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OZET

Erken membran riiptiirii, (EMR) enfeksiyon geligmesi nedeniyle énemli ma-
ternal ve neonatal morbidite ve mortalite nedenleri arasinda sayilmaktadir. Litera-
tiirde EMR’de olas: bir enfeksiyona kargs: antibiyotik proflaksisi konusunda celigkili
goriigler mevcuttur. Bu nedenle ¢alismamizda EMR’de antibiyotik proflaksisinin
gerekliligi aragtinlnugtir.

EMR saptanan 10 preterm ve 10 term kadin klinigimizde dogum oncesi ve
sonrasi izlendi. Kan ve servikal kiiltiir alindiktan sonra profilaktik ampisilin tedavi-
sine bagland: ve postpartum 5. giine kadar devam edildi. Yenidoganlara da kan ve
gastrik aspirat kiiltiinii alindiktan sonra 5 giin siireyle uygulandi.

Olasi bir enfeksiyona kargi annelerden dogum oncesi, yenidoganlardan ise
1. ve 21. giinlerde hematokrit, hemoglobin, beyaz kilre, periferik yayma, serum IgG,
IgM, IgA, C-reaktif protein, fibronetkin ve asit- oy, glikoprotein diizeyleri igin kan
omekleri alinarak degerlendirildi.

Bir annede koryoamniyonit saptarirken, bebeklerde herhangi bir enfeksiyon
bulgusu gozlenmedi. Tiim olgularda kan kiiltiini negatif bulundu.

* XXXIII, Milli Pediatri Kongresi, 8-12 Ekim 1989, Bursa. &
e Uzman Dr.; I'stanbuf Univ. Cerrahpaga Tip Fak., Yenidogan Unitesi.
***  Prof. Dr.; Istanbul Univ. Cerrahpaga Tip Fak., Yenidogan Unitesi.
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Cahgma sonuglanmiz, EMR’de enfeksiyon bulgulan saptanmadik¢a pro-
flaktik antibiyotik uygulanmasuvun gerekli olmadifim gostermektedir.

SUMMARY
Antibiotic Prophylaxis in Premature Rupture of Membranes (PROM)

PROM is considered to be one the major causes of maternal and neonatal
morbidity and montality. There is so much conflict in recent studies on antibiotic
prophylaxis for the possible infection in PROM. For that reason we studied on the
necessity of antibiotic prophylaxis in PROM. ‘

We have folloved 10 preterm and term pregnancies with PROM before and
after delivery. We have began prophylactic antibiotic ampicilline therapy after obtai-
ning blood and cervical cultures and continued till the fifth pospartum day. Ampi-
cilline has also been administired to the newboms for five days after obtaining
blood and gastiric aspiration cultures. :

For the possibility of an infection, blood samples were obtained from the
mothers before delivery and the newboms on the first and 21 st. postpartum days
for the assesment of hematocrit, hemoglobin, leucocyte serum IgG, IgM IgA and
C-reactive protein, fibronectin and acid- oy , glycoprotein levels.

Chorioamnionitis has developed in one case, while no any other sign of in-
fection has been observed on newborns, Blood cultures have found to be negative
in all cases.

We have concluded that prophylactic antibiotic therapy had not been indica-
ted in PROM unless signs of infection had been seen.

GIRIS

Erken membran rilptiirii, dnemli maternal ve neonatal morbidite ve mor-
talite nedenleri arasinda sayilmaktadir’23, Terminde dogumlarda % 10, preterm
dogumlarda % 15, diigitk dogum agirhkh bebeklerde ise % 30 oraninda saptan-
mugtir*>, Uzamig membran riiptiirii; prematiir dogum, kord basisi, kordon pro-
lapsusu, pozisyon anomalileri ve koryoamnionite yol agarak fetal distrese neden
olmaktadir®,

Onceki yillarda yapilan galigmalarda, klinikte herhangi bir belirtiye rastla-
mlmadan 6nce vaginal yoldan intrauterin kaviteye ulagan mikroorganizmalarin
protoglandin sentezini arttirarak uterus kasilmalarma yol aguf ve bunun sonu-
cunda fetal membranlarin zayiflayarak riiptiire oldugu belirtilmistir. Yapilan am-
niosentezlerle bakteriyel kolonizasyonun ve histopatolojik ¢aligmalarla da koryo-
nik alanda inflamasyonun saptanmasi, baz yazarlarda uzamig membran riptiirii-
niin etyopatogenezinde enfeksiyonun rol oynadif kamsint uyandlrmlgwl'7'8'9'1°.
Bu nedenle ozellikle prematiir dogumlarda uzamis membran riiptirinde heniiz
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klinikte enfeksiyon belirtileri saptanmadan proflaktik antibiotik verilmesiyle hem
prematiir dogumlarin geciktirilebilecegi, hem de koryoamniyonitin erken do-
nemde onlenmesiyle maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin azaltilabile-
cegi belirtilmektedir' 12, Ancak bu konuda celigkili goriigler meveuttur. Ozellik-
le koryoamniyonit gelismeden proflaktik antibiyotik uygulamasinin neonatal en-
feksiyon goriilme sikhifim etkilemeyeceg, iistelik yenidoganda bakteriyel floranin
geligimini bozacag1, immun matiirasyonun baskilanmasina neden olacag ve rezis-
tan suglarin firemesine yol acacap ileri sirilmektedir’4,

Bu gahismada uzamig membran riiptiiriinde proflaktik antibiyotik uygula-
masina gereksinim olup olmadifini saptamak amaciyla planlanmgtir.

YONTEM VE GERECLER

Caligma kapsamina Nisan-Haziran 1989 tarihleri arasinda Yenidogan
Unitesinde izlenen 10 preterm bebek, 10 term bebek ve anneleri alindi. Uzamug
membran riiptiirii saptanan annelerin dofum travay sirasinda klinik incelemeleri
yapilarak serviks ve kan kiiltiirleri alindi. Ayrica hemogramlar1 yapildi, serum
immunoglobin, C-Reaktif Protein (CRP), fibronektin ve asid-ay , glikoprotein
diizeyleri olgiildii. Bebeklerin 1. ve 21, giinlerde klinik incelemeleri yapilarak er-
ken ve latent enfeksiyonun varligini saptamak amaciyla nazogastrik ve kan kil-
tirleri alindy, hemogramlan yapildi, Serum immunoglobulinlerinin yansira yuka-
rida belirtilen akut fazreaktanlarinin da dizeyleri olgildii.

Erken membran riiptiirii saptanan annelere killtir alindiktan sonra ampi-
silin (2-4 gr/giin, 4 dozda) baslandi. Dofum sonras1 5 giin devam edildi. Bebek-
lere ampisilin 5 giin, 50 mg/kg/giin (2 dozda) intramiiskiler (1. M) yapildi.

Serum IgA, IgM ve IgG dizeyleri Behring-Werke AG firmasindan elde
edilen immunodiffiizyon plaklarinda Fahey ve Mc Kelvey'in tarif ettikleri radyal
immiinodiffiizyon metoduna gore tayin edildi’®, Fibronektin ve CRP diizeylerine
aym firma tarafindan hazirlanan "LC-Partigen” immiinodiffizyon plaklarinda,
asit- q; , glikoprotein diizeylerine ise "Nor-Partigen" immunodiffiizyon plaklarin-
da aym metodla bakildu. Istatistik hesaplar student-t testi (ortalamalar aras: an-
lamhilk ve egli dizi) ile yapildi.

BULGULAR

Uzamig membran riiptiirii saptanan prematiir dogumlann gebelik haftala-
n 29 - 37, bebek agirhiklar: 1040 - 2980 gr idi. Membran riiptiir siiresi 36 - 288
saat arasindaydi. Anne ve bebeklerden ahnan kan kiltiirlerinde herhangi bir
iireme olmadi§ halde, 1 prematiirenin nazogastrik aspirat kiiltiiriinden E. Koli, 3
annenin serviks kiiltirinden E. Koli, 1 anneden E. koli ve stafilokokiis epidermi-
dis, 1 anneden psddomonas, 1 anneden ve bebeginden E. koli iiredi (Tablo: I).
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Tablo: | - Preterm Bebek ve Annelerinde Bakteriyolojik Inceleme

Prematiire (n: 10) Anne (n: 10)
Gebelik Haftas: 29-37
Agriik (gr) 1040 - 2980
Membran Riptirii 36-288 .
(saat) X: 98.6
Kan kiiltiiri Ureme olmad:
Gastrik aspirat Servik E. Koli: 3
Kiiltiiri: BE. Koli: 2 Kiiltiiri Psddomonas: 1
Ureme E. koli + staf.
olmayan: 8 epidermidis: 1
‘ Alinmayan: 2
Ureme olmayan: 3

Prematiirelerde 1. giin ve 21. giinlerde anemi, 1okopeni veya lokositoz ve
periferik yaymada sola kayma saptanmadi. CRP Img/dl.nin altinda idi. Fibronek-
tinin serum diizeyleri normal yenidogan degerlerine yakin bulunurken, asid- oy ,
glikoprotein degerlerinde yikselme gorilmedi (Normal degerler: CRP igin,
1mg/dLe kadar, fibronektin termlerde 22 mg/dl, pretermlerde daha diisiik, asit-
_ay glikoprotein igin 0.250-1.5 gr/lt). 2 preterm bebek 4. ve 7. giinlerde exitus ol-
du. Klinikte respiratuvar distres tanis1 konuldu. Otopside enfeksiyon bulgularina
rastlanilmadi. Akcigerlerde hyalin membranlar ve intrakranial kanama saptandi.
Serviks kiiltiirinde psddomonas aureginosa iiretilen bir annenin serum CRP dii-
zeyi 2.6 mg/dl bulundu. Ancak klinik enfeksiyonu mevcut degildi. 1 annede se-
rum fibronektin degeri 40 mg/dlnin izerinde (normali; 25-40 mg/dl) bulundu
(Tablo: II).

Table: Il - Hematolojik Bulgular ve Akut Faz Reaktanlan

Prematiire’ (n: 10) Anne (n: 10)

1. giin 21. giin
Hb (gr/dl)’ 175-23 13.1-165 9-135
(hemoglobin) (X: 20.7) (X:14.7) (X:114)
Hect. (%) 53-65 40-51 27-40.1
(Hematokrit (% 60.9) (X:452) (X:34.1)
Lokosit m 7.200 - 14.300 7.200 - 19.600 5.600 - 16.800

(X: 10.550) (X:11.637) - (X: 10.640)
CRP (mg/dl) T 1< 1<
Fibronektin 8-178 10.7-18 65-40
(mg/d1) (X%:123) (X: 14.9) (X: 24.3)
Asit - a1, gliko- 0.180 - 0.433 0.333-09 0.504 - 1.63
protein (gr/it) (X: 0.236) (X: 0.655) (X: 862)

(n:8) (n:3) (n:9)

* 2 olgu: eksitus.
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Anpeler dogumdan kisa siire once klinifimize miiracaat ettiklerinden do-
lay1 uzun siireli gebelik izlemi yoktur. 9 anneye dogumdan 6nce ultrasonografi
yapilds. 4 olguda oligohidramnios saptandi. Ancak anomali gozlenmedi. Klinikte
sadece 1 annede koryoamnionit goriildii. Bebegi ise 29 hafltalik olarak dogdu ve
respratuar distres nedeniyle exitus oldu.

Terminde dogan bebeklerin membran riiptiir siiresi 26-72 saat arasinda
idi. 1 bebegin nazogastrik aspirat kiiltiiriinden E. koli iirerken annesinin serviks
kiiltiriinden E. koli ve Stafilokok, 1 bebekte E. koli, 1 annede psédomonas, g
annede proteus iiredi (Tablo: III). Term bebeklerde anemi, 16kopeni veya 16ko-
sitoz, periferik yaymada sola kayma goriilmedi. CRP 1 mg/dLnin altinda, fibro-
nektin ise 30 mg/dl.nin altindaydi. Asit- oy , glikoprotein degerleri de bakilan be-
beklerde normal bulundu. 2 annede CRP 1 mg/dl. nin iizerinde idi. Her ikisinde
de koryoamnionit saptanmadi (Tablo: IV). Dogumdan kisa siire énce yapilan ult-
rasonografide 5 olgunun ikisinde oligohidramnios saptandi. Fetal anomali goz-
lenmedi.

Prematiirelerde 1. giinde bakilan serum IgM diizeyleri 15 mg/dl.nin iize-
rinde bulundu. IgA sadece 2 bebekte Img/dl.nin iistiinde idi. 4 bebekte 1. giindé
IgG diizeyleri annelerirnden yitksek bulundu. 21. giinde tiim bebeklerde IgG
degerlerinde azalma gozlenirken IgM degerleri yitkselmeye bagladi. Bazi bebek-
lerde ise serum IgA diizeyleri dlciilebilir hale geldi. Term bebeklerde 1. giinde
serum IgM diizeyleri genellikle 15 mg/dLnin iizerinde bulundu. 1. giinde higbir
bebekte IgA odlgiilecek degerlerde degildi. 6 bebekte serum IgG degerleri annele-
rinkinden yiiksek bulundu. 21. giinde IgG degerlerinde diigme gbzlenirken, IgM
degerlerinde artig saptandi. Bazi bebeklerde ise IgA diizeyleri olgiilebilir deger-
lere ulasti. Preterm ve term bebeklerin 1. giin ve 21. giin serum IgG ve IgM
degerleri kargilagtirilds. 1. ve 21. giinler arasinda hem term, hem de preterm be-

Tablo: lll - Term Bebek ve Annelerinde Bakteriyolojik Inceleme

Term Bebek (n: 10) Anne (n: 10)
Gebelik Haftas 38-40
- Apirhik (Gr) 2650 - 3800
Membran riiptiirii 26-72
(saat) (X: 46.5)
Kan kiiltiiri Ureme olmadi
' Gastrik aspirat Serviks E-koli ve
Kiltora: Kiiltiiria:
E. Koli: 2 Staf. albus: 1
Psddomonas: 1 Proteus: 1
Ureme olmayan: 7 Psédomonas: 1
o - hemolitik
% streptokok: 1
Alnmayan: 2

Ureme olmayan: 4

- 501 —



beklerde IgG diizeyleri anlamh farkhilik gosterdi (p < 0.01). Ayrica 1. giinde
preterm ve term bebekler arasinda IgG diizeyleri de anlamh farkhilik gosterirken
(p < 0.01), 21. giinde 2 grup arasinda anlamh farklilik bulunmadi (p > 0.05). 1.

ve 21. giinlerde serum IgM diizeyleri agisindan 2 grup arasinda anlamh fark go-
riilmedi (p > 0.05) (Tablo: V).

Tablo: IV - Hemotolojik Bulgular ve Akut Faz Reaktanlan

Hb (gr/dl)

Het (%)

Likosit (mm3)
CRP (mg/di)
Fibronektin (mg/dl)

Asit- a , gliko-
protein (gr/l)

Term Bebek (n: 10) Anne (n: 10)
1. Giin 21. Giin :
163-22 125-18 9-14.1
(X: 19.7) (X: 14.5) (X: 11.9)
50 - 66 38-54 27-423
(X: 59.5) (X: 44) (X:35.7)
7.600 - 15.000 7.200 - 11.600 6.800 - 13.800
(X: 11.140) (X: 9920) (X: 9580)
1< Tl 1 < (1 olgu: 14)
(1 ojgu: 34)
45 -20.7 5.7-30 6.5-28 ¥
(X: 10.15) (X: 14.9) (X: 17.6)
0.209 - 0.693 0399 -1.32 0577-132
(X: 0.375) (X: 0.682) (X: 0.908)
(n: 8) (n: 6) (n: 8)

Tablo: V - Preterm ve Term Bebeklerde Serum Immunoglobulin

Degerleri
Preterm Bebek ) Term Bebek
Giinler IeG IgM IgA IgG IgM IgA
L. giin 546-1315 15-35 - 989-2013 14 - 49 =
(X: 983) (X: 30.8) (X:1433.3)  (X:2291)
n: 10 n:10"°
(@ ®) © )
21. giin 583-989 64-116 221 406-1415 32-123 423
(X: 832.5) x: 13) (X: 75) (X:906.1)  (X:678) x: 7.7
n: n:10
O ® ® ()
a - e (esli dizi) : p < 0.01 a-c:p < 001
a- g (esli dizi) : p < 0.01
TARTISMA

Erken membran riiptiiriiniin maternal ve perinatal enfeksiyonun yamisira
prematiir dofum riskini de arttirdigs bilinmektedir21617, Ozellikle 26 gebelik haf-
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tasindan 6nce membran riiptiirii oldugunda oligohidramnios siklig: artmakta ve

pulmgnlgr hipoplazinin yanisira ekstremite malformasyonlarina da rastlanilmak-
tadur'®-,

Erken membran riiptiiriinde koryoamniyonit ancak % 5-11 oraminda gb-
riilmektedir?’. Neonatal sepsis ise % 1-1.3 oraninda saptanmigtir?!. Membran
riiptiirii ile dogumun baglangic: arasinda gegen latent peryodun enfeksiyon sik-
ligim etkilemedigi ileri siiriilmektedirl”. Calismamizda sadece bir annede klinikte
koryoamniyonit saptanmg, ancak kan ve serviks kiiltiirlerinde mikroorganizma
firetilmemistir. Prematiir dogan bebegi ise enfeksiyon nedeniyle degil, respiratuar
distres nedeniyle kaybedilmistir. Anne ve bebeklerin higbirinde kan kiiltiiriinde
iireme olmamig ve hig bir bebekte klinikte enfeksiyon saptanmamistir, Koryoam-
niyonitin neonatal enfeksiyon igin iyi bir gosterge olmadin beliitilmektedir?2.
Membran riiptiiriinden sonraki latent peryodun enfeksiyonla iligkisi olmadif
gofu yazarlarca kabul edilmekte ve cahigmamizda literatiirle uygunluk gdster-
mektedir?,

Bebeklerin higbirinde 16kopeni veya lokositoz ve sola kayma saptanma-
mistir. immatiir/matiir nétrofil oram ise 0.2’den kiigiik bulunmugtur. Asit- o ,
glikoprotein degerleri bakilan olgularda yiiksek bulunmamugtir. CRP diizeyi 1
mg/dl.nin altindadir. Fibronektin degerleri ise 1. giinde preterm bebeklerde orta-
lama 12.2 mg/dl, term bebeklerde ise ort. 14.4 mg/dl bulunmugtur. Saghkl yeni
dogan bebeklerde serum fibronektin degerlerinin erigkinlerden diigitk oldugu bi-
linmektedir?*, :

Cederquist; erken membran riiptiirii olgularinda latent peryoda bagh ola-
rak anne ve bebeklerin kordon kaninda immunoglobulinlerin yiikseldigini belirt-
migtir=>. ismail ve arkadaglari da klinikte herhangi bir koryoamnionit belirtisi
goriilmedigi halde, erken membran riiptiiriinde anne ve bebek immunoglobulin-
lerinde artig saptamislardir?®, Her iki gahgmada da membran riiptiirii nedeninin
subklinik bir enfeksiyon olabilecegi vurgulanmaktadir. Calismamizda tiim bebek
ve annelerinde IgG’lerin normalin iist siirinda oldugu, ayrica preterm bebek-
lerde daha fazla olmak iizere IgM’in literatiirde belirtilen normal yenidogan
degerlerinden yiiksek oldugunu ve iki preterm bebekte de IgA’nin yiiksek oldugu- -
nu saptadik. 4 preterm ve 5 term bebekte de IgG diizeylerini annelerinkinden
yitksek bulduk. Bu bulgular ilk bakista erken membran riiptiiriinde subklinik bir
enfeksiyonun varligim disiindiirebilir. Ancak hicbir olguda mikroorganizma iire-
tilememesi, yine iilkemizde daha énce yapilan bir caliymada saglam yenidogan
bebeklerde serum IgM diizeylerinin 15 mg/dI’nin fizerinde bulunmas: bu olasilif
zayiflatmaktadir?’, Beklenildigi gibi term bebeklerde serum IgG diizeyleri pre-
term bebeklerden daha yiiksek bulunmugtur. Zira IgG’nin anneden fetusa pla- -
sental transferi 32-34. haftalardan sonra artmaktadir®®,

Cahsmamizda bebek ve annelerinde (1 olgu haricinde) klinik, laboratuvar
ve bakteriyolojik gahsmalarla herhangi bir enfeksiyon belirtisinin goriilmemesi
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erken membran riiptiiriin etyopatogenezinde enfcksiyonun rol oynadify tezine
karsit bir durum olusturmaktadir.

Uzamig membran riiptiiriinde antibiyotik proflaksisi hakkinda geligkili ya-
zilar mevcuttur. Gregor ve arkadaglari, erken membran riiptiirii olgularinda
proflaktik antibiyotik verilmesiyle preterm dogum siirecinin gecikebilecegini be-
lirtmiglerdir'2, Amon ve arkadaglari da annelere proflaktik ampisilin verilme-
siyle neonatal enfeksiyon insidansimn azaldifimi saptamiglardir'!, Ancak bugiin
gofu aragtirmacilar klinikte koryoamnionit saptanmadik¢a annelere antibiyotik
verilmesinin maternal borbidite ve neonatal enfeksiyon goriilme sikhfim etkile-
medigini, iistelik gercksiz antibiyotik uygulanmasinin yenidogan bafisiklik siste-
mini olumsuz etkileyecefini ve bakteriyel floranin bozularak direngli suglarin
iiremesine neden olacagini kabul etmektedir!3-1419,

Aragtirmamizda erken membran riiptiiriinden sonra latent peryodun uzun
olmasina karsin, bir olgu diginda higbir annede klinikte koryoamnionite rastlan-
mamas: ve bebeklerde de enfeksiyon saptanmamasi nedeniyle antibiyotik prof-
laksisinin gerekli olmadifim destekler niteliktedir. Ayrica erken membran riiptii-
rii etyolojisinde enfeksiyon ve diger faktorlerin rolii konusunda daha ¢ok ¢a-
ligmalarin yapilmas: gerektifi bu caligma ile bir kez daha goriilmektedir.
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