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1. GIRIS

Preterm prematiir membran riiptiiri (PPROM) 37. gebelik haftasindan once
spontan olarak amniyotik membranlarin yirtilmast durumudur. Erken dogumlarin
yaklasik 1/3°’ii PPROM kaynaklidir ve erken dogum igin tanimlanmis en sik risk
faktoriidiir. Tiim gebeliklerin %3 kadarmi etkiler. Preterm prematiir membran riiptiirii
yiksek maliyetler gerektiren ve basta koryoamniyonit gibi ciddi komplikasyonlarla
sonuclanabilen bir durumdur. Spontan PPROM patogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte genital enfeksiyonlar, énceki PPROM o6ykiisii, antepartum kanama ve sigara

kullaniminin risk faktorii oldugu bilinmektedir.

Gebelikte enflamasyonda proenflamatuvar ve antienflamatuvar faktorler arasinda
hassas bir denge mevcuttur. implantasyonda uterin bdlgede lokal bir proenflamatuvar bir
yanitin  gebeligin devaminin saglanabilmesi i¢in Onemi vardir. Buna karsin
postimplantasyon siirecinde ise fetusun immiin rejeksiyonunu engellemek igin
immiinosupresif bir ortam yaratilmasi gerekir. Dolayisiyla gebelik hem enflamatuvar

hem de immiinosupresif siireclerin bir arada dengede seyrettigi bir siiregtir.

Neopterin, guanozin trifosfat (GTP) katabolizmasi iriinii olan ve makrofaj ve
monositlerden salinarak hiicresel immunitede rol alan bir piirin niikleotididir.
Etiyopatolojisinde T lenfositlerin ve makrofajlarin etkin oldugu hastaliklarda tani
konmasi, hastaligin siddetinin belirlenmesi ve prognozun takibinde etkili bir markerdir.

Viral enfeksiyonlarin, transplant rejeksiyonunun, ciddi sistemik hastaliklarin ve pek ¢cok



otoimmiin hastaligin takibinde neopterin kullanilir. Gebelikte de gestasyonel yasin
artmasiyla birlikte neopterin degerinde bir artis oldugu bilinmektedir. Obstetride
preeklamptik gebelerde, gestasyonel diyabeti olan gebelerde ve tekrarlayan gebelik
kayiplar1 gibi durumlarda marker olarak kullanilmasma dair ¢alismalar bulunmakla
birlikte literatirde PPROM ve neopterin iligskisini degerlendiren yeterli sayida ¢alisma

bulunmamaktadir.

Preterm prematiir membran riiptiirii tamisinin konmasinda fetal fibronektin
diizeyleri, steril spekulum muayenesinde servikal siiriintiide Nitrazin testi, Plasental Alfa
Mikroglobulin-1, Insulin benzeri Biiyiime Faktérii Baglayici Proterin (IGFBP-1) ve daha
invaziv olarak Intraamniyotik Indigo-Karmin Infiizyonu gibi testler uygulansa bazi
olgularda tan1 koymada zorluklar yasanmaktadir. Bu olgularda mevcut bir tarama
testinin olmamasi da riskli gebelerin onceden belirlenmesini gii¢lestirmektedir. Bu
sebeple, PPROM’un daha erken gebelik haftalarinda belirlenebilmesi igin neopterinin
enflamatuvar bir marker olmasi nedeniyle ‘Neopterin PPROM’da bir tarama testi olarak

katkida bulunabilir mi?’ sorusuna yanit bulmak amaci ile bu ¢alisma planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PPROM

2.1.1. PPROM Tanim

Preterm membran riiptiiri (PROM) dogum eylemi ve uterin kontraksiyonlar
baslamaksizin fetal membranlarin riiptiire olmasina ve amniyotik mayinin kaybina
verilen addir. Preterm prematiir membran riiptiiric (PPROM) ise 37 haftadan once olan
membran riiptiiriinii ifade etmektedir (1). Preterm dogumlarin yaklasik 1/3’{inde
etyolojide rol alir ve tek basina preterm dogumun en sik sebebidir. Tiim gebeliklerin
yaklasik %3 kadar1 PPROM ile komplike olur (2-5). PPROM maternal morbiditede de
artisa neden olmaktadir. En sik izlenen ve en dnemli olan maternal komplikasyon ise
koriyoamniyonittir. Genel popiilasyonda koriyoamniyonit riski yaklasik %1 iken;
PPROM olgularinda yaklasik %40-70 oranlarinda koriyoamniyonit izlenmektedir.
Abruptio plasenta da PPROM ile komplike gebeliklerde %2-5 oranlarinda

izlenmektedir.

2.1.2. PPROM Etiyopatolojisi

Erken Membran Riiptiiriinde patogenez heniiz net olarak anlagilamamustir.

Literatiirde 1iliskili olarak lokal sitokinlerdeki artis, metalloproteinazlar ve doku



inhibitorleri arasindaki dengenin bozulmasi, membranlari zayiflatacak olan kollajenaz ve
proteaz aktivitesindeki artiglar, uterin kontraksiyonlar ve polihidramniyoz gibi
intrauterin basingta artisa neden olacak faktorler gibi pek ¢ok mekanizmayr sorumlu
tutan hipotezler mevcuttur (2). Genel olarak PPROM’un ortaya ¢ikmasinin

multifaktoriyel oldugu diistiniilmektedir.

PPROM’da maternal, genetik, ¢evresel ve fizyolojik faktorler etiyolojide bir
arada rol alirlar. Major risk faktorii onceki gebelikte PPROM Oykiisii olmakla birlikte
antepartum kanamalar, polihidramniyoz, sosyoekonomik diizeyde diisiikliik, bag dokusu
hastaliklar1, diisiik viicut kitle endeksi, koriyoamniyonit varligi, sigara kullanimi, genital

enfeksiyonlar da diger risk faktorleri i¢indedir (2, 6, 7).

2.1.3. PPROM Risk Faktorleri

2.1.3.1. Enfeksiyon

PPROM etyolojisinde en onemli etkenin enfeksiyon oldugu diisiiniilmektedir.
Enflamatuvar siiregler membranin zayiflamasina ve riiptiire olmasimna Onayak olur.
Preterm eylem ve PPROM vakalarinin biiyiik kisminda patojen mikroorganizmalarin
amniyotik mayide oldugu izlenebilmektedir. Prematiirite ile en sik iliski gosteren
mikroorganizmalar Neisseria Gonorrhea, B Grubu Streptokoklar (GBS), Chlamydia
Trachomatis, Mycoplasmalar ve Bakteriodes tiirleri ile diger anaeroblardir. Ekzojen

(enfektif mikroorganizmalar) ve endojen (mekonyum, amniyotik mayi, maternal



dokular) kaynakli proteazlarin da PPROM etiyolojisinde rolii oldugu diisliniilmektedir

(8).
2.1.3.2. Onceki Gebelikte PPROM OpyKiisii

Calismalar 6nceki gebelikte PPROM 6ykiisii olan gebelerin sonraki gebeliklerde
de PPROM ile karsilasma riskinin yaklagik 3 kat arttigini gdstermistir (2). PPROM
Oykiisii olan hastalara bu durumun tekrarlama riski hakkinda detayli bilgilendirilme

yapilmali ve sonraki gebelikte yakin izlemi saglanmalidir (9, 10).

2.1.3.3. Antepartum kanamalar

Birden fazla trimesterda antepartum kanama olmasi riski yaklagik 3 ila 7 kat

arasinda artirmaktadir (5, 6, 11).

2.1.4. PPROM’da Tam

Komplikasyonlarin minimize edilmesi ve perinatal sonuglarin iyilestirilebilmesi
acisindan PPROM siiphesinin oldugu durumlarda hastanin detayli bir fizik muayene ile
degerlendirilmesi gerekir. Steril spekulum muayenesinde aktif amniyotik mayii gelisi ya
da posterior fornikste gollenme goriilmesi, Oksiiriik ya da fundal basi sonrasinda servikal

ostan aktif mayi gelisi izlenmesi halinde tan1 konabilir. Asendan enfeksiyon riskini



artirabilecegi i¢in ani dogum ya da acil dogum beklentisi olmayan durumlarda dijital

muayene yapilmasi tercih edilmez. Ancak tanida siklikla ek testlere ihtiya¢ duyulur.

Sonografik 6l¢iimlerde amniyotik sivi voliimiiniin azalmis izlenmesi kesin tani

koydurmaz veya ekarte ettirmez. Ancak neonatal sonuglar agisindan amniyotik sivi

miktar1 da hayati 6nem arz eder (10, 12, 13).

Taninin kesinlestirilemedigi, klinik siiphenin oldugu durumlarda basvurulan bir

takim ek testler mevcuttur.

2.1.4.1 Tamya Yardimci Testler

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)

a-

Ferning (Egrelti Otu) ve Nitrazin testleri

Plasental Alfa Mikroglobulin-1 (PAMG-1)

Insulin benzeri Bilyiime Faktorii Baglayici Protein (IGFBP-1)
Intraamniyotik Indigo Karmin Infiizyonu

Fetal Fibronektin

Alfa Feto Protein (AFP) ve Plasental Protein 12 (PP12)

Diger testler

Ferning ve Nitrazin Testleri

Nitrazin testi steril spekulum muayenesinde asikar bir amniyotik mayi

izlenemiyorsa vajen pH’inin tespit edilmesi bize klinik siiphe olan durumlarda fikir

verebilir. Vajen pH’1 gebelikte 4,5-6,0 arasinda, amniyotik mayinin pH’1 ise 7,0-7,3



araligindadir. Nitrazin kagidinin boyanmasi ve renk degistirmesi asidite farkini ortaya
koyar ve tan1 i¢in yonlendiricidir. Yaklasik %5 kadarinda uzamis membran riiptiirii gibi
yeterli drnegin alinamayacag1 durumlarda nitrazin testi yanls negatif sonug verebilirken,
kan, seminal sivi gibi sivilarla kontaminasyon, vajinal enfeksiyon gibi durumlarda da

yanlis pozitif sonug verebilir (14, 15).

Ferning testi ise vajinal siiriinti Orneginin bir lama yayilip kurutulmasinin
ardindan diistik 1s1kl1 bir mikroskop araciligiyla incelenmesi yoluyla yapilan bir testtir.
Amniyotik mayiinin servikal mukusun aksine mikroskop altinda dallanma gosterdigi
izlenir. Dallanma sebebi amniyotik mayideki proteinler, elektrolitler ve
karbonhidratlarin konsantrasyonudur (16). Bu dallanmanin goriildiigii durumlarda test

pozitif kabul edilir.

b- PAMG-1 (Amnisure)

Plasental Alfa Mikroglobulin-1 (PAMG-1) desidual hiicrelerden salinan ve
amniyotik mayiide yliksek, maternal kanda diisiik, servikovajinal salgilarda ise ¢ok daha
diisiik miktarda bulunan bir proteindir. Geleneksel testler olan Ferning ve Nitrazin
testlerinden daha istiin olan non-invaziv bir testtir. Ayrica seminal &rnek, vajinal
enfeksiyon veya kan ile kontaminasyonun da test sonucunu etkilememesi ile avantajlidir
(17-19). Yapilmis olan genis c¢alismalarda testin duyarliligi yaklasik % 94,4-98,9
ozgiillik ise %87,5-100 arasinda bulunmustur (20). Steril ¢ubuk vajene yerlestirilerek

servikal ostan ve fornikslerden yaklasik siiriintii 6rnegi alinir. Yaklasik 10 dk gibi bir



siirede sonu¢ alinmaktadir. Cift ¢izginin izlendigi kosullarda test pozitif kabul edilir.
Testin uygulanmasi ile ilgili en 6nemli sorun maliyettir. Bu yiizden siklikla klasik testler
yardimiyla tanisinin konmasinda siiphe duyulan hastalarda dogru taninin konabilmesi ve

tedavi prosediirlerinin belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir (21, 22).

c- IGFBP-1 (Actim PROM)

IGFBP-1 amniyotik mayide konsantrasyonu diger viicut sivilarina oranla daha
yiiksek olan bir proteindir. Desidual hiicrelerden ve plasentadan salgilanir. Kullanimi
basit olan bir immiinokromatografik testtir. Dipstickle bakildiginda ¢ift mavi ¢izgi
goriilmesi ile tan1 konur. Membran riiptiiriinden sonra 12 saati gegen siirelerde IGFBP-1
vajinal proteazlarca yikilacagindan ilk 12 saat igerisinde uygulandiginda daha dogru
sonug¢ verir. Dolayisiyla riiptiiriin {izerinden 12 saatten fazla siire gectiginde yanlis
negatif sonugla karsilasilmasi miimkiindiir (21, 22). Minimal miktarda kan, semen ve
idrar test sonucunu etkilemezken masif vajinal kanama durumunda kandaki IGFBP-1
nedeniyle yanlis pozitif sonug¢ olabilecegi gbéz Oniinde bulundurulmalidir. Testin
sensitivitesi  %95-100 araliginda iken spesivitesi %93-98 arasinda degiskenlik

gostermektedir ve testin prediktif degeri yaklasik %98’dir (21, 23).

d- Intraamniyotik Indigo Karmin infiizyonu
Ultrasonografi esliginde amniyosentez yontemiyle dogrudan amniyotik kese
icerisine 9 cc izotonik salin igerisinde 1 cc Indigo Karmin boya infiizyonu yapilir.

Ardindan vajene bir steril tampon yerlestirilerek boyanin vajene gecisinin varlig izlenir.



Yarim saat igerisinde vajendeki tampoinda mavi renkli boya izlenirse test pozitif kabul
edilir (13). Hem fetal hem de maternal agidan invaziv bir islem olmasi, abruptio
plasenta, iyatrojenik riiptiir ve enfeksiyon riskleri nedeniyle rutin uygulamalarda sik

tercih edilmemekte, yerine noninvaziv yontemlere bagvurulmaktadir (15, 22, 24).

e- Fetal Fibronektin

Fibronektin fetal membranlarin plasenta ve desiduaya yapismasinda rol alan
kompleks bir glikoprotein yapisidir. Seminal sivida ve maternal kanda da seviyesinin
yiksek olmasi nedeniyle kontaminasyon riski géz Oniinde bulundurulmalidir (22).
Vajinal Orneklemelerde fetal fibronektinin negatif izlenmesi membran riiptiiri
olmadigina dair dnemli bir gostergedir. Pozitif sonug ise desidua ile koryon arasindaki
iliskide bir kesiklik oldugunu gostermektedir. Intakt membranlarda da plasental
dekolman, uterin kontraksiyon varliginda, subklinik enfeksiyon varliginda da pozitif

goriilebilir (22, 25).

f- AFP ve PP12 (ROM Plus)

PPROM tanisinda basvurulan bir monoklonal/poliklonal antikor kombinasyon
testidir. PP12 gebelik boyunda amniyotik mayide bulunan ve plasentayla fetal
membranlardan salinan bir proteindir. AFP ise yolk sak ve fetal karacigerden sentezlenir
ve seviyesi gebelik haftasi ilerledik¢e artar. Maternal kanda konsantrasyonu 28-32.

gebelik haftalar1 arasinda maksimum diizeye ulasir ve 3. Trimesterda diizeyleri diismeye



baslar (26). Test diger ticari testlere benzer sekilde strip yardimiyla uygulanir. Tek ¢izgi
varliginda test pozitif kabul edilir. Test kan ile kontaminasyondan etkilenmez. Yapilmis
cok merkezli ¢aligmalarda konvansiyonel testlere gore duyarliligi daha yiiksek (%99 -

%385) ancak 6zgiilliigli daha diisiik (%91-98) olarak izlenmistir (27).

g- Diger Testler

Vajinal mayide normalde bulunmasi beklenmeyen AFP, Prolaktin, Diamino-
oksidazin vajenden alinan sivi 6rneklerinde goriilmesi de membran riiptiirii tanisinda
yardimet olabilir (16, 19, 28). Vajinal mayide AFP seviyesinin tayini diisiik maliyetlidir
ancak vajende kan varliginda yanlis pozitif sonu¢ verebilecegi gbz Oniinde
bulundurulmaldir. Ure, kreatinin, aspartat transaminaz (AST), interlokin-6 (1L-6) ve 8,
B-HCG gibi iizerinde galismalar devam eden faktorler de mevcuttur (24). Ancak rutin

uygulamada kullanilabilmeleri i¢in yeterli ¢alisma yoktur.

2.1.5. PPROM’da Yonetim ve Tedavi

Fetusun 1iyilik hali degerlendirmesine gore acil miidahale gerekliligi
degerlendirildikten sonra gebelik haftasina gore bir yonetim karar1 verilir. Gebelik yasi
yonetimde en oOnemli faktordiir (29). Gestasyonel yas son menstriiasyon tarihi,
ultrasonografik bulgular ve klinik dykii yardimiyla belirlenmelidir. Fetusun iyilik hali ve

prezantasyonu, gestasyonel yas ve akciger maturasyonu, maternal enfeksiyon varligi,
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servikal olgunlasma ve yenidogan yogun bakim ihtiyaci ve mevcut yogun bakim

servisinin yeterliligi yonetim kararini etkileyecek olan 6nemli etmenlerdir (30).

Yaklasimda oncelikli nokta dogum indiiksiyonu veya acil sezaryen kararmin mi
verilecegi yoksa ekspektan yaklasimin m1 izleneceginin belirlenmesidir. Ozellikle erken
preterm olan fetiislerde prematiiriteye bagli morbiditeleri azaltmaya yetecek zaman varsa
ekspektan yaklasimin faydali oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (31). Obstetrik
yaklasim ve Klinik durumdan bagimsiz olarak PPROM ile komplike gebeliklerin

yaklasik %50’si 1 hafta i¢erisinde dogum ile sonuglanmaktadir (2).

Gebelik haftasinin ilerlemesini saglamak amaciyla ekspektan yaklagilacak
hastalarda olas1 riskler, komplikasyonlar ve faydalar degerlendirilerek yaklagim
belirlenmelidir. Maternal ve neonatal komplikasyonlar ve olasi maternal ve neonatal
sonuglar arasinda denge gozetecek bir optimum yaklasimin varligr tartigmalarin hala
devam ettigi bir konudur (32). Akut vajinal kanama varhigi, intrauterin enfeksiyon veya
koriyoamniyonit diisiindiirecek fizik muayene bulgular1 da degerlendirilmeli ve bu
degerlendirme sonuglarina gore gerekirse acil dogum indiiksiyonu veya sezaryen
kararinda g6z Oniinde bulundurulmalidir. Ekspektan yaklasimda diizenli sonografik
Olciimlerle fetal gelisimin ve amniyotik mayii hacminin degerlendirilmesi elzemdir.
Viabilite stnirmi gegmis fetuslarda akut komplikasyon riskinin yiliksekligi nedeniyle bu
hastalar hospitalize edilerek izlenir, ayaktan tedavi Onerilmemektedir. Ekspektan
yaklasimda acil dogum gerektirecek abruptio plasenta, fetal distress ve fetal
malprezantasyon gibi riskli durumlar agisindan tetikte olunmalidir. Idrar kiiltiiriinde

iireme veya annede Grup B Streptokok tasiyiciliginin varhigi kiltiir ile teyit edilmeli,
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kiltlir sonuglarinin olmadig1 kosullarda ise dikey geg¢is acisindan risk degerlendirilerek
ona gore bir tedavi semasi planlanmasi Onerilir (33). Takibin yapildigi merkezde
yenidogana akut resiisitasyon uygulanabilecek kosullar ve yenidoan yogun bakim
tinitesi mevcut olmalidir. Bunlarin saglanamadigi kosullarda annenin yeterli fiziki

donanima sahip bir ekibin oldugu baska bir merkeze transferi planlanabilir.

2.1.5.1. PPROM OLGULARINDA HAFTAYA GORE YONETIM

Gestasyonel haftaya gére PPROM vakalarina nasil yaklasilmasi gerektigi Tablo

1’de gosterilmistir

12



Tablo 1. Haftaya gore PPROM’da y6netim

Gebelik Haftas1 Yonetim
Term ¢ GBS proflaksisi
(37 hafta ve iistii) e Enfeksiyon mevcutsa tedavi
¢ Dogum (indiiksiyon araciligiyla veya endike ise sezaryen ile)
Ge¢ Preterm ¢ Ekspektan yaklasim veya dogum
(34 hafta 0 giin — 36 (indiiksiyon veya endike ise sezaryen ile)
hafta 6 giin arasi) ¢ Daha 6nce uygulanmamus ise tek kiir kortikosteroid
uygulanabilir ancak tartigmali
e Oncelikli amag prematiirite kaynakli komplikasyonlar
minimalize etmek
¢ 34 haftadan sonra ekspektan yaklagimin agikar faydasi
gosterilememis
¢ GBS taramasi ve proflaksisi
¢ Enfeksiyon mevcutsa tedavi ve dogum
Preterm e Ekspektan yaklasim, akciger maturasyonuna gore izlem

(24 hafta- 33 hafta 6 giin
arasi)

¢ Latent donemi uzatabilmek igin antibiyoterapi

e Yeterli akciger maturasyonu varsa dogum planlanabilir

e Yeterli akciger maturasyonu yoksa tek kiir kortikosteroid ve 34.
haftaya kadar yakin klinik izlem

¢ Enfeksiyon mevcutsa tedavi ve dogum

e {1k basvuruda GBS Kkiiltiirii icin vajen ve rektumdan siiriintii
Ornegi alinmasi1 ve GBS proflaksisi

¢ Noropteksiyon amagli magnezyum siilfat (32 hafta ve alt1

gebeliklerde)

Previable
(24 hafta alt1)

e Aileye detayli danigmanlik verilir

¢ Ekspektan yaklagim veya dogumun indiiklenmesi

e Siddetli nérohelisimsel anomaliler, serebral palsi, hidrosefali
gibi ciddi morbiditelerle iliskili

¢ 20 hafta iistii gebeliklerde antibiyoterapi planlanabilir

¢ GBS proflaksisi, tokolitik, kortikosteroid ve magnezyum siilfat
onerilmemektedir.
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2.1.5.2. PPROM Olgularinda Tedavi Bilesenleri

a- Kortikosteroid

Prematiire dogum beklenen gebeliklerde membran riiptiiriinden bagimsiz olarak
akciger olgunlasmasimi desteklemek igin kortikosteroidlere bagvurulur. Antenatal
kortikosteroid uygulanirken intramiiskiiler olarak 12 mg betametazon 24 saat arayla
olmak {izere 2 kere veya 6 mg deksametazon 12 saatte bir olarak 4 kere uygulanir (34).
Iki preparatin da yenidoganin majér morbiditelerini azaltmada etkinligi benzer
bulunmustur(35). Kortikosteroidlerin en yiiksek etkinliklerini gostermesi i¢in uygulama
lizerinden 24 saat ge¢mesi gerekmektedir, uygulamanin tizerinden 7 giin gectiginde ise
etkilerinde azalma gozlenir. Ancak 24 saatten kisa siireli tedavide dahi mortalite ve

morbidite iizerine olumlu etkinlikleri oldugu izlenmistir ve uygulanmalari 6nerilir.

24 hafta 0 giin ile 33 hafta 6 giin arasindaki gebeliklerde PPROM meydana
gelmesi halinde dogumun 24 saat ile 7 giin arasinda olmas1 bekleniyorsa kortikosteroid
onerilir (36). 1 hafta igerisinde dogumun ger¢eklesmemesi halinde planlanan dogum
oncesi pulmoner maturasyon tekrar degerlendirilir ve gerekliligi halinde kortikosteroid

dozunun tekrarlanmasi Onerilir.

PPROM vakalarinda dozlar tamamlandiktan sonra latent periyodun uzamasi
halinde hatirlatma dozu uygulanmasi hakkinda yeterli veri mevcut olmamakla birlikte
kortikosteroid uygulamasinin ilizerinden 14 giinden fazla ge¢mis olan 34 hafta alti
vakalarda 7 giin igerisinde dogum bekleniyorsa uygulanmasi onerilir (34, 37). Giincel

caligmalarda 34 hafta 36 hafta 6 giin arasinda olan ve daha once kortikosteroid
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uygulanmamis olan gebeliklerde de kortikosteroid kullaniminin pulmoner morbiditeleri

azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (38, 39).

Mevcut ¢alismalarin metanalizlerinde PPROM sonras1 antenatal kortikosteroid
uygulanan ve uygulanmayan olgular karsilastirildiginda enfeksiyon agisindan hem
annede hem fetiiste risk artis1 olmadigi, intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit
(NEC), respiratuar distress sendromu (RDS) riskinin azaldigi ortaya konmustur (34, 40,

41).

b- Antibiyoterapi

PPROM vakalarinda ekspektan izlenecek vakalarda antibiyoterapi yiiksek dnem
tasir. Olusabilecek subklinik enfeksiyonlarin dnlenmesi ve tedavisi, erken dogum riskini
azaltarak gebelik haftasini olabildigince ilerletebilmek ve buna sekonder gelisebilecek
morbiditeleri en aza indirmek, enfeksiyona sekonder meydana gelebilecek morbiditeleri
engellemek ve firsat¢1 yenidogan enfeksiyonlarimin Oniine gegebilmek i¢in
antibiyoterapiye basvurulur (42). Tedavi verilen gebelerde gebelik siiresinin 3 haftaya
kadar uzatilabildigi izlenmistir (43). Birden fazla farkl: tedaviden fayda goérdiiklerinin
ispat edilmis olmasi nedeniyle kesin bir en faydali antibiyoterapi rejimi yoktur (44).
ACOG’un giincel onerisi viabiliteyi gecmis ancak 34 haftadan kiigiik olan PPROM’lu
gebelerde latent siirenin daha uzun tutulabilmesi amaciyla 7 giin siireyle bir

antibiyoterapi planlanmasidir. Onerilen antibiyoterapi rejimleri Tablo 2’de belirtilmistir.
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Tablo 2. ACOG’a gore PPROM’da antibiyoterapi prosediirleri

Penisilin 48 saat siireyle 6 saatte bir Ampisilin 2 g intravenoz (IV)
alerjisi mevcut | Ardindan 5 giin siireyle 8 saatte bir Amoksisilin 250 mg oral (PO)
+

48 saat siireyle 6 saatte bir Eritromisin 250 mg [V
Ardindan 5 giin siireyle 8 saatte bir Eritromisin 333 mg PO

Penisilin 48 saat siireyle Klindamisin 900 mg IV + Gentamisin Smg/kg IV
alerjisi yok Ardindan 5 giin siireyle 8 saatte bir Klindamisin 300 mg PO
+

48 saat siireyle 6 saatte bir Eritromisin 250 mg IV
Ardindan 5 giin siireyle 8 saatte bir Eritromisin 333 mg PO

Eritromisine erisimin olmadigi veya hasta tarafindan tolere edilemedigi
kosullarda oral yolla 1 gram Azitromisin tek doz uygulanmasini 6nermektedir(23, 45).
Antibiyoterapi uygulanan hastalarda ileri evre nekrotizan enterokolit, respiratuar distress
sendromu, kronik akciger hastaliklar1 ve GBS’ye bagli yenidogan sepsisi gibi olumsuz
sonuglarda azalma izlenmistir (46).

Gebelikte GBS kolonizasyonu en Onemli neonatal morbidite ve mortalite
nedenlerinden olup erken neonatal sepsiste en onde gelen nedendir(47). PPROM’lu
gebeler GBS tasiyiciligi agisindan taranmalidir. Preterm eylem tehdidi olan gebelerde
son 5 hafta icerisinde alinmis negatif GBS kiiltiirii olmadig1 kosulda GBS proflaksisi
endikasyonu vardir (46). Dogum eyleminden en az 4 saaat Once olacak sekilde IV

penisilin enjeksiyonu alternatiflerden biridir.
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c- Tokoliz

PPROM’da tokolitik kullanimi tartigmalidir ve kullanimi hakkinda yeterli veri
mevcut degildir (48). Tokolitik kullanimi ile latent periyodun uzamasi, ilk 48 saat iginde
daha diisiik dogum riski olmasi agisindan olumludur ancak 34 hafta Oncesinde
kullaniminda koriyoamniyonit agisindan yiiksek tasir (49). Tokolitiklerin PPROM
vakalarinda kullaniminda esas ama¢ uygulanan kortikosteroidler basta olmak iizere
antibiyoterapi ve noroprotektif magnezyum siilfat kullanimi gibi tedaviler ig¢in zaman
kazandirmaktir. Bu nedenle klasik olarak 48 saat siireyle uygulanir, daha uzun siireli
kullanim Onerilmez. Koriyoamniyonit varliginda, aktif dogum eylemi varsa, fetal

monitdrizasyonda giiven vermeyen bulgular varsa kullanilmamalidir (48).

d- Magnezyum Siilfat

23 ila 32. Gestasyonel haftalar arasinda uygulanan magnezyum siilfat sonrasinda
erken dogumda orta ve siddetli serebral palsi riskinde azalma izlenir(50-52).
Magnezyum siilfatin yenidoganin beyninde vaskiiler dengesizligi, hipoksik hasari
uyarict aminoasit ve sitokin hasarin1 azaltarak serebral palsi riskini azalttig

diistiniilmektedir (53).

e- Dogum Seklinin Belirlenmesi
PPROM vakalarinda dogum seklinin esas belirleyicisi obstetrik endikasyonlardir.
Sezaryen dogum oranlari ise gestasyonel yasla ters korelasyon gostermektedir (54, 55).

PPROM vakalarinda gestasyonel yas ne kadar kiiciikse prezentasyon anomalileri, kord
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prolapsusu, abruptio plasenta ve siddetli koriyoamniyonit gibi komplikasyonslarin
ortaya ¢ikma sikligi ve gebeligin sezaryen dogum ile sonuglanma olasilig1 o kadar
fazladir. Yine PPROM olgularinda amniyon mayiinde azalma sebebiyle fetal kord
basisi, fetal distres, abruptio plasenta oranlarinda da artis ve buna dayal1 olarak sezaryen

oranlarinda artis izlenmektedir (55, 56).

f- Serklaj

Servikal serklaj uygulamasi yapilan gebeliklerin yaklasik olarak %25’i PPROM
ile komplike olur (57). Oncesinde serklaji olanlarda PPROM meydana geldigi andan
itibaren potansiyel riskler nedeniyle alinmasi Onerilir. Serklajin  birakilmasinin
kortikosteroid kullanimi ve etki siiresi i¢in zaman kazandirabilecegi diisiiniilmekle

beraber fayda ve riskleri net olarak belirlenememistir (58).

g-Fetal Monitorizasyon

Fetusun iyilik halini degerlendirebilmek amaciyla Non-Stress Test (NST),
amniyotik mayi Ol¢limii, fetal hareket sayimi, biyofizik profil (BPP) kullanilabilir.
Testlerin ne siklikta yapilmasi gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur. Testlerin
diizenli uygulanarak hastanin takibinin yapilmasinin perinatal sonuclar {izerindeki fayda
veya zararina yonelik yeterli ¢alisma yoktur (59). Bunlarla birlikte amniyotik mayii
Ol¢timii ile oligohidramniyoz izlenen durumlarda kord basisinda artis ve latent donemde
kisalma agisindan dikkatli olunmalidir. Ancak diger testler gibi amniyotik mayi

hacminin de fetal ve neonatal sonuglar1 géstermede tahmin degeri diistiktiir (60).
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2.1.6. Komplikasyonlar

Ekspektan yaklasim enfeksiyon basta olmak tizere komplikasyonlarla karsilasma
riskini artirmaktadir (61). PPROM vakalarinda fetiis ile ilgili risklerin en Onemlisi
prematiirite ile iliskili komplikasyonlardir. PPROM ile iliskili komplikasyonlar Tablo

3’te belirtilmistir (2, 62, 63).

Tablo 3. PPROM ile iligkili komplikasyonlar

Maternal Komplikasyonlar Fetal, Antenatal ve Neonatal Komplikasyonlar
Koriyoamniyonit Kord prolapsusu

Endometrit Abruptio placenta

Postpartum hemoraji Fetal distress

Yara yeri enfeksiyonu Oligohidramniyoz

Rest plasenta Prezentasyon anomalileri

Respiratuvar distress sendromu (RDS)

Prematiirite iligkili retinopati (ROP)

Intraventikiiler Hemoraji (IVH)

Nekrotizan Enterokolit (NEC)

Uzun siireli yogun bakim yatig ihtiyaci

Pozitif basingli oksijen ihtiyaci

Yenidogan Oliimii

Intrauterin Fetal 6liim

2.2. Enflamatuvar Belirtecler

Enflamatuvar belirtegler; enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, kanser tipleri,
cerrahi sonrasi izlemde ve hemodiyaliz hastalarinin izleminde kullanilmaktadir(64-67).
Gebelikte de enflamatuvar belirteglerin diizeylerinde hafif bir artis ve hiicresel immiin

yanitta zayif bir aktivasyon oldugu izlenir(68, 69). Neopterin insan makrofajlarinca
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Interferon Gama uyaris1 sonucu sentezlenen ve hiicresel immiin sistemin aktivasyonunun
isaret¢isi olarak bilinen bir biyomolekiildiir (64, 70, 71). Greft doku alicilarinda greft
rejeksiyonu ile iligkili komplikasyonlarin gelismesi halinde de neopterinin artis
gosterdigi bilinmektedir(72). Neopterinin yiiksek konsantrasyonlarinin preterm dogum

riskiyle iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur(69).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismamiz prospektif olarak yapilmis olup Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun /| tarihli  sayili etik kurul karar ile

onaylanmaistir.

3.1. Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya Mayis 2021- Kasim 2022 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum anabilim dali poliklinigine basvurmus olan 24-
34 hafta PPROM tanisi almig gebeler ve aynmi gebelik haftasindaki komplike olmamis
gebeler dahil edildi. Total olarak 45 tane PPROM ile komplike gebe ve 45 saglikli gebe

dahil edildi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

e Maternal yasin 17’den kiiciik veya 45ten biiyilik olmasi
e Gebelikle iliskili preeklampsi, GDM gibi ek komplikasyonlar
e Bilinen fetal veya plasental anomalisi olan hastalar

e Cogul gebelikler
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PPROM vakalarinda tani i¢in steril spekulum muayenesinde asikar amniyotik
mayi gelisi, posterior fornikste gollenme varligi veya PAMG-1(Amnisure) testinin

pozitif olmasi kriter alindi.

Calismaya katilim gosteren gebelere ¢alisma hakkinda detayli bilgilendirme
yapildiktan sonra aydinlatilmis onamlar1 alinan hastalardan kan numuneleri alinmistir.
Alinmis olan numuneler 2500 Devir/dk’da 20 dakika santrifuj edildikten sonra ayrilan

serum Ornekleri analiz zamanina kadar —40 ° C derece dolapta muhafaza edildi.

3.2 immiinolojik Belirteclerin Analizi

Hasta grubundan PPROM ile bagvuru aninda, kontrol grubunda ise benzer
gestasyonel Ozelliklerdeki hastalardan karsilagtirilan PPROM  Ornekleri ile ayni
gestasyonel haftada iken serum oOrnekleri alinmistir. Alinan Numuneler AYBAYTECH

Biyoteknoloji laboratuvarinda analiz edilmistir.

Serum neopterin diizeylerinin belirlenmesinde Enzyme immuno-essay teknigi
kullanilmistir. Test prosediirii iiretici talimatlar1 dahilinde enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA) kitleri (Immunoguide marka, 1G-AB501U, <10% for neopterin range

2,54 nmol/L) kullanilarak yapilmstir.
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3.3 Verilerin istatistiksel Analizi

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici
istatistikler kullanilmistir.

Normal dagilima uygun 6l¢iim degerleri icin parametrik yontemler kullanilmistir.
Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) yontemi kullanilmistir.
Normal dagilima uygun olmayan Ol¢iim degerleri i¢in non-parametrik yontemler
kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun
6l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) yontemi
kullanilmustir. Iki kategorik degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-
xz” capraz tablolar1 kullanilmistir.

PPROM riski durumunu etkileyen faktorlerin belirlenmesinde “Binary Lojistik
Regresyon analizi: Backward LR modeli” kullanilmigtir. PPROM durumunu ayirt

etmede kullanilacak olan cut-off degerinin belirlenmesinde “ROC analizi” kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 45 PPROM ile komplike gebe, 45 tane de saglikli gebe

incelenmistir. Gruplar arasindaki obstetrik Oykii ve neonatal sonuglar Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplar arasinda obstetrik 6ykii ve neonatal sonuglarinin incelenmesi

Degisken Saghkl (n=45) PPROM (n=45) Istatistiksel

n % n % analiz*
Olasihik

Servikal yetmezlik oyKkiisii

Yok 45 100,0 40 88,9 ¥’=5,294

Var - - 5 11,1 p=0,021

PPROM oykiisii

Yok 45 100,0 41 91,1 ¥’=4,186

Var - - 4 8,9 p=0,041

Preterm eylem oyKkiisii

Yok 44 97,8 36 80,0 ¥*=7,200

Var 1 2,2 9 20,0 p=0,007

YYBU yatis1

Yok 45 100,0 33 73,3 x*=13,846

Var - - 12 26,7 p<0,001

*ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y” capraz tablolar1 kullanilmistir.

YYBU: Yenidogan Yogun Yakim Unitesi

PPROM grubunda servikal yetmezlik 6ykiisii (%11,1) kontrol grubuna gére (%0)

anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0,021). Bununla birlikte PPROM o&ykiisii ¢alisma

grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak fazla idi (%8,9 vs %0, p=0,041). Ayrica

preterm eylem Oykiisi PPROM grubunda anlamli olarak fazla tespit edildi (%20 vs

%2,2, p=0,007). Beklendigi iizere yenidogan yogun bakim ihtiyaci olmayanlarin agirlikli
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olarak saglikli grupta oldugu, yenidogan yogun bakim ihtiyaci olanlarin ise tamaminin
PPROM grubunda oldugu belirlenmistir. YDYBU yatis oranlar1 calisma grubunda

anlamli olarak daha yiiksek idi (%26,7 vs %0, p<0,001)

Gruplar arasindaki klinik karakteristik 6zellikler Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Gruplar arasinda klinik karakteristik 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Saghkh (n=45) PPROM (n=45) Istatistiksel

Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[IQR] [IQR] Olasilik

Gebelik yast 30,17+2,39 30,3 30,16+2,39 30,3 t=0,000
[3,8] [3,8] p=1,000

Anne yas1 27,73+4,32 27,0 28,51+4,76 28,0 t=-0,811
[8,0] [6,0] p=0,420
Gravida 1,80+0,73 2,0 2,27+0,96 2,0 7=-2,314
[1,0] [2,0] p=0,021
Parite 0,78+0,88 0,8 0,91+0,76 1,0 Z=-1,066
[1,0] [1,0] p=0,286

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6lgiim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Independent
Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmigtir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz

grubun 6lctim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmusgtir.

Gruplar arasinda gebelik yasi, anne yasi ve parite degerleri istatistiksel olarak

benzer tespit edilmistir (p>0,05). Klinik 6zelliklerden sadece gravida sayilarmin
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PPROM grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (1,80+0,73 vs

2,27+0,96, p=0,021).

Gruplar arasindaki serum neopterin diizeyleri Tablo 6’da karsilastirilmistir.

Tablo 6. Gruplar arasinda neopterin degerlerinin karsilastiriimasi

Saghkh (n=45) PPROM (n=45) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[IQR] [IQR] Olasihk
Neopterin 10,23£1,26 10,5 10,94+1,45 10,7 Z=-2,281
[1,9] [2,6] p=0,023

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6lgiim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-

Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Gruplara gore neopterin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (Z=-2,281; p=0,023). PPROM grubundakilerin neopterin degerleri,

saglikli gruptakilere gére anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

PPROM riskini artirabilecek anlamli degiskenler Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. PPROM risk durumu baz alinarak kurulan Lojistik Regresyon modeli

95% Giiven

Degisken B SE Wald sd p OR Aralig1 (OR)
Alt Ust

Gravida 0,829 0,292 8,054 1 0,005 2,292 1,293 4,064

Neopterin 0,511 0,186 7,578 1 0,006 1,668 1,159 2,400

Sabit -7,093 2,240 10,026 1 0,002 0,001

CCR=74,3% ¥ ©=4,699; p=0,789

PPROM risk durumu baz alinarak yapilan Backward:LR lojistik regresyon

analizi sonucunda; tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan tiim parametreler kullanilarak

nihai optimal model tabloda verilmistir. Modelde; gravida degerlerinin, PPROM risk

durumunu etkileyen 6nemli bir parametre oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Gravida 1

birim arttiginda, PPROM riski 2,292 kat artacaktir (OR=2,292). Ayn1 sekilde, neopterin

degerlerinin, PPROM risk durumunu etkileyen 6nemli bir parametre oldugu tespit

edilmistir. Neopterin 1 birim arttiginda, PPROM riski %66,8 artacaktir (OR=1,668, ClI:

1,159-2,400, p=0,006).

PPROM grubunu ayirt etrmede kullanilabilecek Neopterin degeri Tablo 8’deki

ROC analizi ile gdsterilmistir.
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Tablo 8. PPROM ayirt etmede kullanilan Neopterin degerinin ROC egrisi

ROC Curve

Sensitivity

oo 02 04 06 08 10

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties
Degisken Alan SH p %95 giiven arahgi Cut-off
Alt simir Ust simir
Neopterin 0,640 0,058 0,023 0,526 0,753 >10,950

PPROM risk durumu icin neoterin cut-off degerinin %56,7 sensivite ve %75,6

spesifite ile >0,950 olarak tespit edilmistir (AUC=0,640; p<0,05).
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5. TARTISMA

Gelisen tetkik ve tedavi imkanlarma karsin PPROM tanisinin konmasinda bazi
olgularda zorluklarla karsi karsiya kalinmaktadir. Bu olgularda steril spekulum
muayenesinde nitrazin testi ve ferning testi gibi nonspesifik testler, servikal siiriintii
orneginde Plasental Alfa Mikfroglobulin-(PAMG-1) ve Insulin Benzeri Biiyiime faktorii
baglayic1 protein (IGFBP) gibi molekiillerin taranmasi ve hatta Intraamniyotik Indigo-
Karmin Infiizyonu gibi daha riskli ve invaziv islemlere kadar pek cok farkli tan
yontemine bagvurulmaktadir. Ancak bu yontemler PPROM tablosu ortaya ciktiktan
sonra taniya yardimci olabilmektedir ve erken tami koydurmada yetersiz kalabilirler.
Gilintimiizde PPROM erken tanisinin konmasina yardimer genel geger kabul edilmis bir
yardimci test bulunmamaktadir. Bu sebeple ¢alismamizin dncelikli amact PPROM tanisi
almisg olan gebelerin neopterin diizeylerinin kontrol grubundaki saglikli gebeler ile
karsilastirilarak neopterinin PPROM erken tanis1 konmasinda anlamli bir belirte¢ olarak
kullanilabilme olasiligint degerlendirmekti. Yani sira dogum sonrasi yenidogan yogun
bakim iinitesi ihtiyacin1 da degerlendirerek neonatal sonuglarla neopterin diizeyleri
arasinda bir iliski olabilecegine dair ikincil bilgiler edinmeyi amagladik. Boylece
ilerleyen dénemlerde PPROM kaynakli olabilecek en basta prematiire dogumlarin ve

olas1 diger morbiditelerin ve mortalite riskinin 6niine gegmeyi hedefledik.

Literatiirde bu amagcla neopterin diizeylerinin 6l¢limiiniin yapildigr ¢aligmaya

rastlanmamakla birlikte giiniimiizde PPROM agisindan kullanilabilir tizerinde konsensus
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olusmus bir belirte¢ de heniiz tespit edilememistir. Calismamizda ana bulgu PPROM ile
komplike gebelerin ayni hafta komplike olmamis saglikli gebelerle kiyaslandiginda

anlaml diizeyde artmis neopterin diizeylerinin izlendigi idi.

PPROM vakalarinda yaklasimi belirleyen oncelikle degisken gebelik haftasidir.
Fetal morbidite ve mortaliteyi azaltmak adina gebelik haftasinin miimkiin oldugunca
ilerlemesine imkan sunulmasi gerekmektedir. Ancak bu yaklasim ile fetal distress,
Koriyoamniyonit, abruptio plasenta ve kord prolapsusu gibi ciddi komplikasyonlarin
gelisebilecegi de g6z ardi edilmemelidir (41). Bu yiizden PPROM vakalari i¢in uygun ve
kullanilabilecek belirtegler belirlenerek bu hasta grubunun erken teshis ve tedavisi hem
latent siirenin uzatilabilmesi hem de daha iyi neonatal sonuglar elde edilebilmesi

acisindan olduk¢a 6nemlidir.

Neopterin immiin sistem aktivasyonu ve enflamasyonun 6nemli bir gostergesidir
(73). Serumda yiikselmis neopterin seviyelerinin immiin sistem aktivasyonunun 6nemli
bir belirteci oldugu kabul edilir (74). Gebelik hassas bir enflamatuvar dengenin oldugu
kronik enflamatuvar bir siirectir. PPROM ile komplike olan gebelerde bu enflamatuvar
dengenin bozuldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda PPROM gelismesine sekonder
olarak neopterin diizeylerindeki artisin sebebini gebelikteki proenflamatuvar ve
immunsupresif dengenin bozulmasina ve enflamatuvar siireclerin baskin hale gelmesine
baglamak miimkiindiir. Yine gebelik haftas1 arttikca neopterin diizeylerinin artmis
olmasi gebeligin kronik enflamatuvar bir siire¢ olmasi ve hafta ilerledik¢e bu

enflamatuvar yanitin artmis olmasi ile de agiklanabilir.
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PPROM vakalarinda neopterin diizeyleri {izerine yeterli ¢alisma olmamakla
birlikte neopterin diizeyleri basta preterm eylem, gestasyonel diyabetes mellitus ve
tekrarlayan gebelik kayiplar1 olmak lizere g¢esitli obstetrik komplikasyonlarda neopterin

seviyelerinin degerlendirilmesine dair ¢alismalar mevcuttur.

Uniivar ve arkadaslarinin ¢alismasinda GDM ile komplike gebelerin neopterin
seviyeleri incelendiginde kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulunmustur(75). Ancak GDM ile komplike gebelerde serum ve idrar neopterin

diizeylerinde anlamli bir artis olmadigini1 gosteren ¢aligsmalar da mevcuttur(76).

Sencan ve arkadaglarimin yaptigir calismada acgiklanamayan tekrarlayan gebelik
kayiplarinda AMH ve Neopterin diizeylerine bakilmis neopterin diizeylerinin ikiden
fazla gebelik kaybi olan gebelerde kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli bir
artis gosterdigi izlenmistir. Caligmada neopterin diizeyleri ile tekrarlayan gebelik
kayiplar1 pozitif korelasyon gosterirken AMH diizeyleri negatif bir korelasyon

gostermektedir(77).

Navolan ve arkadaglarinin ¢alismasinda serum neopterin diizeylerinin spontan
preterm eylem acisindan  prediktif bir  belirtec olarak  kullanilabilecegi
degerlendirilmistir. Serum neopterin diizeylerinin gestasyonel yasla korele olarak artis
gosterdigi ve spontan preterm dogum vakalarinda kontrol grubuna nazaran istatistiki
olarak anlamli bir artis oldugu izlenmistir(78). Yine Navolan ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir diger calismada term gebelikler ve spontan preterm dogum eylemine girmis

gebe gruplar1 arasinda neopterin, neopterin/kreatinin oran1 CRP ve kitotriosidaz
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diizeyleri karsilastirilmistir.  Calismada enflamatuvar isaretgiler olan neopterin,
neopterin/kreatinin oran1 ve CRP diizeylerinin her iki grupta da gebelik haftasiyla korele
artis gosterdigi izlenmistir. Preterm dogumlar grubunda neopterin ve neopterin/kreatinin
oranlarinin anlamli artis gosterdigi izlenmistir(79). Bununla birlikte, Oleszczuk ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada neopterin ve interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin
enfeksiyon eslik eden ve etmeyen preterm eylem gruplariyla komplike olmamis
gebelikleri ve gebe olmayan kontrol grubunu kiyaslamislardir. Enfeksiyonun eslik ettigi
preterm eylem gruplarinda neopterin ve IL-6 diizeyleri diger gruplarla
karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Buna karsin enfeksiyon eslik
etmeyen grup, komplike olmamis gebeler ve gebe olmayan kontrol grubu arasinda
neopterin ve IL-6 diizeyleri arasinda anlaml bir farklilik saptanamamustir (80). Onceki
caligmalarla uyumlu olarak, Keskin ve arkadasglarmin yapmis oldugu c¢aligmada
komplike olmamis gebeler ve preterm eylem tehdidi olan gebelerin serum neopterin
diizeylerinin ve kitotriosidaz karsilastirilmistir. Preterm eylem tehdidi olan grupta
komplike olmamis gebeliklere nazaran neopterin ve Kitotriosidaz diizeylerinin anlaml

artmis oldugu g6zlenmistir(81)

Calismamizda PPROM ile komplike gebeliklerde gravidanin da kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak fark gosterdigini gézlemledik. Bunu 6nceki gebeliklerde meydana
gelmis olabilecek preterm eylem, servikal yetmezlik gibi komplikasyonlarin sonraki
gebeliklerde PPROM riskini artirmasina baglamak miimkiindiir. Bununla birlikte
calismada sekonder bir faktor olarak yenidogan yogum bakim iinitesine yatis gerekliligi

degerlendirilmistir PPROM gruplarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda YDYBU yatis
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ihtiyacinin anlamli diizeyde artmis oldugu saptandi. Bunda temel olarak PPROM’un
neden olabilecegi ek morbiditelerin de rol alacagi goz ardi edilmemelidir. Ayrica bu
sonuca kontrol grubu hastalarinda preeklampsi, GDM gibi neopterin seviyesinde
degisiklik yaratabilecek gebelik komplikasyonlar1 igeren durumlarin dislanmasi da etki
etmis olabilir. Istatistiki agidan bu sebeple anlamli bir fark ¢ikmus olmakla birlikte
neopterin diizeyinin yenidogan yogum bakim iinitesine yatig iizerine etkilerini
degerlendirebilmek i¢cin daha genis hasta gruplar iizerinde tekrarlayan Ol¢limlerle

yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin 6nemli bir avantaji bu alanda benzer calismalarin yetersiz olmasi
ve neopterin ile diger obstetrik komplikasyonlar iizerine yapilmis calismalarin
retrospektif olmasina karsin ¢alismamizin prospektif ve kesitsel bir ¢alisma olmasi
sebebiyle ileride kargilagilabilecek PPROM vakalarinda bir yol gosterici olarak
bagvurulabilecek olmasidir. Sonuglarimiz serum neopterin diizeyinin PPROM riski
acisindan bir marker olarak degerlendirilebilmesinin Oniinii agmaktadir. Ayrica bu

calismadaki hasta sayis1 benzer ¢alismalarla kiyaslandiginda daha fazladir.

Bununla birlikte ¢alismanin baslica sinirlamalar1 sunlardir: Calisma kisith bir
stire ve gorece az hasta sayisi yapilmistir. Bu sebeple elde edilen sonuglar genel
popiilasyonu net olarak gdsteremeyebilir. Ayrica tek merkeze belirli siirede bagvuran
hastalar arasinda yapilmis bir ¢alisma olmasi nedeniyle 6rneklem biiyiikligii kesin
sonuglar acisindan rolatif olarak kiicliktii. PPROM tanis1 alan veya siiphesi olan

hastalar1 kapsayacak sekilde ¢ok merkezli ve daha ¢ok sayida hastanin kapsandigi,
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neopterin basta olmak iizere birden fazla parametrenin degerlendirilecegi daha fazla

calismaya gereksinim vardir.
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6. SONUC

PPROM tanisi almig gebeler ve ayni haftadaki komplike olmamis gebeliklerin

serum neopterin diizeylerinin karsilastirildig calismamizdan su sonuglar elde edilmistir.

1- PPROM tanis1 almis gebelerin serum neopterin diizeyleri ve ayni haftadaki
komplike olmamis gebeler ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha fazladir

2- PPROM tanis1 almis gebelerin bebeklerinin yenidogan yogun bakim iinitesine
yatis ihtiyacit komplike olmamis ayni hafta gebelerle karsilastirildiginda anlamli
olarak daha fazladir.

3- PPROM tanis1 almis gebelerde ortalama gravida degeri aym hafta komplike
olmamis gebelere gore anlamli olarak daha fazla tespit edilmistir.

4- Gebelik haftasi ilerledik¢e Ol¢iilen neopterin diizeyleri artis gostermektedir.
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8. OZET

Preterm prematiir membran riiptiiri (PPROM), terme (37 hafta) ulasamamis
gebeliklerde dogum eylemi ve uterin kontraksiyonlar baslamaksizin fetal membranlarin
riiptiire olmas1 ve amniyotik mayinin kaybina verilen isimdir. Mekanizmasi tam olarak
netlestirilememekle birlikte kronik enflamasyonla seyreden bir tablodur. Gebelik
enflamatuvar siireclerin hassas bir dengede oldugu g6z 6niine alindiginda PPROM’da bu
dengenin bozulmasinin oksidatif stresse neden olarak maternal ve antenatal
komplikasyonlara yol ag¢tigi diisiiniilmektedir. Neopterin guanozin trifosfat (GTP)
katabolizmasinin bir iiriinii olan piirin niikleotididir ve interferon Gama uyaris1 sonucu

indiiklenmis makrofaj ve monositlerden salinarak hiicresel immiinitede yer alir.

Calismaya Mayis 2021- Kasim 2022 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum anabilim dali poliklinigine bagvurmus olan
PPROM ile komplike gebeler ve ayn1 gestasyonel yastaki komplike olmamis 18-40 yas
gebeler dahil edildi. Her iki gruptan 45°er Ornekten olusan birer orneklem grubu
olusturuldu. GDM, preeklampsi gibi komplikasyonlar1 olan gebeler, ¢ogul gebelikler,
bilinen plasenteal veya fetal anomalisi olan gebelikler ¢aligmaya dahil edilmedi. Dahil
edilen gebelerin aydinlatilmig onamlar1 alindiktan sonar c¢alisma i¢in serum ornekleri

alindi.

Calismanin sonucunda PPROM ile komplike gebeler ve komplike olmamis

gebeler arasinda neopterin diizeylerinde anlamli farklilik oldugu saptandi (p=0.023).
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Gruplar arasinda gestasyonel yas, maternal yas ve parite degerleri arasinda anlamli fark
saptanamadi. Ancak gravida sayilar1 arasinda anlamli farklilik oldugu tespit edildi
(p=0.021). Yenidogan yogun bakim iinitesine (YDYBU) yatis ihtiyac1 agisindan
degerlendirildiginde ongoriildiigii gibi PPROM ile komplike grupta YDYBU yatis
oranlar1 anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.001). PPROM ile komplike gebelerde
serum neopterin degeri erken tanida bir belirte¢ olarak diisiiniilebilir, ancak tekrarlayan
Olciimlerle ve daha genis hasta populasyonlarinda yapilmis c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: PPROM, Neopterin, inflamasyon
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9. SUMMARY

Preterm premature rupture of membranes (PPROM) is the name given to the
rupture of fetal membranes and loss of amniotic fluid before labor and uterine
contractions begin in pregnancies that have not reached term (37 weeks). Although its
mechanism is not fully clarified, it is a condition that progresses with chronic
inflammation. Considering that pregnancy has a delicate balance of inflammatory
processes, it is thought that disruption of this balance in PPROM causes oxidative stress,
leading to maternal and antenatal complications. Neopterin is a purine nucleotide that is
a product of guanosine triphosphate (GTP) catabolism and is involved in cellular
immunity by being released from induced macrophages and monocytes as a result of

interferon gamma stimulation.

Pregnant women complicated with PPROM and uncomplicated pregnant women
aged 18-40 at the same gestational age who applied to the outpatient clinic of Gazi
University Faculty of Medicine, Department of Gynecology and Obstetrics between
May 2021 and November 2022 were included in the study. A sample group consisting of
45 samples from each group was created. Pregnant women with complications such as
GDM, preeclampsia, multiple pregnancies, and pregnancies with known placental or
fetal anomalies were not included in the study. After obtaining informed consent from

the pregnant women included, serum samples were taken for the study.
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As a result of the study, it was determined that there was a significant difference
in neopterin levels between pregnant women complicated by PPROM and
uncomplicated pregnant women (p = 0.023). No significant difference was detected in
gestational age, maternal age and parity values between the groups. However, it was
determined that there was a significant difference between the gravida numbers (p =
0.021). When evaluated in terms of the need for neonatal intensive care unit (NICU)
admission, NICU admission rates were found to be significantly higher in the group
complicated by PPROM, as predicted (p<0.001). Serum neopterin value can be
considered as a marker in early diagnosis in pregnant women complicated with PPROM,

but studies with repeated measurements and larger patient populations are needed.

Key Words: PPROM, Neopterin, Inflammation
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