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ABSTRACT

Aim: Our aim was to describe amniotic membrane resealing rates
after at pregnancies complicated with preterm premature rupture
of membranes (PPROM) between 20-34 weeks gestation. Also
factors associated with resealing are evaluated.

Material and Method: Singleton pregnancies complicated with
PPROM between 20-34 weeks gestational age and who were fol-
lowed in clinic are included in the study. Definition of spontane-
ous amniotic resealing rates after PPROM was the primary aim.
Detection of optimal latency time of amniotic resealing was the
second aim. Obstetric outcomes are analyzed at resealed and
non-resealed groups.

Results: Total 114 patients are included in the study. 16 of them
were at prior to 24 weeks pregnancy during membrane rupture
and 98 were between 24 and 34 weeks. Amniotic resealing is de-
tected at seven cases. All resealing cases occurred in first week
after membrane rupture. The resealed group had longer duration
times and better neonatal outcomes.

Conclusion: Great efforts have been done to heal the amniotic
membranes after membrane rupture. However, still there is not a
success on this area. Spontaneous amniotic membrane resealing
seems the best chance after PPROM.
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OZET

Amagc: Bu calismada amag 20-34 hafta arasi preterm premattr
membran riptiri (PPROM) ile komplike olan gebeliklerde amni-
yotik membran iyilesme oranlarini tanimlamakti. Ayrica iyilesme ile
ilgili faktérler de degerlendirildi.

Materyal ve Metot: Calismaya 20-34 hafta arasi PPROM ile komp-
like ve klinikte takip edilen tekil gebelikler dahil edildi. Primer amag
PPROM sonrasi spontane amniyotik iyilesme oranlarinin tanimlan-
masi idi. Amniyotik iyilesme icin en iyi bekleme slresinin tespiti

ikinci amag olmustur. Obstetrik sonuclar tekrar spontane amniyotik
iyilesme olan ve olmayan gruplarda analiz edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 114 hasta dahil edildi. Bunlardan 6
tanesinde membran rdptirii sirasinda gebelik yasi 24 hafta éncesi
ve 98:inde ise 24 ila 34 hafta arasiydi. Yedi vakada spontane tekrar
amniyotik iyilesme meydana geldi. Hepsi membran riiptirinden
sonraki ilk hafta icerisinde meydana gelmisti. Spontane memb-
randz iyilesme olan grupta daha uzun gebelik stireleri ve daha iyi
yenidogan sonuclari izlendi.

Sonucg: Membran riptiirii sonrasi amniyotik membranlar iyilestir-
mek icin blylk cabalar sarf edilmistir. Ancak yine de bu alanda
her hangi bir basari saglanamamstir. Spontane amniyotik memb-
ran iyilesmesi PPROM sonrasi bu hasta grubu icin en iyi sans gibi
gérinmektedir.

Anahtar kelimeler: preterm prematiir membran riiptirt; gebelik sonucu;
amniyotik iyilesme

Giris

Preterm prematiir membran riiptiiric (PPROM), ge-
beliklerin yaklagtk %1-3’tinde meydana gelmekee-
dir ve erken dogumlarin 6nde gelen nedenidir. Akeif
dogum eyleminin baglamadigi durumda 37. gebelik
haftasindan 6nce meydana gelen membranlarin yir-
tilmast olarak tanimlanmaktadir'. Konservatif tedavi,
PPROM’da 24-34 hafta arasinda onerilen yontem
seklidir. Eger PPROM 34. gebelik haftasinda veya
daha sonrasinda ortaya ¢ikarsa gebeligin sonlandiril-
mast 6nerilen tedavidir. 24 haftadan kiigiik gebelikler-
de PPROM yonetimi, yenidoganda kétii prognozla
seyretmesi ve maternal koryoamniyonit riski nedeniyle
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karmagik bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
olgularda, ailenin kotii prognoz hakkinda bilgilendiril-
dikten sonra gebeligin sonlandirilmasi ya da konserva-
tif tedavi uygulanabilir.

Prematiirite ne kadar fazla olursa, neonatal morbidite
ve mortalite de o kadar artmaktadir. Prematiirite ile
iligkili major neonatal morbiditeler; pulmoner hipop-
lazi, respiratuar yetmezlik, neonatal intraventrikiiler
kanama ve periventrikiiler lokomalazi, ekstremite ge-
kil defektleri, nekrotizan enterokolit, neonatal yogun
bakim tinitesinde uzun siire kalma, yenidogan anemi-
si ve serebral palsidir”. PPROM sonrasi gebeliklerin
konservatif tedavisi sirasinda maternal ve fetal enfek-
siyonlar goriilebilir. Bu 6zellikle maternal sepsis ile
sonuglanabilecek ve major morbidite ve mortalite ile
sonuglanabilecek koryoamniyonit i¢in gecerlidir®.

PPROM sonrasi amniyotik sivi miktar1 mater-
nal ve neonatal prognoz i¢in onemli bir faktordiir.
Ultrasonografideki daha yiiksek ortalama amniyotik
stvt hacmi, dogum zamaninin ertelenmesi ve daha iyi
yenidogan sonucu ile iligkilidir*. Fetal membranlar,
ikinci ve tictincii trimesterde ti¢ katman halinde (am-
niyon, koryon ve desidua) olugur. Amniyon mayi hem
fetusu cevresel fiziksel etkenlerden korur hem de fe-
tal hareketlere olanak saglayan bir alandir’. Neonatal
prognozu iyilestirmek i¢cin PPROM sonrast tedavi
sirasinda amniyotik sivi seviyelerinin yitkselmesi igin
bir¢ok farkli yontem denenmigtir. 1979°dan itibaren
riptiire fetal membranlan iyilestirmek icin fibrin ya-
pistiricisinin klinik kullanimina iligkin birkag rapor
vardir. Ancak hala riptiire membranlar iyilestirmek
i¢in onaylanmuig etkili bir yontem yoktur. PPROM son-
rasi zarlar iyilegtirmek icin potansiyel tedaviler olarak
in vivo ¢esitli kan bilesenleri kullanilmigtir®.

PPROM spontane veya iatrojenik olarak gelisebil-
mekeedir. Spontane PPROM genellikle enfeksiyo-
na sekonder olarak ortaya ¢ikmakeadir. latrojenik
PPROM, koryon villus 6rneklemesi, amniyosentez
veya fetoskopi gibi prenatal invaziv islemlerden son-
ra ortaya c¢tkmaktadir. Membran defekti iatrojenik
islemlerden sonra spontane riiptiirlere gore daha ha-
fiftir. Enfeksiyon mevcutsa, PPROM ile dogum ara-
sindaki gecikme siiresi ¢ok daha kisadir ve yenidogan
mortalite orani sepsisi olmayanlara gore dort kat daha
yiiksek olmaktadir’. Amniyosentez sonrasi subklinik
amniyotik sizinti, tan1 konulana gére ¢ok daha sikur.
Amniyosentezi izleyen PPROM genellikle kendi ken-
dini sinirlar ve enfeksiyonun olmamasi kosuluyla iglem-
den sonraki birkag giin i¢inde kendiliginden diizelir®.
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Kendiliginden veya iatrojenik PPROM’dan sonra,
devam eden gebeliklerde, vakalarin %7,7 ila %9,7’sin-
de kendiliginden “amniyotik iyilesme” bildirilmigtir®.
Amniyosentez sonrasi amniyon sivist sizintist olan
kadinlarda, membranlarin kendiliginden iyilesmesi
yaygin olarak gozlenir ve ayni gebelik yaglarinda ken-
diliginden membranlarin yirtilmasi durumlariyla kar-
silasrildiginda, perinatal kayip riski buyiik ol¢tde
daha dugtikeiir. Bu, fetal membranlarin tekrar iyilesme
kapasitesine sahip olabilecegini distindiirmektedir.
Her ne kadar bir¢ok ¢aligmada amniyosentez sonrasi
tekrar iyilesme oranlar bildirilmis olsa da, spontane
membran riiptirtinden sonra tekrar iyilesme oranlar
hakkinda ¢ok fazla veri yoktur. Bu retrospektif caligma-
da, spontane membranéz iyilesme oranlari ve spontane
PPROM sonrast membranéz iyilesme ile iligkili fakeor-
leri tanimladik.

Materyal ve Metot

Arastirmanin Sekli

Bu retrospektif tanimlayici  caligma, Sanliurfa,
Turkiye Sanlwurfa Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde yapilmig-
ur. Retrospektif olarak toplanan veriler, 20-34 haf-
talar arasinda, Eylil 2017 ile Agustos 2018 arasinda
PPROM nedeniyle hastaneye yatirilan hastalardan
elde edilmistir. Hastalara ait verilerinin ¢aligmada kul-
lanilmasina ait izin kurumdan alinmigtir (evrak no:

96537014-00-3876).

Aragtirmanin Yeri ve Orneklem Segimi

Klinigimiz Tirkiye'de en yiiksek dogum sayisina sahip
ve yilda yaklagik 40000 dogum ile yogun bir tersiyer
merkezdir. Bu ¢aligmaya dahil edilen hastalarin hepsi
hastaneye yatmig ve klinikte izlemi yapilan hastalardir.
Agir precklampsi veya anormal obstetrik Doppler gibi
PPROM ile ilgili olmayan endikasyonlar nedeniyle
gebeligi sonlandirilan hastalar ¢aligmadan diglandi.
Cogul gebelikler ¢aligmaya dahil edilmedi. Membran
riptiriinden 24 saat sonra dogum kendiliginden bag-
lamig ise, preterm dogum olarak tanimlanmis ve ¢alig-
maya dahil edilmemistir.

Klinik Degerlendirme

Membran riptiriiniin  teghisi, amniyotik sivinin
gelisinin dogrudan gortlmesi veya stpheli vakalar
icin plasental alfa mikroglobulin-1 (PAMG-1)

(AmniSure®) testi ile konfirmasyon sonrasi yapilmustir.



PPROM tanist sonrast hastalar klinige yatirilmigtir.
Membran riptiirii 23 haftalik gebelik 6ncesi meydana
gelmis ise, gebeligin sonlandirilmasi segenegi sunul-
mustur. Sadece devam eden gebelikler ¢aligma grubuna
dahil edilmis ve sonlandirilan gebelikler dahil edilme-
migtir. 23 hafta ve tizeri tiim gebelikler PPROM son-
rast konservatif olarak izlenmigtir ve tedavi edilmistir,
klinikte takip edilmigtir. Acil endikasyonlar diginda
tim hastalar 34. gebelik haftasina kadar takip edilmis-
tir. “Spontane iyilesme “ tanisi konulan hastalar, 10
giin hastanede yatig ve antibiyotik tedavisi sonrasinda
ayaktan tedavi altna alinmigtir. 34. haftada elektif ola-
rak sonlandirilmamuglar ve spontane dogumlara kadar

takip edilmiglerdir.

Bu hastalarda “spontane iyilesme” tanisi giinliik ola-
rak amniyotik svinin vajinal gelisinin kesilmesinin
izlenmesi ve spekulum muayenesinde amniyon mayi
gelisinin izlenmemesine dayanmigtir. Amniyotik sivi
sizintisinin durmasi tanisi hastanin 6ykisiine, vajinal
muayenelerin tekrarina ve amniyotik stvinin ultraso-
nografik olarak iyilesmesine dayaniyordu.

Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik verileri, hastanede yaus ve do-
gumda gebelik yaglari, dogum endikasyonlari ve her ol-
gunun dogumuna kadar olan toplam takip siireleri kay-
dedildi. Amniyotik tekrar iyilesme oranlari hesaplandi.
Amniyotik iyilesme gelisen ve gelismeyen olgular i¢in
yenidogan sonuglar1 kaydedilmistir. Yenidogan dogum
agirliklari, membran riiptirinden doguma kadar ge-
cen siireler amniyotik iyilesme olan ve olmayan grupta
istatistiksel olarak kargilagtirilmigtur.

Istatistiksel Analiz

Parametrik verilerin kargilagtirilmasi Medcalc Statistical
Software programi (MedCalc = Software, Ostend,
Belgium) kullanilarak Student-t testi ile yapilmugtir.
Tanimlayic1 parametrelerin bildirilmesinde tanimlayici
istatistiksel veriler bildirilmigtir.

Sonuclar

Bu siire zarfinda toplam 137 olgu 20-34 haftalik ge-
belikte PPROM nedenli bagvurmugtur. 15 hasta has-
tanede yatmayi reddetmis ve 34. gebelik haftasindan
once taburcu edilmistir. Ug hastada anormal obstet-
rik Doppler ve fetal bilyime geriligi nedeniyle gebe-
lik sonlandirilmgtir. Iki hastada ise agir preeklampsi
gebelik sonlandinlmisur ve ¢alisma digt birakilmigtur.
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Ug gebelik ikiz gebelik idi ve calismaya dahil edilmedi.
Toplam 114 hasta ¢aligmaya dahil edildi. 16 olgunun
gebelik yas1 20 ile 24 hafta arasindaydi. 98 olgu bagvuru
sirasinda 24-34 hafta arasindaydi (Tablo 1). Ortalama
anne yast 28+2,6 idi. Ortanca gravida ti¢ (1-12) idi.
Ortalama viicut kitle indeksi 25,4 idi. Ortalama do-
gum takip siiresi 10,5+4,7 giin (2-112 giin) idi.

Toplam yedi spontane amniyotik iyilesme olgusu
saptand1 (%6,1). Bunlardan biri 24 haftalik gebe-
lik oncesinde, diger alt1 vaka ise 24 haftalik gebelik
sonrasindaydi. Tum amniyotik iyilesme olgular
membran riptiriinden sonraki ilk haftada tespit
edildi. Amniyotik sivi sizintisinin kesilmesi, hasta-
neye yatigtan sonraki ilk 72 saat i¢inde saptanmistur.
Amniyotik spontane iyilesmenin gelistigi tim olgu-
lar 10 giin klinikte takip edilmis ve ultrasonografide
amniyotik sivi hacmindeki iyilesmenin saptanmasi
sonrasi taburcu edilmistir. Bu hastalara ait obstetrik
sonuglar Tablo 2’de bildirilmistir. Hepsi canli olarak
dogmustur ve bir olgu diginda tamami term gebeli-
ge ulagmigtir. Sadece bir olgu 30. Gebelik haftasin-
da preterm dogum eylemi nedeniyle bagvurmustur.
Spontan amniyotik iyilesme gelisen hastalarda do-
gum agirhiklart digerlerine gére anlamli derecede
yiiksekti. Spontan amniyotik iyilesme gelisen hasta-
larda ortalama dogum agirligi 2871 gr iken, iyilesme
olamayan olgularda 1647 gr idi. Fark Studen-t testi

Tablo 1. Riiptirtin baslangicindaki gebelik yasi ve tekrar kapanma
oranlar

Kapanma orani (n=7) Kapanmama orani (n=107) n
1(6,25 %) 15 (93,75 %) 16
6 (6,12 %) 92 (93,88 %) 98

20-24 hafta
24-34 hafta

Tablo 2. Riiptiirii kapanan hastalarin obstetrik sonuglari

PPROM* Dogum Dogum agirhg  Takip siiresi

haftas haftasi (gram) (hafta)
Vaka 1 22 38 3100 16
Vaka 2 29 39 3450 10
Vaka 3 27 39 2900 12
Vaka 4 32 38 3100 6
Vaka 5 24 30 1800 6
Vaka 6 30 38 2950 8
Vaka 7 29 37 2800 8

* PPROM, preterm prematiir membran riiptiri.
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uygulanarak istatistiksel olarak anlamli bulunmus-
tur (p<0,0001). Membran riiptiirii sonrast doguma
kadar gegen siire amniyotik iyilesme olan grupta or-
talama olarak 9,4+3,5989 hafta iken, iyilesme olma-
yan grupta 2,940,7915 hafta olmugtur. Aradaki fark
Studen-t testi uygulanarak istatistiksel olarak anlam-
li bulunmugtur (»<0,0001).

Tartisma

Fetal akciger gelisiminin kanalikiiler evresi yaklagik
24-26 haftada tamamlanmaktadir ve bu evrenin ta-
mamlanmig olmasi pulmoner hipoplaziyle giicli bir
sekilde iligkili oldugu i¢in, amniyotik siv1 gebelikler
i¢in ¢ok 6nemlidir'®. Ayrica PPROM, membran riiptii-
riiniin prematiirite ile siki iligkisinden dolayr obstetrik
yonetimde en karmagik konulardan biri olmaya devam
etmektedir. Spontane amniyotik iyilesme, bu durumla
komplike olan hastalar i¢in hala en biyiik avantajdir.
Caligmamizda PPROM’dan sonra amniyotik iyilesme
oran1 %6,1 idi. Bu grupta obstetrik sonuglar digerlerine
gore anlamli derecede daha iyiydi.

Spontane amniyotik iyilesme, 6zellikle dogum 6ncesi
invaziv prosediirler nedeniyle gelisen PPROM sonrasi
uzun siiredir bilinen bir antitedir. Bununla birlikte, int-
rauterin cerrahi prosediirlerin daha yaygin kullanilma-
styla birlikte, PPROM sonrast zarlart iyilegtirme caba-
lar1 yogunlagmaktadir. Fetal membranlarin fetoskopi
sonrast spontane iyilesme kabiliyeti vaskiilarite eksik-
ligi nedeniyle sinirli gozitkmektedir. Bununla birlikee,
amniyosentez sonrasi amniyotik sivi kacag genellikle
kendi kendini sinirlar ve enfeksiyon olmamasi sartiyla
islemden sonraki birkag giin i¢inde kendiliginden di-
zelir®. Bu iki ayr1 prosediirden sonra membran iyiles-
mesi hakkindaki bu degisimin, membranlardaki kusu-
run boyutu ile iligkili oldugu gértilmektedir. Spontane
riptiirlerden sonra amniyotik iyilesme sikliginin az
olmasinin nedeni membranlardaki daha biiytik hasar
nedenli ve de spontane PPROM durumunda enfeksi-

yonun varligi nedenli olabilir.

Aslinda, amniyotik membran defektlerinin akeif iyi-
lesmesi, hayvan modellerinde i vitro olarak gosteri-
lememistir''. Bununla birlikte, amniyotik siv1 sizintist
gizlenebilir veya membranlar, fetal membran seviye-
sindeki aktif bir iyilegme mekanizmasi yerine, uterusun
myometrial ve yaprak doken katmanlarinda retraksi-
yon ve kayma veya skarlanma ile tekrar kapanabilir'.
Caligmamizdaki tim spontane iyilesmeler membran
riptiiriinden sonraki ilk haftada tespit edildi. Sizint,
membran riptirii sonrasi birka¢ giin iginde durdu.
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Uzun siire izlenen olgularda daha sonraki siireclerde
amniyotik iyilesme saptanmamisur. Bu riptir bol-
gesinde retraksiyon veya skar ile iyilesme hipotezini

destekler.

Sonuglarimiz membran riiptiirii sonrast “amniyotik
iyilesmenin” avantajli bir tablo oldugunu gostermek-
tedir. Membran riptiirii anindaki gebelik yasi, am-
niyotik spontane iyilesme ihtimali ile iligkili gorin-
memektedir. Yenidoganlarda ortaya ¢ikan sonuglar,
tekrar sizmadan sonra diizeldi. Spontane dogum i¢in
daha uzun siire gegiyor olmasi amniyotik iyilesme
gozlenen hastalarda enfeksiyon bulunmamasini des-
tekler gorinmektedir.

Calismamizin major limitasyonlar: retrospektif tasa-
rimi ve kiigiik ¢alisma popiilasyonudur. Ayrica, ¢alis-
mamizda sadece spontane PPROM hastalarinin dahil
oldugu, herhangi bir iatrojenik PPROM vakasinin ¢a-
lismaya dahil olmadig tekrar not edilmelidir.

Sonug olarak, membran riiptiirii sonrast spontane
amniyotik iyilesme mekanizmalarini netlegtirmek
i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmekeedir. Bu
sekilde membran kusurlarini 7z vive olarak onarmak,
mithiirlemek veya iyilestirmek hedeflenmelidir. Fetal
membranlardaki defektleri iyilestirmeye yonelik strate-
jiler PPROM ile iligkili kétii sonuglart iyilegtirecekeir.
Bu arada, hastalarin membran riiptiriinden sonraki
48-72 saat boyunca ozellikle spontane membranéz
iyilesme agisindan gozlemlenmesi, 6zellikle 24 hafta
oncesi membran riiptiirt ile komplike gebeliklerde ge-
belik sonlandirma kararini vermeden 6nce yapilabile-
cek en iyi yonetim stratejisidir.
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