtilmistr. PEMR de antenatal steroidlerin RDS riskini, neonatal
mortaliteyi ve IVK'yi azalttigina dair glcli kanitlar vardir (1,53,60). Tek
kiir steroid tedavisi Betamethasone 2 doz 12 mg IM 24 saat arayla veya
Dexamethasone 4 doz 6 mg IM 12 saat arayla seklinde uygulanmaktadir
(61). Eldeki veriler 24-32. haftalar arasindaki hastalarda antenatal
steroidlerin yararlari bu hastalarin tasiyacadi riskten daha fazla olabilir
seklindedir. Ancak tekrarlayan dozlarin etkinligi agik degildir ve postnatal
komplikasyonlari (6zellikle mental-motor gelisim (zerine) artirabilecegi
yoniinde oldukga sagliki kanitlar vardir (53). PEMR olan kadinlarda 32.
gebelik haftasindan sonra antenatal glukokortikoid kullanimi oldukga
tartismalidir. Bu gestasyonel yasta tedavi kalici fayda saglamamistir (62)
G. Fetal Takip

Fetal iyilik halinin degerlendirimesinde klinisyen ve hastaya gliven
veren bazi yontemler (6r. tekme sayimi, nonstres testleri, biyofizik profil
[BPP]) kullanilir (63). Bununla birlikte bu testlerden higbirisi gtinliik olarak
yapilsa bile fetal enfeksiyonu tahmin etmede iyi bir sensitiviteye sahip
degildir. Testlerin optimum tirdi ve sikligi tespit edilmemistir ve perinatal
sonuglarda iyilesmeye neden olup olmadigini belirlemek icin randomize
calisma yapilimamistir. PEMR’ li kadinlarda fetal takip igin yapilan tek
randomize calisma rastgele bir glinliik NST veya biyofizik profilidir (64).
Maternal ve fetal enfeksiyon tahmininde iyi bir sensitiviteye sahip dedgildir.
DusUk amniyotik sivi hacmi kordon basisi riskinde artis ve daha kisa
latent sure ile iligkilidir, ancak, diger testler gibi, prediktif degeri disiiktir
(65). Sl da olsa mevcut kanitlar, Doppler monitorizasyonunun
PEMR'de fetal durumu izlemek icin yararli olmadigini gostermektedir
(66).
H. EMR Tanisi Alan Hastalarda Amniyosentezin Yeri

Enfeksiyonun  klinik  bulgulari  belirgin ~ degilse, intrauterin

PEMR’ li hastalarda dogum olmaksizin Kortikosteroid ve Antibiyotik kullanimi

PEMR olustugundaki gebelik yasi Plan

Kortikosteroidler* Antibiyotikler

24-32. haftalar arasi

32-34. haftalar arasi

dogum; aksihalde

Koryoamniyonit veya fetal
tehlike icin delil yoksa
belirtilen yonetim.

Eger fetal akciger
gelisimi ispatlandi ise
veya klinik olarak yada
amniyosentezde intra
amniyotik enfeksiyon
bulgusu varsa derhal

34. haftada dogum.

>34 hafta Dogum

Evet Evete ve GBS

profilaksisi belirtildigi
gibi verilir.

Evet, belirtilen yonetime
ve isaret edildigi gibi
dogumda GBS profilaksisi

Evet, eger fetal akciger
gelisimine dair kanit
varsa yada fetal akciger
durumu bilinmiyorsa.

Hayir GBS profilaksisi baslanir,

doguma kadar devam

* Kortikosteroidler tek bir kir verilir. Eger kasilmalar baslar ve tokoliz tedavisine kontrendikasyon yoksa, tokolitikler; kortikosteroidlerin bir kir stiresi kadar zaman

dilimi olan 48 saat sireyle verilebilir .

+ Genis spektrumlu rejimler, GBS kiltlr sonuglari pozitif ya da bilinmiyorsa endikasyon olarak GBS profilaksisi dogumda verilir.
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enfeksiyonun aragtiriimasi igin amniyosentez yapilabilir. Subklinink
enfeksiyon olasiliginin ylksek olusu ve serebral palsinin intrauterin
enfeksiyon ile baglantili olusu, subklinik enfeksiyonlarin erken tanisi
yonlndeki egilimleri giderek artirmaktadir. Dolayisi ile amniyosentez
ontimizdeki yillarda daha yaygin olarak kullanima girebilir (1). Amniotik
kaviteye mikrobiyal invazyonu olan kadinlarda steril amniotik sivisi
olan kadinlara gore, latent period daha kisa, klinik olarak endometrit,
koriyoamnionit ve perinatal morbidite daha yiiksektir. Intrauterin
enfeksiyonun erken ve dogru tanisi klinik olarak ¢ok &nemlidir.
Patolojik ve mikrobiyolojik ¢alismalarin degerlendiriimesiyle, intrauterin
enfeksiyonun erken dogum eylemi ile kuvvetli bir iliskisi oldugu ortaya
konmustur. Amniyotik kaviteye mikrobiyal invazyon olmasi tokolitik
tedaviye cevabi da engeller. Amniyotik siviya invazyon tanisinda altin
standart amniyotik sivi kiiltirlidir. Ancak zaman alici olmasi nedeni
le klinikte pek faydali olamamaktadir. Intraamniyotik enfeksiyonu
saptamada, amniyotik sivi I6kosit sayimi, gram boyama, amniyotik
glukoz konsantrasyonu ve amniyotik sivi interlokin 6 duzeyi de
kullaniimaktadir. Bu testlerin avantaji daha erken sonug vermesidir.
Amniyon sivisinda IL-6'nin artmasi intrauterin enfeksiyonun belki de en
duyarli prediktortidir (1). PROM tanisi konan hastalarda amniyosentezin
yararlarindan birisi de fetal akciger olgunluguna bakilabilinmesidir.
Ancak fetal akciger matlirasyonuna 32-34. haftalar arasinda bakilmasi
tavsiye edilmektedir. 32. haftadan 6nce fetal akciger olgunlasmis olsa
bile neonatal mortalite ve morbidite yiksek olmaktadir. Yine ayni sekilde
akciger matlirasyonunu deprese edebilecek maternal diyabet gibi bir
neden olmadik¢a da 34. haftanin (izerinde akciger matiirasyonu yeterli
olmaktadir (67).
1. Yeni Tedavi Modaliteleri

Olgu sunumlarinda gesitli doku yapistiricilarinin (6r. fibrin yapistirici,
jelatin stinger, amniopatch) basarili oldugu gésterilmistir ancak (68).
Ayrica, trombin fetal membran matriks ve/veya desidual metalloproteinaz
ve inflamatuar sitokin dretimini ve myometrial kasiimalari tetikleyebili,
teorik olarak daha fazla membran hasarini ve prematiire dogumu tesvik
edebilir (69-72). Trombositlerin ve kriyopresipitatin (yani amniopatch)
intraamniotik enjeksiyonu da iatrojenik riiptiri tedavi etmek igin
kullaniimaktadir (73). Ancak, prosedir beklenmedik fetal 6lim ile
iliskilendirimis ve daha fazla arastirma gerekmektedir. Progesteron
desteginin PEMR olan kadinlarda herhangi bir yararli etkisinin olduguna
dair higbir kanit yoktur. 20-30 gesatsyonel haftalar arasinda PEMR
olan kadinlarda yapilan randomize bir galismada; 34. haftaya veya
doguma kadar haftalik intramuskuler 17-hidroksiprogesteron (250 mg)
enjeksiyonunun dogumdaki gestasyonel yas iizerinde, randomizasyon
ve dogum arasindaki siirede, dogum seklinde, ortalama dogum
agirhginda, ilk bes dakikalik Apgar skorunda, neonatal morbidite veya
ortalama yenidogan yogun bakim guin sayisi lizerinde anlamli etkisinin
olmadidr belirtilmistir (74).
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