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Amag: Preterm erken membran riptiirii (PEMR) preterm doguma, neonatal morbi-
ditelere ve mortaliteye sebep olabilir. Bu calismadaki amacimiz PEMR’nin gestasyon
haftasi <30 hafta premattire bebeklerin erken prognozu tizerindeki etkisini incelemek,
prematire bebeklerin ydnetimi ve prenatal konstiltasyon igin bir temel saglamaktir.

Geregler ve Yontem: 2014-2018 yillarinda, gebelik yas! 249-29° hafta arasinda olan
ve Uglinc diizey bir yenidogan yogun bakim Unitesinde izlenen toplam 710 prematii-
re bebek retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar PEMR varligina veya yokluguna
gore PEMR grubu (n = 147) ve PEMR olmayan grup (n =563) olarak iki gruba ayrildi.
Maternal ve neonatal veriler analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen bebeklerden PEMR olan grupta median (min-
maks) gebelik haftasi (GH) 27 hafta (24-29), EMR olmayan grupta 28 hafta (25-29)
(p<0.001) idi. PEMR stiresinin median degeri (min-maks) 115 saat (18-850) olarak
saptandi. PEMR olmayan grupla karsilastiriidiginda, PEMR olan grupta histolojik
koryoamniyonit, <28 hafta olan bebek sayisi ve erken neonatal sepsis daha ylksek
oranda tespit edildi (p<0.001).

Sonug: PEMR, koryoamniyonit ve preterm dogum riskini arttirarak koti fetal-neo-
natal sonuglara sebep olabili. PEMR'li gebelere koryoamniyonit gelisimi agisindan
uygulanacak uygun takip ve tedavi ile preterm dogum ve neonatal enfeksiyon gelisi-
minin dnlenebilecegdi diisunuldu.

Anahtar Kelimeler: Preterm erken membran riiptiirli, premattirite, prognoz

ABSTRACT

Aim: Preterm premature rupture of membranes (PPROM) can cause preterm
birth, neonatal morbidity and mortality. In this study, we aim to examine the effect of
PPROM on the early prognosis of premature infants <30 weeks, provide a basis for
the management of premature infants and prenatal consultation.

Materials and Method:710 premature infants with a gestational age of 240-296
weeks who were followed up in a tertiary neonatal intensive care unit between 2014-
2018 were retrospectively evaluated. According to the presence of PPROM, infants
were divided into two groups: PPROM group (n = 147) and no-PPROM group (n =
563). Maternal and neonatal data were analyzed.

Results: In the study, the median (min-max) gestational age (GA) was 27 weeks
(24-29) in PPROM group, and 28 weeks (25-29) in no-PPROM group (p <0.001).
The median (min-max) PPROM duration was 115 (18-850) hours. Histological chori-
oamnionitis, the number of babies <28 weeks and early neonatal sepsis were higher
in PPROM group compared to no-PPROM group (p<0.001).

Conclusion: PPROM may cause poor fetal and neonatal outcomes by increasing
the risk of chorioamnionitis and preterm labor. It has been thought that with approp-
riate follow-up and treatment of pregnant women with PPROM in terms of the de-
velopment of chorioamnionitis, preterm birth and development of neonatal infection
might be prevented.
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GIRIS

Erken membran riptird (EMR) tim gebeliklerin %2-3'Uinde, pre-
matlre dogumlarin ise %30-40'inda gortimektedir (1). EMR’nin
sebebi bircok gebede tespit edilemese de sigara icmek, daha
onceki gebelikte EMR gelismesi, sosyokiiltirel dlzey, bakte-
riyel vajinozis, amniyosentez, polihidramnios, vajinal kanama,
multiple gebelik tespit edilebilir sebepler arasindadir. EMR'de
membranin rlptire olmasindan sonra lokal inflamasyon bas-
lamakta ve sonrasinda asenden bakteriyel kolonizasyon ge-
lismektedir (2). EMR anhidramnios, kord basisi, koryoamniyo-
nit, plasenta dekolmani, prematir dogum igin risk faktoridar.
EMR’den sonra perinatal sonuglar tizerinde etkili olabilecek en
onemli faktor bebegin dogdugu gestasyon haftasidir (3).

EMR'nin erken gebelik haftalarinda olusmasi koryoamniyonit
ve prematiire dogum riskinde artis ile kétl fetal-neonatal so-
nuglara sebep olabilmektedir. Asirl prematiire bebeklerde EM-
R’ye maruz kalinan slrenin uzunlugu ile erken neonatal sepsis
(ENS), oligohidramnios ve pulmoner hipoplazi riski artmaktadir
(4). EMR <20 gestasyon hafta gebeliklerde olustugunda ekstre-
mite-yliz deformitesi, akcigerlerde hipoplazi ve uzun dénemde
mortaliteye sebep olabilecek pulmoner komplikasyonlara sebep
olabilmektedir (5). EMR’nin etkisi tam olarak anlagilamamistir,
orta duzeyde gelisen perinatal inflamasyon immun sistemde
fonksiyonel maturasyona sebep olabilecegi (6) ya da tam tersi
olumsuz sonuglara da sebep olabilecegi belirtimistir (7). EMR
sonrasi gebeye antenatal steroid, antibiyotik tedavisi uygulan-
masl! ve gebenin koryoamniyonit ve preterm dogum agisindan
takibi neonatal sonuglar tizerinde etkili olmaktadir (8).

Bu calismadaki amacimiz preterm EMR (PEMR) gestasyon
haftasi <30 hafta prematiire bebeklerin erken prognozu (ize-
rindeki etkisini incelemek, prematiire bebeklerin yénetimi ve
prenatal konsUltasyon igin bir temel saglamaktir.

GEREG VE YONTEMLER

2014-2018 yillarinda, gebelik yagi 24%-296 hafta arasinda olan
ve (glincl dlizey bir yenidodan yogun bakim dnitesinde izlenen
toplam 710 prematiire bebek retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalar PEMR varligina veya yokluguna gére PEMR grubu (n
= 147) ve PEMR olmayan grup (n =563) olarak iki gruba ayrildi.
Maternal ve neonatal veriler analiz edildi. Calismamiz igin etik
kurul onami alindi (29.05.2018-24).

Fetal membranlarin dogum eyleminin baslangicindan &énce
riptire olmasi seklinde tanimlanan EMR, 37 gestasyon haf-
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tasindan énce meydana gelecek olursa preterm EMR (PEMR)
olarak adlandiriimaktadir (9). Membranlarin riiptiirG ile dogu-
mun baslangici arasindaki slre 24 saati ge¢mis ise uzamig
EMR, EMR gebelik haftasi 24 haftadan énce gelismis ve do-
guma kadar gegen sire 14 glinden fazla ise uzamig PEMR
olarak tanimlanmaktadir (9,4). Calisma grubumuzdaki hastalar
<30 gestasyon haftasi oldugu i¢in PEMR tanimi kullanildi. Do-
gumdan hemen sonra plasenta ve membranlar formalin iginde
sabitlendi, parafine gdmildii ve hematoksilin-eozin ile boyandi.
Orekler gebelik yas diginda Klinik bilgileri bilmeyen bir pato-
log tarafindan incelendi. Histolojik koryoamniyonit; amniyotik
membranlarin, umbilikal kordun veya koryonun nétrofil infiltras-
yonu olarak tanimlandi.

Surfaktan ihtiyaci, erken neonatal sepsis (ENS), ge¢ neona-
tal sepsis (GNS), tibbi tedavi veya ligasyon gerektiren patent
duktus arteriosus (PDA), nekrotizan enterokolit (NEK), bronko-
pulmoner displazi (BPD), intraventrikiller kanama (IVK) (evre
[1-IV) ve 6lim degerlendirilen neonatal sonuglard.

Klinik sepsis tanisi bradikardi (<100 / dak), tasikardi (>200 /
dak), hipotansiyon, hipotoni, nébet, apne, takipne, siyanoz, so-
lunum sikintisi, ciltte perflizyon bozuklugu, beslenme gugligu,
irritabilite, letarji, ylksek C- reaktif protein (CRP) veya interld-
kin-6 (IL-6) seviyelerini gosteren laboratuvar sonuglarindan en
az U¢lndin varligina gore konuldu. Yasamin ilk 72 saatinde tani
konan hastalar ENS, 72 saatten sonra tani konanlar GNS, kil-
tir pozitifligi olan hastalar kanitlanmis sepsis olarak kabul edildi
(10).

Hastalarin oksijen (O2) ihtiyaci postnatal 28.giinde, postmens-
triiel 36. haftada ve taburculuk esnasinda degerlendirildi. Jobe
ve Bancalari tarafindan Ulusal Saglik Enstitiileri Calistayi'nda
kabul edilen siniflama BPD tanimlanmasinda kullanildi (11).

istatiksel analiz

Dosya incelemeleri sonucu elde edilen bilgiler bilgisayar orta-
minda hazirlanan bir veritabaninda topland!. istatistiksel analiz
SPSS 25.0 Programi kullanilarak yapildi. Tim sayisal verilerin
sunumu mean (min-max) olarak yapildi. Verilerin normal dagi-
limi Kolmogorov-Smirnnov testi ile, gruplar arasi farkliliklar ise
Independent Samples t test kullanilarak karsilastirildi. p degeri
0.05’ten kiigilk olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen bebeklerden PEMR olan grupta median
(min-maks) gebelik haftasi 27 hafta (24-29), PEMR olmayan
grupta 28 hafta (25-29) (p<0.001) idi (Tablo 1). PEMR olan



grupta dogum agirligi median (min-maks) 1020 g (450-1500)
ve PEMR olmayan grupta 1050 g (470-1500) (p>0.05) idi.
PEMR siresinin median degeri (min-maks) 115 saat (18-850)
olarak saptandi. PEMR olmayan grupla karsilastiriidiginda,
PEMR olan grupta histolojik koryoamniyonit, <28 hafta olan
bebek sayisi (Tablo 1) ve ENS sikligi anlamli oranda yiksek
tespit edildi (p<0.001)

Tablo 1. Preterm erken membran riiptirii varligina gére hasta-
larin demografik 6zellikleri

PEMR yok PEMR var
(n:563) (n:147) P
Gestasyonel yag, hafta * 28 (25-29) 27(24-29) <0.001
Dogum agirhgs, g * 1050 (470-1500) 1020(450-1500) 0.28
Cinsiyet (Erkek),n(%) 284(50,4) 81(55,1) 0.35
Dogum sekli(C/S),n(%) 472(83,8) 113(76,9) 0.52
Antenatal steroid, n(%) 375(66,6) 103(70,1) 0.42
Histolojik koriyoamniyonit, n (%) 66(11,7) 35(23,8) <0,001
Apgar 5. Dk* 8(2-10) 7(3-9) 0.6
CRIB Skoru* 3(0-16) 3(0-15) 0.9
Gestasyon haftas1 <28 hf, n(%) 217(38,5) 83(56,5) <0,001

*Median (minimum-maximum)
PEMR, preterm erken membran rliptiri

PEMR olan grupta GNS, BPD ve mortalite daha yiiksek olmasi-
na ragmen PEMR olmayan grupla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2). PDA, NEK, IVK iki
grupta benzerdi, istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 2).

Tablo 2. Preterm erken membran riiptlrii varliina gére hasta-
larin klinik 6zellikleri

PEMR yok PEMR var P
(563) (n:147)
Surfaktan ihtiyaci, n(%) 334(59,3) 78(53,1) 0.17
ENS, n(%) 64(11,4) 46(31,3) <0.001
GNS, n(%) 145(25,8) 43(29,3) 0.39
PDA, n(%) 238(42,3) 57(38,8) 0.44
NEK,n(%) 6(1,1) 0 0.2
IVK, n(%) 57(10,1) 13(8.,8) 0.64
BPD,n(%) 61(11,7) 19(14,5) 0.38
Taburculuk glinii* 61(25-125) 62(26-123) 0.5
Cikis viicut agirhigr* 2065(1535-4850) | 2035(1605-3670) | 0.33
Mortalite, n(%) 70(12,4) 27(18,4) 0.62

*Median (minimum-maximum)
BPD; bronkopulmoner displazi, ENS; erken neonatal sepsis, GNS; geg neonatal sep-
sis, IVK; intraventrikiiler kanama, NEK; nekrotizan enterokolit, PDA; patent duktus

arteriosus

TARTISMA

Calismamizda preterm erken membran rliptiri olan grupta his-
tolojik koryoamniyonit, 28 hafta alti olan bebek sayisi ve erken
neonatal sepsis daha ylksek oranda tespit edildi. PEMR mik-
roorganizmalarin maternal genital kanaldan asenden yolla ge-
cisini kolaylastirarak koryoamniyonit ve erken neonatal sepsis
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gelisimini kolaylagtirmaktadir (12).

Koryoamniyonit, amniyotik sivi, amniyotik membran, plasenta
ve / veya desidua’nin iltihaplanmasidir. intrauterin enfeksiyon
ve inflamasyon, 6zellikle erken gebelik ddénemlerinde spontan
erken dogumun 6nemli bir belirleyicisidir. 30. gebelik haftasin-
dan onceki dogumlar tipik olarak histolojik koryoamniyonit ile
iligkilidir. Prematire bebeklerde goriilme sikhigi gebelik yasinin
azalmasiyla artmaktadir. Erken dogumlarin yaklasik % 25-40'1
ve zamaninda dogumlarin % 1-13'U intrauterin enfeksiyonla
komplike hale gelmektedir (13). Enfeksiyona intrauterin maruzi-
yet, proinflamatuar ve inhibe edici sitokinlerin salinmasiyla fetal
enflamatuar yaniti indilklemektedir. Mevcut veriler, koryoam-
niyonitin &zellikle erken gebelik déneminde erken dogum igin
onemli bir risk faktori oldugunu géstermektedir. Bu nedenle,
prematiriteyle iliskili mortalite ve morbiditeye agik¢a katkida
bulunmaktadir (14). Ahn’'nin galismasinda <34 hafta 257 pre-
matlre bebekten 89'unda histolojik koryoamniyonit bulunmus
ve bu grupta ENS koryoamniyonit olmayan gruba gore daha
yliksek saptanmistir (15). Bizim ¢alismamizda da PEMR olan
grupta ENS’nin daha fazla tespit edilmesi, histolojik koryoam-
niyonitin de diger gruba gére daha yuksek tespit edilmesiyle
iligkilendirildi. Yapilan baska bir ¢calismada histolojik koryoam-
niyonit olan grup, koryoamniyonit olmayan grupla karsilastiril-
diginda histolojik koryoamniyonit olan grupta PEMR ve ENS
daha yiksek oranda tespit edilmistir. Bu ¢alismada PEMR’nin
eslik ettigi prematire bebek dogumlarinda plasentanin koryo-
amniyonit agisindan rutin degerlendirilmesinin ENS ve diger
komorbiditeleri saptamak ve hastalarin takibi agisindan éngo-
ride bulunmak agisindan dnemi vurgulanmistir (16). Zhang ve
arkadaglarinin ¢alismasinda PEMR olan grupta ENS ve NEK
orani PEMR olmayan gruba gére daha ylksek oranda tespit
edilmistir (17). Calismamizda NEK agisindan her iki grup bul-
gulari benzer tespit edildi.

Erken neonatal sepsis, prematlire bebeklerde mortaliteyi 3 kat
arttirabilen énemli bir morbiditedir. Asiri diisik dogum agirlikli
bebeklerde (401-1500 g) ENS insidansi 1000 canli dogumda
15-19'dur (18). EMR ve koryoamniyonitin birlikte bulundugu
durumlarda ENS riskinde 8 kat artis oldugu belirtilmistir (19).
Martius EMR'nin gelistigi asemptomatik gebelere erken basla-
nan profilaktik antibiyotik tedavisinin ENS'ye bagli gelisebilecek
morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegini belirtmistir. Ayrica bu
calismada ENS gelisimi agisindan EMR, histolojik koryoam-
niyonit ve Ozellikle diisik gestasyon haftasinin dnemi vurgu-
lanmistir. Duglk gestasyon haftasi ve dustk dogum agirhgi ile
azalan immun sistem yaniti, EMR ile maternal genital kanaldan
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amniyotik kaviteye bakteri gegisi ENS’yi kolaylastirilan faktorler
olarak gésterilmistir (20). Ofman’nin galismasinda 30-34 hafta
arasinda 2192 prematire bebek degerlendirildiginde; 381 has-
tada sadece PEMR, 61 hasta da ise PEMR ve koryoamniyonit
birlikte oldugu gérilmustir. Gruplar karsilastirildiginda koryo-
amniyonit olmamasi durumunda, PEMR’nin tek basina ENS
icin risk faktor olmadigi belirtilmistir. EMR'li annede koryoam-
niyonit yoksa ve bebegi asemptomatikse, bebegin yakin klinik
takibi ile ampirik antibiyotik tedavisi baglanmamasi 6nerilmigtir
(12). Koryoamniyonitin en yaygin formu subklinik formudur.
Histolojik koryoamniyonit, pozitif bakteri kilttrlerine sahip klinik
koryoamniyonitten daha yaygindir. Antibiyotik kullanimina bagl
plasenta iltihabi kiiltir pozitif olmayabilir. Bu nedenle, plasenta-
nin histolojik degerlendirmesi koryoamniyonit tanisi igin 6nem-
lidir (21).

Bronkopulmoner displazi (BPD) prematiritenin en yaygin
pulmoner komplikasyonudur. 22-28 GH arasinda dogan pre-
maturelerin %68’sinde BPD dnemli bir sorun olarak yerini ko-
rumaktadir. Distik DA, dlstik GH, cinsiyet, genetik yatkinlik,
pre-postnatal enfeksiyon, iyatrojenik faktérler (oksijen hasar-
lanmasl, invaziv mekanik ventilasyon, kan transflizyonu) BPD
olusumunda etkili faktorlerdir (22). Hanke ve arkadaslarinin
calismasinda <32 GH 4120 prematirede, PEMR BPD igin
risk faktorl olarak tespit edilmistir (OR:1.25,95%CI:1.02-1.55,
p=0.03) (31). Calismamizda da PEMR olan grupta diger gru-
ba gore, EMR'nin BPD agisindan anlamli olmayan duzeyde bir
artisa sebep oldugu gortldi. Koryoamniyonit ve prematrite
fetal organlarin normal gelisimini olumsuz yénde etkileyerek
BPD riskini arttirmaktadir. Koryoamniyonit lokal inflamasyon-
la pulmoner mikrovaskiler yapilarda hizla degisime, alveolar
makrofajlarda maturasyona ve alveolar septada fibrin birikimine
sebep olmaktadir. Bu degisimle birlikte pulmoner immun sistem
maturasyonu artarken, pulmoner yapilarda da BPD y6niinde
farklilasma baglamaktadir (24). Watterberg de galismasinda
koryoamniyonitin pulmoner maturasyonu arttirdi§i fakat hasta-
nin 6zellikle entlibe olmasiyla pulmoner inflamasyonun ve pul-
moner hasarlanmanin artarak BPD gelisimine sebep oldugunu
belirtmistir (25). Yapilan bagka bir ¢alismada ise koryoamniyo-
nit ile BPD arasinda iligki tespit edilmemistir (26).

EMR’nin premattiriteye sebep olmasi, neonatal morbidite ve
mortalite risk artisinin ana nedenidir. PEMR'yle antenatal su-
bklinik-klinik enfeksiyona maruz kalinmasi prematiirelerde
mortaliteyi, solunumsal ve nérolojik problemleri arttirmaktadir
(27). Hanke'nin calismasinda PEMR’nin mortalite Uzerine et-
kisi olmadigi belirtilmis (23) olsa da galismamizda PEMR olan
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grupta mortalite orani diger gruba gére anlamli olmayan diizey-
de artmis tespit edildi.

SONUG

Calismamizin sonuglarina gére, PEMR, kiguk premattire be-
beklerde ENS sikligini anlamli oranda artirirken, GNS, BPD ve
mortalitede anlamli olmayan diizeyde bir artisa yol agmaktadir.
Erken dogum riski tagiyan PEMR’li gebelerde uygun takip ve
tedavi ile; koryoamniyonitin nlenmesi, gebelik haftasinin uza-
tiimasi, enfeksiyon insidans oraninin azaltilmasi ile olumsuz
fetal-neonatal sonuglarin 6nlenebilecedi dlstiniimektedir.
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