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Ozet

Summary

Amag: Preterm prematiir membran riiptiirii (PPROM) tanisty-
la konservatif tedavi planlanan gebelerde feto-maternal
enfeksiyonun erken tahmininde ucuz ve noninvazif bir
yontem olarak seri nonstress test (NST) takibinin giive-
nilirliginin incelenmesi.

Materyel ve Metod: PPROM tanisiyla Kasim 1997- Aralik
1998 tarihleri arasinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin
Hastanesi Yiiksek Riskli Gebelikler servisine yatirilan,
eylemde olmayan ve yatisinda klinik ve laboratuvar
olarak enfeksiyon bulgusu tasimayip konservatif tedavi
planlanan 26-35 gestasyon haftasindaki 105 gebe dogu-
ma kadar enfeksiyon yoniinden klinik semptomlar ve lab-
oratuvar bulgular ile, fetal iyilik hali ise giinliik fetal
hareket ve NST'lerle takip edildi. Her hastaya ilk klinik
degerlendirmede kiiltiirleri alindiktan sonra antibiyotik
profilaksisi, fetal akciger matiiritesini hizlandirmak igin
kortikosteroid ve gerekli goriildiigiinde tokoliz uyguland:.
Bu hastalar igerisinde hastanedeki izlemi swrasinda
kiiltiirlerle de kanitlanmig enfeksiyon tespit edilen 27 has-
ta ve doguma kadar herhangi bir enfeksiyon tanisi al-
mayan 78 hastamin NST takipleri, 1. dakika ve 5. dakika
apgar skorlari, latensi periodlar:, dogumdaki gestasyon
yaslari, dogum agirliklar, neonatal komplikasyonlar ve
perinatal mortalite oranlar karsilastirild.

Bulgular: Enfeksiyon gelisen hastalarda izlem sirasinda
NST'lerin reaktivitesindeki bozulmanin enfeksiyon
gelismeyen hasta grubundakinden anlamli olarak fazla
oldugu (p= 0.001), benzer sekilde enfeksiyonlu grupta
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Objective: To determine the reliability of serial nonstress
tests (NST) as a noninvasive and cost-effective method
for the early detection of feto-maternal infection in pa-
tients with preterm premature rupture of membranes
(PPROM).

Material and Method: Between November 1997-December
1998, 105 pregnant women of 26-35 gestational week
with the diagnosis of PPROM, hospitalized in High
Risk Pregnancy ward of Dr. Zekai Tahir Burak Women's
Hospital were included into the study, proven that nei-
ther of them were in labour nor showing any signs or
symptoms of infection at the time of admission. They
were given expectant management by observing clini-
cal and laboratory signs and symptoms of infection as
well as daily fetal movements and NST for the determi-
nation of fetal well-being until delivery. Clinical exam-
ination and cultures were done for each patient on ad-
mission, then antibiotic prophylaxis, corticosteroids
for the stimulation of fetal lung maturity and tocolysis
when needed were applied. During the follow-up 27 of
the patients developed maternal and/or fetal infections
proven by cultures and remaining 78 patients reached
delivery without any infections. Between the two
groups serial NSTs , latency periods, gestational age at
delivery, birth weights, 1. and 5. minute apgar scores,
neonatal complications and perinatal mortality rates
were compared.

Results: It was observed that in the infection group deteriora-
tion of the reactivity of NST during the follow-up as well
as 1. and 5. minute apgar scores of <7, neonatal compli-
cations (sepsis, pneumonia, RDS, NEC) and perinatal
mortalitry rates were higher than those in the non-infec-
tion group and the differences were found to be statiscal-
ly significant (p<0.001).
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7'nin altinda 1. ve 5. dakika apgar skoru, neonatal kom-
plikasyonlar (sepsis,respiratuar distres sendromu (RDS),
nekrotizan enterokolit (NEK), pnomoni) ve perinatal
mortalite  oranlarimin da  yiiksek oldugu  goriildii
(p< 0.001).

Sonu¢: PPROM tanisiyla konservatif tedavi planlanan hasta-
larda seri NST takipleriyle izlemde, NST'nin aktivitesinde
bozulmanin gézlenmesinin feto-maternal enfeksiyonun
tahmininde ucuz, noninvazif ve giivenilir bir ydntem
oldugu kamsindayiz.

Anahtar Kelimeler: Nonstress test, Preterm prematiir
membran riiptiirli, Feto-maternal
enfeksiyon
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Conclusion: Our findings suggest that in the expectant man-
agement of PPROM, deteriorations of the NST reactivi-
ties in the serial NST5 is a cost-effective, noninvasive and
reliable method for the early prediction of feto-maternal
infection.

Key Words: Nonstress test, Preterm premature rupture
of membranes, Feto-maternal infection
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Fetal membranlarin dogum eyleminin
baslangicindan Once riiptiirii olarak tanimlanan
preterm membran riiptiiri (PROM), gebeliklerin
%8-10'unda goriiliirken, 37. gebelik haftasindan
once gelisen membran riiptiirli yani preterm pre-
matiir membran riiptiiric (PPROM), preterm gebe-
liklerin %2-4'iinde izlenen bir obstetrik komp-
likasyon olup, preterm dogumlarin %30-40'mdan
sorumludur (1). Preterm membran riiptiirlii hasta-
larin biiyiikk bir kisminda 24-48 saat igerisinde
spontan eylem baslarken (2), diger bir kisminda ise
gebeligin viabilitesi yoniinden konservatif takip ve
tedavi alternatifleri glindeme gelmistir (3). Bununla
beraber PPROM tanist almis hastalarda uygulan-
abilecek optimal tedaviler konusunda bir goriis bir-
ligi yoktur. Konservatif tedaviler, ancak ilerlemis
eylem, fetal distres veya enfeksiyonu olmayan has-
ta grubunda fetal akciger maturasyonu igin zaman
kazanmak ve perinatal mortaliteyi azaltmak
amaciyla giivenli bir tedavi alternatifi olabilir (4-6).

Konservatif tedavi planlanan membran riiptiir-
i hastalarda feto-maternal enfeksiyonun ve fetal
iyilik halinin yakin takibi ve en uygun dogum za-
mani ile seklinin planlanmasi, her hasta igin ayri
ayr1 degerlendirilmesi gereken noktalardir. Bu has-
ta grubunda fetal iyilik halinin tespiti ve enfeksiyo-
nun erken taninmasinda nonstress test ve/veya fetal
biofizik profil kullanilarak yapilan g¢aligmalarda
birbiriyle celiskili sonuglar elde edilmistir (7-9).
Giliniimiizde nonstress test (NST), yiiksek riskli
gebeliklerin takibinde olduk¢a faydali ve nonin-
vazif bir yontem olarak degerini korumaktadir (10).
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Bu c¢alismada, PPROM tanisiyla konservatif
tedavi planlanan gebelerde fetomaternal enfeksiy-
onun erken tahmininde ucuz ve noninvazif bir yon-
tem olarak seri NST takibinin giivenilirligini
arastirdik.

Materyel ve Metod

Bu prospektif randomize kontrollii ¢alisma,
Kasim 1997-Aralik 1998 tarihleri aras1 Dr. Zekai
Tahir Burak Kadin Hastanesi Yiiksek Riskli
Gebelikler Servisinde yapildi. Preterm prematiir
membran riiptiirii tanisiyla yatirilan, eylemde ol-
mayan, fetal distress bulunmayan ve klinik ve labo-
ratuvar olarak enfeksiyon bulgusu tagimayan 26-35
gestasyon haftasindaki 105 gebe, konservatif tedavi
planlanarak calismaya dahil edildi. Yatisinda feto-
maternal enfeksiyon bulgulari, fetal distress, vaji-
nal kanama tespit edilenler, gebeligin indiikledigi
hipertansiyon, diabet, intrauterin gelisme geriligi
(IUGR), fetal anomaliler ve ¢ogul gebelikler gibi
diger obstetrik risk faktorlerini tasiyanlar, hospita-
lizasyon oOncesi tedavi gdrmiis olanlar ve membran
rliptiiri ile dogum arasi intervalin 48 saatten kisa
oldugu hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

Hastalarda bimanuel pelvik muayeneden
kacginildi ve membran riiptiirii tanisi, steril speku-
lum muayenesi ile ferning testi, nitrazine testi ve
valsalva manevrasi sirasinda amnion akigimin go-
zlenmesiyle kondu. Bu ilk muayene sirasinda go-
zlenen amnion  akigindan  servikovajinal
kiiltiir/fresh alindi. Hastalarin {iriner sistem enfek-
siyonu yoniinden idrar kiiltiirleri yapildi. Vital bul-
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gular, korioamnionit yoniinden klinik muayene,
uterin aktivite ve fetal distresin tespiti i¢in elek-
tronik fetal kalp atim monitorizasyonu, gestasyon
yaginin teyidi ve amnion mayi voliimiiniin deger-
lendirilmesi i¢in ultrasonografi hastalarin yatisinda
yapildi. Laboratuvar testleri icerisinde, servikovaji-
nal kiiltiir/fresh ve idrar kiiltiirlerine ek olarak tam
idrar analizi, beyaz kiire ve C-reaktif protein tetkik-
leri istendi. Ilk muayene ve tetkiklerinde enfeksiy-
ona ait semptom ve bulgular1 olmayan, yeterli am-
nion mayi voliimiine sahip ve nonstress testi reaktif
bulunanlar konservatif tedavi plani igerisinde, ko-
rioamnionit agisindan giinlik klinik muayene
(uterin hassasiyet, uterin irritabilite, kokulu ve ren-
kli lokore, kostovertebral a¢i1 hassasiyeti, > 38°C
maternal ates, > 120 atim/dakika maternal tagikardi
ve > l160atim/dakika fetal tagikardi yoniinden), 6
saat arayla vital bulgularin tespiti, gilinliik beyaz
kiire, fetal hareketlerin sayilmasi ve NST ile takibe
alindi. Hastalara mutlak yatak istirahati, oral veya
parenteral giinliikk 3000cc hidrasyon, fetal akciger
matlirasyonunun hizlandirilmasi amacgli 48 saat
boyunca 2X6mg/giin Deksametazon (haftada bir
kez doz tekrar edildi), membran riiptiirii sonras1 ve
haftalik deksametazon uygulamasi sirasinda 48 saat
sireyle 4X1gr/glin ampisilin ile kisa donem an-
tibiyotik profilaksisi ve eylemi diisiindiiren uterin
kontraksiyonlarin gozlendigi hastalarda ritodrin
veya kalsiyum kanal blokerleri ile tokolitik tedavi
uygulandi. Takipleri sirasinda enfeksiyon tespit
edilen hastalarin kiiltiirleri tekrar edildi ve an-
tibiyogramlaria gore spesifik antibiyotik tedavi-
sine gecildi.

Fetal 1iyilik hali, fetal hareketlerin sayilmasi
(= 6 hareket /saat normal olarak kabul edildi) ve
giinliik NST'lerle izlendi. Elektronik fetal kalp atim
traseleri 20 dakika boyunca yazdirildi ve bu siire
icerisinde en az 15 saniye siiren ve base-line atim-
dan 15 atim / dakika fazla olan en az iki aksele-
rasyonun varliginda nonstress test reaktif kabul
edildi. Bu kriterlere uymayan, siddetli variable de-
selerasyonlarin ve ge¢ deselerasyonlarin varliginda
veya baslangig traseleri normalken 160 atim / daki-
ka ve tizerinde devamli fetal tagikardinin gelismesi
halinde nonreaktif NST ve fetal distress olarak
degerlendirildi.

Dogum endikasyonu kriterlerimiz, durdurula-
mayan, ilerlemis eylem, maternal enfeksiyon, fetal
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distres veya > 37 hafta gestasyon yasina erismis ol-
mak idi. Basta korioamnionit olmak {izere maternal
enfeksiyon tanist su kriterlerden 2 ya da daha
fazlasinin varligiyla kondu: > 38°C maternal ates,
>120 atim / dakika maternal tasikardi, 16kositoz
(220.000/mm?), uterin hassasiyet ve irritabilite,
kotii kokulu vajinal 16kore ve > 160 atim /dakika
fetal tagikardi (1,2).

Dogum sonrasi, 1. ve 5. dakika apgar skorlari,
dogum agirliklari, dogum sirasindaki gestasyon
haftasi, latens periodu her hasta i¢in kaydedildi.

Yenidoganlar, neonatal sepsis, respiratuar dis-
tres sendromu (RDS), pndmoni ve nekrotizan en-
terekolit (NEK) gibi neonatal komplikasyonlar ve
perinatal  mortalite  yOniinden hastanemiz
yenidogan servisinde vital bulgular, beyaz kiire ve
kiiltiirlerle takip edildi.

Doguma kadarki NST takip bulgulari ile gebe-
lik sonuglar1 arasindaki iligki feto-maternal enfek-
siyonun bir gostergesi olarak SPSS istatistik pro-
gram kullanilarak Mann-Whitney U test, Kruskal-
Wallis ve 2 testleri ile karsilagtirildi.

Sonugclar
Calismaya alinan hasta gruplarinin 6zellikleri
Tablo 1'de gosterildigi gibidir.

Enfeksiyonlu ve enfeksiyonsuz gruplarda orta-
lama anne yasi benzer olup, sirasiyla 27.1+6.1 ve
25.8+5.5'dir. Heriki grupta da hastalarin %40'indan
fazlas1 multigraviddir.

Tablo 1. Hasta gruplarinin 6zellikleri

Enfeksi- Enfeksi
yonlu yonsuz
Grup (n:27)  Grup (n:78)
(mean +2SD) (mean+2SD) P
Maternal Yas 27,146,1 25,8+5,5 NS**
Gravida 1,9+0,7 1,9+0,8 NS
GestasyonYasi(hafta)
-EMR'de* 30,842,8 31,542,3 NS
-Dogumda 32,442,9 33,4479 <0,05

Latensi Periodu (glin) 12,9+12,5
Dogum Agirhigi (gr)  2169+765

19,6+21,9 <0,05
24324625 NS

*EMR: Erken Membran Riiptiirii
**NS: Non-significant
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Sekil 1. Olgularin dogum endikasyonlarina gore dagilimi.

Hastalarimiz 26.-35. gestasyon haftalar1 arasi
membran riiptlirii gelisen hastalar arasindan ran-
dom olarak se¢ildiginden EMR sirasindaki gestas-
yon haftalar her iki grupta da benzerken, enfeksi-
yonlu grubun membran riiptiirinden doguma
kadarki latensi periodunun (12.9£12.5 giin), enfek-
siyonsuz grubunkinden (19.6£21.9 giin) anlamh
olarak kisa olmasi nedeniyle (p<0.05), dogum
sirasindaki gestasyon haftalar arasindaki fark da
istatistiksel yonden anlamli bulunmustur (p<0.05).
Enfeksiyonlu grupta latens periodunun kisa olmasi,
hem enfeksiyon tanisiyla dogum endikasyonu
konarak bu hastalardan bir kisminin dogum indiik-
siyonu, bir kisminin ise sezaryen (C/S) ile dogur-
tulmasi, hem de enfeksiyona sekonder uterin irri-
tabilite ve spontan eylemin baglamasi nedeniyledir.
Enfekte grupta dogum sirasindaki gestasyon
yaginin daha kiigiik olmasi bu grupta prematiiriteye
sekonder morbidite ve mortalitenin de artmasinda
rol oynamistir.

Her iki gruptaki hastalarin dogum endikasyon-
lar1 karsilastirildiginda enfeksiyonlu grupta fetal
distres tanistyla doguma alinan hastalar %59'iken,
enfeksiyonsuz grupta bu oran sadece %5 olup ista-
tistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Benzer se-
kilde enfeksiyonlu grupta C/S oranm1 %52 olup en-
feksiyonsuz grupta ise bu oran %22 olarak tespit
edilmistir (p=0.001) (Sekil 1 ve 2).
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*svd: spontan vajinal dogum
*induks: oksitosin indiksiyonu ile dogum
*c/s: sezeryan ile dogum

Sekil 2. Olgularin dogum sekline gére dagilima.

Maternal enfeksiyon tespit edilen 27 hastanin
6'sinda, yenidoganlarin kan kiiltiirlerinde de basta
E.coli olmak iizere Gram (-) bakteriler {iremis olup
bu yenidoganlarin 4'linde erken neonatal sepsis,
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GRUP: 2.00 enf. var

Sekil 3. Enfeksiyon ajanlarimin dagihm

Sekil 3. Enfeksiyon ajanlarinin dagilimi.

I'inde NEK ve 1'inde pnomoni tanisi ile spesifik
antibiyotik tedavilerine baglanmistir. Maternal en-
feksiyon ajanlart Sekil 3'te goriildiigii iizere siklik-
la Gram (-) bakterilerdir (%70.4).

Konservatif tedavi plani igerisinde fetal iyilik
halinin doguma kadar seri NST'lerle deger-
lendirildigi hastalarimizin NST verilerinin reaktif-
lik ve nonreaktiflik dagilimi Sekil 4'te heriki grup
icin ayr1 ayr1 gosterilmistir.

GRUP: 1.00 enf. yok
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Sekil 4. Gruplara gore NST dagilima.
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Enfeksiyonlu grupta, NST'lerdeki nonreaktif-
lesme oranimnin enfeksiyonsuz gruba gore anlamli
olarak yiiksek oldugu gorildii (p=0.001).

Izlem sirasinda nonreaktiflesen NST deger-
leriyle gebelik sonuglari arasindaki iliski, heriki
grupta Tablo 2'de 6zetlendigi sekilde karsilastirildi.

Nonreaktif NST dagiliminda oldugu gibi hem
1. ve 5. dakikalarda 7'nin altinda apgar skorlari,
hemde perinatal mortalite dahil neonatal komp-
likasyonlarin enfeksiyonlu ve enfeksiyonsuz grup-
lardaki dagilimlarinin anlamli olarak farkli oldugu
gorildi (p<0.001).

Bu calismada elde edilen verilere dayanarak
PPROM'lu hastalarda NST reaktifligindeki bozul-
manin enfeksiy6z komplikasyonlar1 tahmin
etmedeki sensitivitesi %66.7, spesifitesi %88.5 ve
bu takip yonteminin pozitif prediktif degeri %66,
negatif prediktif degeri %88 olarak bulunmustur.

Heriki grupta da birer tane neonatal 6liim goz-
lenmistir. Enfeksiyonlu gruptaki neonatal 6liim, 26.
gestasyon haftasinda maternal enfeksiyon tespit
edilmesi tizerine dogum indiiksiyonu ile dogurtu-
lan, 1. dakika apgar 1 olup, perinatal 5. dakikada
kaybedilen bir infanttir. Enfeksiyonsuz gruptaki
neonatal Oliim ise 26. gestasyon haftasinda iler-
leyen eylem nedeniyle spontan vajinal yolla dogan

GRUP: 2.00 enf. var

Lok ==l

Percent
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Tablo 2. Nonreaktif NST ve gebelik sonuglari
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NonRA NST Apgar <7 Neonatal Komplikasyonlar
Gruplar 1.dak 5.dak Sepsis RDS Pnomoni NEK

No. % No. % No % No % No % No % No %
Enfeksiyonlu 18 67 19 70 8 30 15 3 11 1 3.7 1 3.7
(n:27)
Enfeksiyonsuz 11 14 25 32 3 4 3 4
(n:78)
P 0.001 0.001 0.001 <0.001 0.001 <0.001 <0.001

*RDS: Respiratuar Distress Sendromu
*NEK: Nekrotizan Enterokolit

ve akciger immatiiritesi nedeniyle perinatal ilk haf-
tada RDS ve solunum arresti gelisen bir infanttir.

Yorumlar

Preterm prematiir membran riiptiirii tanis1 alan
hastalarda, ozellikle de 34. gebelik haftasindan
once konservatif takip ve tedaviler konusunda,
iizerinde goriis birligine varilmis ideal bir protokol
heniiz yoktur. Bu konuda simdiye kadar yapilmis
olan calismalarda birbiri ile c¢eliskili sonugclar
bildirilmistir.

1985'de Vintzileos ve arkadaglari, prematiir
membran riiptiirli hastalarda NST takiplerini de
iceren biyofizik profillerle fetal enfeksiyonun, non-
invazif ve gilivenilir olarak erken tahmininin
miimkiin oldugunu bildirmislerdir (11). 1987'de
yine Vintzileos ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
ikinci bir ¢aligmada, biyofizik profil ve amniosen-
tezle takip edilen iki ayr1 hasta grubunda giinliik
biofizik profil ile takibin, maternal ve neonatal en-
feksiyonu azaltan ve gebelik sonuglarini olumlu
yonde etkileyen bir metod oldugu rapor edilmistir
(7). Fakat bu protokol, 6zellesmis, uzman personel
ve yogun is giicii gerektiren ve Ozellikle de uzun
donem takip edilen preterm prematiir membran
rliptiirlii hastalarda potansiyel olarak pahali bir pro-
tokoldiir. Bu nedenle bu hastalarin izleminde daha
kolay, ucuz ve de giivenilir bagka ydntemlere
ihtiya¢ vardir. Bu amagla Gerardo O. DelValle ve
arkadaglar1 1992'deki ¢aligmalarinda, biyofizik pro-
fil ve nonstres testi doniisiimlii olarak kullanip, to-
tal biyofizik profil sayisinin, dolayisiyla da maliyet
ve ig giicliniin azaltilmasimi planlamiglardir. Bu
caligmada, PPROM'lu hastalarda dogum 0&ncesi
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takip NST'lerinde gec deselerasyonlar ve ciddi
variable deselerasyonlarin, erken neonatal komp-
likasyonlarla anlamli bir korelasyon gdsterdigi
tespit edilmis olup,bizim ¢alismamizin sonuglari da
bu bulgularla uyumludur. Ayn1 ¢alismada neonatal
enfeksiyon i¢cin NST'nin sensitivitesi %60, spesi-
fitesi %90 olarak bildirilmis olmakla birlikte, genel
olarak fetal biyofizik profil ve NST'nin PPROM
tanili hastalarda maternal ve fetal enfeksiyonun za-
yif bir belirleyicisi oldugu yorumu yapilmaistir (9).
Benzer sekilde, Miller ve arkadaslarinin calis-
masinda da korioamnionitin tahmininde fetal
biofizik profilin giiciinliin zayif oldugu rapor
edilmistir (8).

Uzamis prematiir membran riiptiirlii hastalarda
konjenital sepsisin erken tahmininde sadece non-
stres testini degerlendiren diger bir c¢alismada,
Gonen ve arkadaglart NST'nin pozitif ve negatif
prediktif degerlerini %50 olarak bildirmisler ve
konjenital sepsisin tahmininde NST'nin yol gosteri-
ci olmadig1 sonucuna varmiglardir (12).

Bu caligmalardan farkli olarak bizim c¢alis-
mamizda, hastalarin konservatif izlemi sirasinda,
sadece dogumdan hemen Onceki NST'ler degil,
izlem boyuncaki seri NST'lerin reaktivitesindeki
bozulmanin, enfeksiydéz komplikasyonlarla olan
iligkisi arastirilmis ve bu tiir bir takip ydnteminin
sensitivitesi %66.7, spesifitesi %88.5 ve pozitif
prediktif degeri %66 ve negatif prediktif degeri
%88 olarak tespit edilmistir.

PPROM ile komplike gebeliklerde konservatif
tedavinin amaci, prematiiriteye bagli neonatal mor-
bidite ve mortalitenin miimkiin oldugunca azaltila-
bilmesidir. Bununla birlikte hem maternal, hem de
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fetal enfeksiyoz komplikasyonlar ve de oli-
go/anhidramnios gibi diger problemlerle karsi
karsiya kalinmaktadir. Enfeksiyona iliskin komp-
likasyonlarin erken taninip, dogumun uygun zaman
ve bigimde planlamasi bu hastalarin takibinde bel-
ki de en onemli noktadir. Bu c¢alismamizda, bu
amaca yonelik olarak hem noninvaziv ve kolay
hem de nispeten ucuz bir yontem olarak seri NST
takipleriyle PPROM tanili hastalar1 doguma kadar
izledik. Calismanin sonucunda o&zetle, PPROM
tanistyla hospitalize edilip konservatif tedavi plan-
lanan hastalarda , seri nonstres test takipleri sirasin-
da baglangic traseleri reaktifken, izlem sirasinda
gec deselerasyonlar, ciddi variable deselerasyonlar
ve inatg1 fetal tasikardiyle beraber reaktivitenin
bozulmasinin, feto-maternal enfeksiyon gelisi-
minin bir gostergesi olarak giiveniler bir yontem
oldugu kanisina vardik.
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