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uzun yillardan beri, perinatal morbidite ve morialitenin en 6nemli nedenierinden biri

olarak karsimizda durmaktadir.

Ylksek perinatal morbidite ve mortalite insidensini ve bakim giderlerini azaitmak
Icin yapiian calismalar, preterm eylemin etyolojisi, tanist ve tedavisi Uzerinde

yogunlasmistir.

Sori yilarda preterm eylemin etyolojisinde enfeksiyonun ol dikkatle
arastinimig, intrauterin subklinik enfeksiyon varliginin, preterm eyvlem ve dodum ile
iligkili oldugu gosteriimistir. Ayrica subklinik enfeksiyon varliginin, uterusun tokolitik

tecaviye olan cevabini olumsuz yonde etkiledidi ileri strtimustuir.

Yapilan calismalar, intrauterin subklinik enfeksiyon varligimi ortaya kovacak
ucuz. guvenilir, kolay uygulanabilir metodlarin bulunmasi (zerinde yogunlasmistir. Bu
amagla, normaide serumda eser mikiarde bulunan, ancak enfeksiyon veya
enflamasyon durumiarinda seviyesi hizla artan bir globin olan C - Reaktif protein
(CRPY'nin subkllinik enfeksiyonun varligini ortaya koyabilecek noninvasiv bir belirleyici

olarak kullanilmasi énerilmektedir.

Bu galismada, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar Hastanesinde preterm
eylem tanisi ile izlenen hastalarda, subklinik enfeksiyonun roli, CRP'nin subklinik
enfekstyonu belirlemedeki veri ve CRP seviyeleri ile tokolitik tedavinin basarisi

arasindaki iligki arastirild.




uzun yillardan beri, perinatal morbidite ve morialitenin en 6nemli nedenierinden biri

olarak karsimizda durmaktadir.

Ylksek perinatal morbidite ve mortalite insidensini ve bakim giderlerini azaitmak
Icin yapiian calismalar, preterm eylemin etyolojisi, tanist ve tedavisi Uzerinde

yogunlasmistir.

Sori yilarda preterm eylemin etyolojisinde enfeksiyonun ol dikkatle
arastinimig, intrauterin subklinik enfeksiyon varliginin, preterm eyvlem ve dodum ile
iligkili oldugu gosteriimistir. Ayrica subklinik enfeksiyon varliginin, uterusun tokolitik

tecaviye olan cevabini olumsuz yonde etkiledidi ileri strtimustuir.

Yapilan calismalar, intrauterin subklinik enfeksiyon varligimi ortaya kovacak
ucuz. guvenilir, kolay uygulanabilir metodlarin bulunmasi (zerinde yogunlasmistir. Bu
amagla, normaide serumda eser mikiarde bulunan, ancak enfeksiyon veya
enflamasyon durumiarinda seviyesi hizla artan bir globin olan C - Reaktif protein
(CRPY'nin subkllinik enfeksiyonun varligini ortaya koyabilecek noninvasiv bir belirleyici

olarak kullanilmasi énerilmektedir.

Bu galismada, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar Hastanesinde preterm
eylem tanisi ile izlenen hastalarda, subklinik enfeksiyonun roli, CRP'nin subklinik
enfekstyonu belirlemedeki veri ve CRP seviyeleri ile tokolitik tedavinin basarisi

arasindaki iligki arastirild.




Nt B bW R B B b e Caee® 0 = B TR

TANIMLAMA VE INSIDENS:

Preterm dogum eylemi ve dogum, gebeligin 20. ve tamamlanmig 37. haftalan
arasinda (140 - 259, gunler arasi) meydana gelen dogum eylemi ve dogum olarak
tanimlanabilir (1).

Preterm dogumun gergek insidensi tam olarak bilinememektedir. 1981 yilinda
bircok Glkeden gonderilen bilgiler isiginda ABD'de yapilan bir caligsmada, pretem
dogum insidensinin 1881'de %9.4 iken, 1989'da %10.7'ye yukseldigi belirtiimistir (2).
Cooper ve ark. 1883 yilinda yaptigi ¢ok merkezli bir calismada, 36. hafta ancesindeki
dogurniarin insidensi % g6 olarak bulunmustur (3). Bunun yaninda, preterm eylem
insid=nsi irklar arasinda énemli farklilikiar gostermekiedir. Beyaz irkia % 8.8 oraninda
preterm eylem gorulurken, bu oran siyah irkta % 18.9a cikmaktadir. Sonug olarax
stylemek gerekirse, farkli populasyonlarda farkli risk faktérierine bagl olarzk ¢ok
degisik oranlarda goriimesine ragmen, total oclarak gebeliklerin yakiasik % 10'u
preterm cogum ile komplike olmaktadir (1).




1 - Spontan membran ruptaru
2 - Amnion sivisi enfeksiyonu
3 - Konsepsiyon anomalileri

4 - Daha 6nceki preterm dogum veya ileri trimester abortuslan
5 - Asin gerilmig uterus

& - Fetal 6ium

7 - Servikal yetmezlik

8 - Uterin anomaliler

g - Plasentasyon anomaiileri
10 - intrauterin arag ve gebelik
41 - Siddetli maternal hastalik
12 - Elektif dogum indUksiyonu

42 - Bilinmeyen sebepler

Arias ve Tomich 1982 yilinda yaptikiari galigmada preterm dogum sebeplerini su

sekilde rapor etmiglerdir (3) :

_ Prematiir membran raptard % 35
- iyopatik preterm eylem %30
- Diger maternal ve fetal kom plikasyoniar %35




?

EPIDEMIYOLOJI

Gunumiizde, preterm eylem ve dogum tanisi, 6nlenmesi ve yenidogan bakimi
usunda bircok gelismeler kaydediimesine ragmen uzun yillardan beri preterm
bum ve buna bagl komplikasyonlarda bir azalma kaydedilmemistir (1). Preterm

em ve dogum insidensini azaltmak, sadece tani ve tedaviye yonelik calismalaria

gil. ayni zamanda preterm eyleme  yol agabilecek risk faktérlerini 6nceden

Jlirlemek ve énlemini almakla mumkun olabilir gézikmektedir.

Yapilan birgok c;all§madé, dustk sosyoekonomik dlzey ile preterm dodum
asinda gugli bir iliski oldugu saptanmistir (6.7,8). Ayrica yetersiz beslenme, buna
gh olarak dusik kilo (<30 kg) ve gebelik sirasirda yetersiz kilo alimi bir diger risx
ktoradur (7,9,10,11).

Anne yasinin 20'den az olmas! veya 35 yasin Uzerindeki ilk gebealik preterm

ogum ile iliskilidir (1).
Daha 6nce preterm dogum yapanlarda tekrarlama riski, %17-47 arasinda
2gismektedir (12,13). Bunun yaninda daha oénceki abortuslar degisen oranlarda risk

iskil etmektedir.

Uterin anomaliler, sigara ve narkotik ilag kullanimi da preterm dogum sansini

ttiran diger risk faktorileridir.




Holbrook ve arkadaslari spontan preterm eylemin belirlenmesindeki major ve
mindr risk faktdrierini su sekilde siralamislardir (14). Buna gére bir veva daha fazla
major faktdre velveya iki veya daha fazla mindr faktére sahip hastalar risk grubu

icerisindedirler.

MAJOR RiSK FAKTORLERI]

-

. Cogul gebelik

2. DES’e maruz kalma

3. Polihidroamnios

4. Uterin anomali

5. 32. haftada 1 cm'nin Uzerindeki servikal dilatasyon
6. 2. Trimester abortus x 2

7. Daha dnceki preterm dogum

8. Daha onceki preterm eylem ve term dogum

9. Gebelik sirasinda abdominal cerrahi

10. Servikal konizasyon 6ykasi

11. 32. haftada 1 cm’'nin altinda servikal kisalma

12. Uterin hassasiyet

13. Kokain aligkanhgt

MINOR RiISK FAKTORLERI

: 1. Atesli hastalk

2. 12. gebelik haftasindan sonra kanama
3. Pyelonefrit 6ykusu

4. Gunde 10’dan fazla sigara igilmesi

5. 2. trimester abortus x 1

6. 2’den fazla ilk trimester abortusu




PRETERM EYLEMIN BELIRLEYICILERI

Preterm eylemin erken teshisi amaciyla gegcmisten gunumize dek gecen sure
icerisinde yaygin olarak kullanilan bir¢ok klinik parametrenin yaninda, son zamaniarda
patojenik mekanizmanin daha iyi aydinlatiimasiyla bazi biokimyasal maddeler birer

belirleyici olarak ortaya atiimiglardir (15).
Preterm eylemin klinik belirleyicileri (15);

1-Servikal muayene veya ultrasonografik olarak servikal degisikiigin
degerlendiriimesi

2-Hastanin farkina vardidi veya tokodinamometre ile belirlenen uterin
kontraksiyonlar

3-Vaginal kanama

4- Risk skorlama sistemi

5-Fetal davranis durumundaki degisiklikler

Servikai degisikligin pelvik muayene ile degeriendiriimesi, gézlemciler arasinda
bayUk farkhiliklar gostermektedir. Serviksin endovaginal sonografi ile degerlendiriimesi,
bu farklilikiari en aza indirmek amaciyla ortaya atiimistir. Andersen ve arkadaslarinin
yaptiklar bir galismada, endovaginal sonografi ile ortalama servikal uzunluk 40,9 mm
6lgtlmas, 30.haftada servikal uzunlugun < 39 mm olmasinin preterm dogumu
belirlemedeki sensitivitesinin %76, spesifitesinin %59, pozitif prediktif degerinin %75,

negatif prediktif degerinin %93.3 oldugu saptanmistir (16).

Gomez ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, sonografi ile endoservikal
uzuniuk, endoservikal hunilesme, bunun uzunlugu ve genislidi ve servikal indeks
(endoservikal hunilesmenin uzunlugu +1 / endoservikal uzunluk) belirlenmistir.
Belirlenen parametreler preterm dogum ile korelasyon gosterirken, pelvik muayene
bulgular korelasyon gotstermemistir. Servikal indeksin 0.52'den buyUk olmasinin
preterm dogumu belirlemedeki senstivitesi %76, spesifitesi %94, pozitif prediktif degeri
%89, negatif prediktif degeri % 86 olarak bulunmustur (17).



Bessinger ve ark. yaotiklarn bir calismada, fetal solunumn hareketlerinin
durmasinin 48 saat igerisindeki preterm dodumu belirlemedeki sensitivitesini %98.7,
spesifitesini %80, pozitif prediktif degerini % 87.9, negatif prediktif degerini %94.1
olarak bulmuslardir (18).

Preterm dagumun biokimyasal belirleyicileri (15);
1- Serviko-vaginal sitokinler
2- Serum ve serviko-vaginal proteazlar
3- Maternal veya fetal stress belirleyicileri
a. Kortikotropin realising hormon (CRH)
b. Takardk, plasma ve Uriner éstrojenler

4- Serviko-vaginal fetal fibronektin

Stress, desidual hemora’’, genital enfeksiyonlar sitokin aktivasyonu ile; desidua,
tetal membranlar ve servikal dokulardan ekstraseltier matriksi pargalayan proteaziarin
salinimina neden olurlar (19). Bu proteaziar servikal efasman ve dilatasyona , bunun

sonucunda da erken membran rlptiri ve preterm eyleme neden olurlar (20,21).

Maternal ve fetal stress, gesitli adrenal ve hipotalamik stress hormonlarinin
salgilanmasiyla sonuglanir. Bu hormonlar plasenta, desidua ve fetal zarlardan CRH
salgisini arttinrlar. Artan CRH duzeyi de prostoglandinierin sentezini arttirarak, uterin

kontraksiyonlar: arttirir (15).

Desidual kanama ve vaskulopatiler uteroplasental yetmezlije neden ziu:.ar.
Meydana gelen iskemi sonucunda lipid peroksidler (LPOS), serbest radikaller (-02)
agiga c¢ikarak, endotelin, prostoglandin, proteaz Uretimine ve fetal stresse yol acarak

CRH sentezinin artisina neden olurlar (15).

Fetal fibronektin koryonik zar ve desidua arasinda bulunan ekstraseitler
matriksin bir kompanentidir (22,23). Koryonik-desidual proteaz artisina bir cevap olarak
serviko-vaginal sekresyon da bulunur. Preterm uterin kontraksiyonlari bulunan
hastalarda, serviko-vaginal sekresyon da bulunmasi preterm dogum igin bir
belirleyicidir (22,24).



AMNIOTIK SIVI ENFEKSIYONU VE PRETERM EYLEM

Yapilan galismalar gdstermistir ki, intrauterin dokularda Uretilen prostoglandinler

term dogumlarda tetikleyici bir role sahiptir (25).

Prostoglandin prekdrsori olan arasidonik asit fetal korioamniotik membraniarda,
desiduada, gebe uterusunun myometrium ve serviks dokusunda bulunmaktadir. Dogum
eylemi sirasinda amnion sivisi igindeki prostoglandin E2 ve F2 o dlzeyleri artmaktadir
ve bu artisin servikal olguniagamay ve uterin kontraksiyoniari indukledigi bilinmektedir
(26).

Preterm eyiem ile term eylemi baglatan mekanizmalar farkl olabilmektedir (27).
Enfeksiyonun preterm eylemi tetikleyici bir role sahip oldugu birgok arastirmac
tarafindan gosterilmistir. Romero ve ark., preterm eylem olgularinin yaklasik %30-
40'inda  klinik enfeksiyon belirtileri géstermeyen dustk dereceli enfeksiyonun rol

oynadigini bulmuslardir (28). -

Buna benzer calismalar 1979 yilinda Naeye tarafindan, 1981 yilinda Bobbitt
tarafindan yapimis ve klinik enfeksiyon belirtileri géstermeyen, amnios sivisi
kultarlerinde bakteri Gremesi ile taninan intrauterin enfeksiyon varhidi, membraniari

intakt preterm eylemli olgularin yaklasik % 25’inden sorumiu tutulmustur (29,30).

Mikroorganizmalarin intra-amniyotik ortama gegisini engelieyen ¢esitli bariyerler
(Intakt membranlar, servikal mukus) olmasina radmen, bazi durumlarda,

mikroorganizmalar amniotik kaviteye ve fetusa ulagabilirier. Bu yollar (31,32,33):

- Assendan olarak serviks ve vaginadan,

- Hemotajen yolla transplasenter pasaj ile,

- Fallop tuplerinden

- Amniosentez, koryonik villus érnekiemesi, kordosentez gibi girisimler sirasinda

iatrojenik olarak



En énemli giris yolu serviksten assendan yavilim olarsk gézikmektedir (34). Bu
yolla uterusa ulasan mikroorganizmalar ilk énce desiduada kolonize olarak, burada
lokalize bir inflamasyon olan desiduite neden olurlar. Daha sonra koryonitis ve
koriovaskdlitis geklinde yayiliriar. Mikroorganizmalar amnios mayiine gecebilir ve
subklinik veya asikar intraamniyotik enfeksiyona neden olabilirler, Yapilan c¢alismalar
bakterilerin intraamniyotik ortama gecebiimeleri igin membran riptird olmasinin sart
olmadigini ve intakt membranlardan da gecebilme kapasitesine sahip olduklarin
gostermigtir (35,36,37). Amnios mayiinde kolonize olan mikroorganizmalar, fetusta da
enfeksiyona sebep olabilirier.

Amnios mayiinin antibakteriyel etkinligi uzun ydlardan beri bilinmektedir.
Mikroorganizmalarin  amnios  mayiinde enfeksiyon  olusturabilmesi  sadece
mikroorganizmanin sayisina ve virilansina bagh olmayip, ayni zamanda amnios
mayiinin direncine ve anti-mikrobiyél aktivitesine de baglidir. Amnios mayi icerisinde

bakteiyel geligsimi énieyen bir cck mekanizma bulunmaktadir. Bunlar (38):

1. Cinko - heksapeptidaz sistemi 5. Peroksidazlar

2. Lizozimler 6. Transferin

3. B - Lizin 7. Spermin

4. Katyonik peptidler 8. immunglobdalinler

Amnios mayiinin antimikrobiyal aktivitesi; bu mekanizmalarin amnios mayii
icerisindeki konsantrasyonunun azalmasi, mekonyum kontaminasyonu, hipertermi,
diabetes mellitus gibi maternal hastaliklar ve maternal immunosupresyon gibi ek
faktorlerle de azalabilmektedir. Bunun yaninda gestasyonel yas ve irksal farkliliklar da
antimikrobiya! aktiviteyi etkileyebilmektedir (39).
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Alt genital organlarin Chlamydia Trochomatis, Ureaplasma  urealyticum,
Mycoplasma hominis, Neisseria -gonorrhoeae, grup B streptokoklar, Gardnerella
vaginalis, Trichomonas vaginalis ve diger bir¢ok aerob ve anaerob mikroorganizmalarin
preterm eyleme neden olduklan bilinmektedir (1). Bunun yaninda. Listeria
monocytogenes, Treponema Pallidum, Mycobacteria gibi bakteriler, Sitomegalovirus,
Herpes, Rubella, Hepatit virisu gibi virusler Toxoplasma gondii ve Plasmodium
falciporum gibi protozoalar matemnal sirkGlasyondan intrauterin ortama transplasenter
gegcis ile preterm eyleme neden olabilmektedirler (1).

Romero ve ark. 1987 ve 1989 yillarinda yaptiklar calismalarda, preterm eylemli
olgularda amnion sivisindaki arasidonik asit Granlerinin konsantrasyonunun arttigjr,

bunun yaninda tokolitik tedaviye cevap veren olgularda artmadi§: gésterilmistir (40,41).

Lopez-Bernal ve ark. 1989 yilinda yaptiklar bir calismada enfeksiyon ile birlikte
giden preterm eylemde, amnion ve korio-desiduada Uretilen prostoglandin E2
miktarinin, enfeksiyonun olmadig preterm eylemli olgulardan, term elektif sezeryan
yapilan olgulardan veya preterm baska bir nedenle sezeryan yapilan olgulardan
anlamli olarak yuksek oldugunu bulmuslardir. Ayrica enfeksiyonun bulunmadigi
preterm eylemli grup ile elektif preterm sezeryan grubu arasinda prostoglandin E2
dretimi agisindan fark yoktu. Bu son iki grubun prostoglandin E2 Gretimi, term sezeryan
veya spontan eylemli gruptan daha az idi. Géralmustar ki enfeksiyon ile birlikte giden

preterm eylemli olgularda prostoglandin aretimi 6nemli oraniarda artmaktadir (42).

Enfeksiyon ile birlikte giden preterm eylem olgularinda prosteglandin tretimini
arttiran bircok mekanizma bulunmaktadir. Bakteriyel fosfolipaziar korioémniotik zarlar
ve desiduadaki fosfolipid depolarindan direkt olarak arasidonik  asit
serbestlestirebilmektedirler (43,44). Bununla birlikte, lipopolisakkarid ve lipoteikoik asit
gibi bakteriyel endotoksinler prostoglandin Uretimini direkt olarak stimile ettikieri gibi
(45), amniotik ve desidual hucrelerden interiékin 1 (IL-1) ve tumoér nekrozis faktor
(TNF-o) gibi sitokinlerin Gretimini stimiile ederler. Bu sitokinlerin amnion sivist igindeki
konsantrasyonu enfeksiyon ile birlikte giden preterm eylemli olgularda artmaktadir
(25,46).
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Ayrica trombosit aktive edici faktér (PA~)de enfekte amnistik mayi icerisinde
arlar.Bu madde, desiduada, bakteriler tarafindan aktive edilen makrofajlardan salgilanir

ve prostaglandin sentezini stimile eder (47).

Sitokinlerin amniotik sivi icindeki artisl amnion ve desidua hicrelerindzn
prostoglandin sentezini de arttirmaktadir. Romero ve ark. 1989 ytlinda yaptiklar bir
calismada, enfeksiyon ile birlikte giden preterm eylemli olgularda, amnion sivisi
icindeki IL-1 ile prostoglandin E2 ve F2 « dizeyleri arasinda anlam!i bir iliski
buimuslardir (46). Hiller ve ark. 1993 yilinda yaptiklari bir caligmada sitokin artisinin,

amnion sivisi igindeki bakteri varhd ile iliskili oldugunﬁ rapor etmislerdir (25).

Bununla birlikte IL-1 ve TNF-o, desidual hucrelerden IL-6 ve IL-8 gibi diger

sitokinierin Uretimini arttirmaktadir (48,49,50).

IL-6 ve iL-8 artigi Ozellikle enfeksiyon varliginda, prostoglandin yapimin
potansiyelize etmekte ve preterm dogum sansini arttirmaktadir (61,52,53).

Sitokinlerin bir diger etkisi de desidua, korioamniotik membraniar ve plasentadan
oksitosin, kortikotropin releasing hormon ve endotelin gibi diger uterotoniklerin

salinimint arttirmasidir (54).

Butin bunlara ek olarak lipopolisakkaridler ve lipoteikoik asit gibi bakteriyel
endotoksinler amnion hucrelerinin replikasyonunu inhibe ederek erken membran

raptarane neden olabiimektedirler (55).

Intra-amniotik  enfeksiyonun erken teghisi oldukga guctir. Agikar bir
enfeksiyonun genel klinik semptomlari: maternal ates, maternal tasikardi, fetal
tasikardi, uterin hassasiyet, k6t kokulu amnios mayi ve kotlu kokulu fetus, subklinik

enfeksiyonu tanimlamakta dusuk spesifite ve sensitiviteye sahiptir (56).

Intra-amniotik enfeksiyonun preklinik tanisi,bu tur hastalarda uygulanacak
tedaviyi belirlemekle kalmayip, ayni zamanda hastaligin seyrini  iyilestirecek

potansiyele sahiptir (57).



(57):

Subklinik intra-amniotik enfeksiyonun belirlenmesinde kullanilan testler suniardir

KLINIK TESTLER
C-reaktif protein
Kanda I6kosit sayimi

Sedimantasyon hizi

BIOFIZIKAL PARAMETRELER
Biofizik profil
Amnios mayi miktari

Non-stress test

AMNION MAYi TESTLERI
Kdaltar

Gram boyama

Gas-likid kromatografi
Sitokinler

Lemus lysate

Fibronektin
Glukoz

Lokosit esteraz
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CRP

Tillet ve Francis 1930 yilinda, pnémoni geciren hastalardan alinan serumlarin,
pnomokokiarin C-polisakkaridleri ile birlestirildiginde presipitasyon meydana geldigini
gérmusgierdir (58).

Ash, bu reaksiyonun vyalniz pnémokoksik degil, gram (+) ve gram (-

mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarda da meydana geldigini géstermistir (59).

Daha ileriki yillarda, presipitasyondan sorumiu maddenin bir plasma proteini
oldugu bulunmus ve C - reaktif protein olarak adlandiriimistir. Presipitasyonun ortamca

kalsiyum iyonlar varliginda oiustugu saptanmisti (60).

Lofstrom 1944 yilinda CRP’nin bir akut faz reaktan: oldugunu gdéstermis (61), Mc
Carty ise 1947 yilinda kristalize ederek spesifik tavsan antiserumu elde etmistir (62).
Purifiye antiserum elde edilmesiyle CRP'yi tayin edecek hassas testler gelistirilmistir
(63).

CRP, nonspesifik bir akut faz reaktani olup serum icerisindeki seviyesi, batun

aktif enfeksiyon ve doku nekrozu olaylarinda saatler icerisinde artmaktadir (64).

CRP, a-2 globin fraksiyonunda bulurian ve sadece karacigerde yapilan bir
proteindir (64,65). Hem fetus, hem erigkin karacigeri C-14 I6sin ve izoldsini CRP haline
sokabilir. Invitro olarak C-11 aminoasit inkorporasyonu teknidi ile CRP Gretiminin
sadece karacigerde oldugunu teépit edilmistir (64). Bu Uretim makrofajlar ve monositler

tarafindan yapilan IL-1 ile indtklenebilmektedir (66).

Wood 1953 yilinda CRP’nin antikor tesekkulinde ilk basamagi olusturdugunu
sOylemistir (63). Ancak CRP Uretiminin immunglobalin veya antikor yapimi ile ilgili
clmadidr daha sonraki galismalarda kanitlanmistir. CRP erken gocukluk déneminde,

immunolojik cevap gelismeden 6nce de gorliebilmektedir (67). Agammaglobilinemili

hastalarda bile CRP’nin mevcut oldudu gésteriimistir (G8).
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CRP’nin fonksiyonu ve bi-olojik &ézellikleri tam olarak bilinememekie beraber,
fagositozisi arttirdi§i, I6kosit motilitesini ve opsonik etkiyi stimule ettigi ve béylece doku

rejenerasyonunda spesifik bir rolli oidugu belirtiimektedir (69).

CRP, amonyum veya sodyum sulfat ile presipitasyon veren bir glikoproteindir
(68). Bu protein izole edildigi zaman antijenik ve serolojik olarak spesifik oldugu
saptanmigtir. Kristalizasyon teknidi ile normal serum proteinlerinden aynldigi zaman
daha gok serum mukoidleri, daha az olarak da serum glikoproteinieri ile iligkili oldugu

tespit edilmistir.

CRP'nin molekuler yapisi heterojendir. Gotschlich ve Edeiman, herbiri 21500
molekul agirliginda olan benzer subunitlerin bir agregasyonu oldugunu ve aralarindaki
distlfid bagt ile iki polipeptid zinciri igerdigini géstermislerdir (70). Nonkovalent baglaria
bagl olup kolayca g¢ozllebilen subunitler, molekiler adirligi 110000°'den 144000'e

varan agregatlar meydana getirirler.

CRP, pnémokoksik polisakkaridin baslca yapi tasi olan N - asetil glukozamin
fosfat ile polimer teskil eder. Kalsiyum iyonlari olmadikga CRP’nin floklulasyonu

olusmaz.

Normal serumda bulunmayan CRP, doku harabiyetinden 16 -18 saat sonra
serumda belirir. Artifisyel olarak etrafin isitilmasi ile olusan ates, CRP uretimine neden
olur. Birgok cerrahi operasyondan sonra pozitif olabilir. Aktif doku yikimi durdugunda,
CRP derhal serumdan kaybolur ( 65,71 72)



15

CRP birgok klinik durumda ortaya ¢iksada, &zellikle romatizmal hast=liklarda
onemli bir bulgudur. Romatizmal hastaliklarin tedavisi sirasinda CRP’nin serumda
bulunmayis! sifayi gosterir. Romatoid artritte, aktif hastalik belirtileri gosteren hastalarin
%70-80"inde pozitiftir. Bunun disinda akut gut, sistemik lupus eritematozus, periarteritis
nodosa gibi diger romatizmal hastaliklarda da pozitif reaksiyon verir.‘ Ayrica
malignitelerde, cesitli viral hastaliklarda, aktif tuberklloz, karacier sirozunun aktif
donemlerinde, akut tonsillit ve pnémokoksik pnomoni gibi enfeksiyon hastalikiarinda,
miyokard infarktisd ve pulmoner infarktUste pozitif reaksiyon verir. Bunun yaninda
rektrren veya kronik enfeksiyonlarda, kizamik, rubella, viral hepatit gibi bazi viral
enfeksiyonlarda, selim tumérlerde, klgUk primer kanserlerde, peptik Ulserde ve safra
kesesi hastaliklarinda negatiftir (71, 73, 74).
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GEBELIK VE CRP

CRP ncrmal gebelikte butun trimesterierde saptanabilir.

Gebelik ilerledikce, CRP’in pozitif olma yiizdesinin arttigini géstere;a birgok
caligma vardir. Nesbitt ve ark. 1.trimesterde %13.2, 2.trimesterde %15.1, 3.trimesterde
%32 oraninda pozitif CRP dUlzeyi bildirmiglerdir (75).

Bunun yaninda, Connel, 1.trimesterde %32.2, 2 trimesterde %38, 3.trimesterde
%41, travayda %40 pozitif CRP duizeyi bulmus ve gebelik yasi ile CRP’nin pozitif oima
yUzdesinin anlamli olarak artmadigini belirtmistir (68). Ayn caltsmada, CRP en erken
8. haftada pozitif bulunmustur.

Nesbitt, postpartum devrede CRP'hin negatif oldugunu bildirmisse de diger
aragtirmacilar dogumdan sonra ilk 24 saatte hemen daima pozitif oldugunu, postpartum

8. gine kadar pozitifliginin arttigini, 30. giinde kayboldugunu belirtmiglerdir (76).

Hawrylyshyn ve ark. 1983 yilinda, Romem ve ark.1985 ythnda, Watts ve ark.
1991 yihinda yaptigi ¢alismalar sonucunda su sonuca variimistir

- 20 haftanin altinda CRP degerlerinde minimal degisiklikler olmaktadir.

- Gebelikte CRP'nin en ylksek degerleri 1.25-1.9 mg/d| arasinda degismektedir
ve bu degerler gebe olmayanlara gére yuksektir (77).

Watts 1991 yilindaki ¢aligmasinda, normal gebelidi olan kadinlarda, gebeliklerin
22.-26. haftalarindan dogum sonuna kadar seri olarak CRP tayinleri yapmistir. Buna
gore eylemde olmayan kadinlarda CRP seviyesi ortalama 0.7-0.9 mg/dl arasinda
degismekteydi ve degerlerin %95'i 1.5 mg/dI'nin altindaydi. Termde ortalama deger 1.3
mg/dl idi ve degerlerin % 32’si 1.5 mg/dI'nin altindaydi (77).
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Klener ve ark. 1986 yilindaki calismasinda termde ve eylemde olan gebeierde
CRP seviyesi 0.8 0.5 mg/dl, dogumdan sonra 1.2 + 0.6 mg/dl, eylemde olmayan
gebelerde gebelik boyunca normal deger % 50 persentil icin 0.3 mg/dl bulunmaktayd;
ve aradaki fark anlamliydi (76).

Ostrojen ve progesteron iceren kombine oral kontraseptif kullanan kadinlarda
CRP seviyesi ylksek bulunmustur. Ayni zamanda normal gebelikte CRP seviyelerinin
gebe olmayanlara goére yiksek bulunmasi: gebelikteki yuksek Ostrojen seviyesinin
karaciderdeki serum proteinlerinin Gretimini indlkledigini dusundirmektedir. Bunun
yaninda belki de yuksek CRP seviyeleri, annenin fetusa inflamatuar veya immunolojik

cevabi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (77).

Bir belirleyici olarak CRP’nin gebelikte en yaygin kullanim alani, preterm eyleme
neden olan subklinik intraamniotik enfeksiyonun saptanmasidir. Bu konuda ilk ¢alisma
1980 yilinda Evans ve ark. tarafindan yapilmistir. Korioamnionitis tanisi alan erken
membran rupturli gebelerde CRP'nin ylksek oldugu saptanmis ancak Iékosit sayisi,
sedimantasyon hizi, ates gibi diger enfeksiyon kriterlerinin, codu olguda enfeksiyonu

tanimlayamadi@i gérulmastur (78).

Hawrylyshyn ve ark. 1983 yilinda erken membran ruptar olan 52 gebede
yaptikiari bir calismada; dodum sonrasi histopatolojik inceleme ile hastalarin %61.9'a
korioamnionitis tanisi koymuslar ve bu hastalarda CRP seviyesini 4.3 + 0.5 mg/d|
bulmuslardir. Kontrol grubunda CRP seviyesi 0.6 mg/dl bulunmustur. Bu calismada
CRP'nin - korioamnionitisi  beliriemedeki sensitivitesini %88, spesifitesini %96
olaraksaptamislardir. Bu olgularin sadece %16.7’sinde diger parametreler ile belirlenen
klinik enfeksiyon mevcuttu (79).

Ayrica bu galismada I6kosit sayisinin fizyolojik stres ve kortizon uygulamalari ile

yUkseldigi, band nétrofil sayiminin subjektif oldugu ve gunlik degisimler gésterdigi,

sedimantasyondaki artisin gebelikteki plasma protein artigina bagl oldugu belirtiimis ve

bunlarin enfeksiyonu belirlemede yetersiz kaldi§ina igaret edilmistir (79).
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Potkul ve ark. 1985 yilinda yaptiklar bir calismada; daha énceki calismalara
dayanarak, gebelerde 0.7 mg/dI'nin Uzerindeki CRP degerlerini pozitif olarak kabul
etmigler ve membraniar intakt preterm eylemli 40 gebede CRP degeri ve tokolizin
basarisi arasindaki korelasyonu degerlendirmiglerdir. Buna gére negatif CRP degeri
olan 24 hastanin 23'Gnde (% 95.8) tokoliz basarili olmus, bunlarda dogum ortalama
35.5 gun geciktirilmis, dogumda ortalama gebelik yagi 36.9 hafta olmustur. Pozitif CRP
degeri olan 16 hastanin ise sadece 6’sinda (% 37.5) tokoliz basarili olmustur. Bu

olgularda dogum ortalama 14.4 gun geciktirilebilmis, dogumda ortalams gebelik yasi
33.2 hafta olmustur (80).

Watts ve ark. CRP seviyelerinin gebelik yasi ile korelasyon gdsterdigini bildirdi.
1.5 mg/dI'nin Gzerindeki dederlerin oranmi 22.-24. gebelik haftasinda %67, 25.-28.

gebelik haftasinda %42, 29.-32.gebelik haftasinda %29, 33.-34. gebelik haftalarinda ise
%23 idi (81).
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MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Ocak 1996 - Kasim 1996 tarihleri arasinda, Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastailklar Hastanesinde, membraniari intakt, preterm evlem tanisi ile izlenen

24 - 37 gebelik haftalari arasindaki 52 gebe Uzerinde yapimistir.
Calisma grubuna alinan gebelerde, preterm eylem tanisi §u’ sekilde konulmustur:

- Elektronik fetal monitor ile gésterilen, 20 dak. igerisinde en az 4

agrih, duzenli kontraksiyonun gézienmesi velveya
- llerleyici servikal degisikligin bulunmas!

Gebelik yasi, hastalarin son adet tarihine, varsa erken trimesier ultrasoriografi
bulgularina ve c¢alismaya alindiklan zaman yapilan ultrasonograii bulgularina gbre

belirienmistir.

Preterm eyleme yol acabilecek erken membran ruptari, cogul gebelik, plasenta
previa, ablatio plasenta, uterin anomali, fetal anomali veya fetal 61im, polihidramnios,
maternal hipertansiyon, diabet, veya servikal serkilaj gibi diger etyolojik faktériere sahip
hastalar ile, bir hafta icerisinde akut enfeksiyéz bir hastalik gegirmis veya antibiyoterapi
almis hastalar serum CRP seviyesinin etkilenecedi gézénine alinarak, calisma

grubuna dahif edilmemistir.

Hastalara klinik degeriendirmeye uygun olarak yatak istirahati, intravendz
hidrasyon, infraventz ve sonrasinda oral ritodrin ile tokolitik tedavi yapiimistir. Tokolitik
tedaviye, ileri derecede servikal efasman veya dilatasyonla karsiiasiidi§inda (4 olgu),
bagvurulmamistir. Ayrica bazi hastalara (33 olgu) fetal akciger maturasyonunu
hizlandirmak amaciyia kortikosteroid tedavisi (12 saat ara ile toplam 2 kez 12 mg.

betametazon im.) uygulanmistir.
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CRP Ol¢iimii

CRP élgima igin hastalardan kan ornegi alinmis ve pihtilagmasi saglandiktan
sonra 5 dakika santriftje edilmistir.

Elde edilen serumlarda -CRP tayini, Behringwerker AG firmasinin Turbitimer
isimli serum proteini 6élcme cihazinda, immunoturbitimetrik metodia kantitatif olarak
élctimustar.

Takdim sekli: Turbiquant 20 ml'lik vial icinde, +2 ile +8 °C arasinda saklanan
antiserum miyari. Turbiquant CRP kod no: OUSD (her serum proteini igin spesifik miyar
mevcut)

Kompozisyon: Turbiquant CRP miyari, insan CRP’si ile immunize olmus
tavsanlardan elde edilen sivi antiserum. cihaz i¢in uygun kullanim saglayan tampon

solisyon ve mikrobial kontaminasyona karsi koruyucu solisyondan olusmustur.

Prensip; Bu immunokimyasal reaksiyon, CRP iceren serum Omegi ile miyardaki
spesifik antikorlarin immunkompleks olusturmasina dayanir. Bu reaksiyon fotometrik
olarak dlgulebilir. Sonuclar referans miyari ile karsilastirilarak degerlendirilir.

Eide edilen serumlar mamkan oldugu kadar taze (+2 ile +8 °C ‘de maksimum 8

gun saklanabilir) kullaniimalidir. Bunun yaninda derin dondurucuda muhafaza edilebilir.
Serum émeginin dille edilmesine gerek yoktur.
CRP tayini icin 50 pl'lik serum ornegi yeterlidir. Her 6l¢tim icin 500 ul'lik miyar

gereklidir. Elde edilen sonuclar otomatik olarak hesaplanir ve istege gére g/lt, mg/l
veya mg/dl cinsinden verilir. Bu yéntemin olcim aralidi 0.5 - 60 mg/d'dir. Referans

arahgi < 0.5mg/dI'dir.
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Amniosentez

Calismaya alinan hastalara, amnios mayii elde edebilmek igin ultrasonografi
rehberliginde transabdominal amniosentez yapimistir. Ultrasonografi yardimi ile
Vintzileos (82) kriterlerine uygun olan olgularda (amnios sivisi posu vertikal capinin 1-2
cm ve daha buyuk oldugu) islemin yaptlacagi saha belirlendi. Saha Betadine solisyonu
ile boyanarak, steril kompreslerle 6rtaidi. Ponksiyon yapilacak yerin Citanest ile
anestezisi saglandi. 20'lik ponksiyon ignesi ile, ultrasonografi rehberliginds belirlenen
sivi cebine girilerek 10 cc kadar sivi aspire edildi.

Bakterioloji
Alinan sivi 6megi steril sartlarda derhal sakteriyoloji laboratuarina génderildi.
Sivi Ornekleri derhal anaerob, aerob genital mycoplasma besiyerlerine ekilerek bakteri

izolasyonu ve identifikasyonu sa@landi. Kalan sivi 6rneklerinde gram frotti yapild.

Anaerob kaltar igin, materyal bekletiimeden, Hemin ve K takviyeli,at kanh
anaerobik kanli agara cift ekim yapildi. Ekimler 37°C'de dort gun enkibe edildi.
Anaerob ortam sadlanmasi icin BBL - GasPak Anaerobik System Envelopes, Bekton
Dickonson Microbiology System, Cockeysville, MD21030 USA kiti kullaniidi.

Aerob Kkaltdr icin, %5 koyun kanli agar, endo agar, Sabouraud Dekstroz agara
ekim yapildi.Ekimler 37°C’de 48 saat enkilbe edildi.

Ureme gésteren bakteri kolonileri, gram boyama ve biokimyasal 6zellikleri test

edilerek, identifiye edildi.

Kalan materyal, 3000 devirde 20 dakika santrif(j edildi. Elde edilen sedimentten
alinan bir miktar 6mek, rutin gram ve Giemsa ile boyanarak incelendi.

Sedimentten alinan bir miktar ornek, Mycoplasma IST, Biomerieux SA -France
Urogenital mycoplasma kultar ve identifikasyon testi kitlerine alinarak, genital

mycoplasma agisindan incelendi.

Ayrica her hastada hemogram bakilarak |6kosit savisi belirlendi.
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istatistiksel Analiz

Verilerin istatistik analizi SPSS Soft ware istatistik programt kullanilarak
bilgisayar yardim ile yapildi. Ortalamalar arasindaki farkin énemiilik kontrold icin Mann
Whitney U testi, oranlar arasindaki farkin onemlilik testi icin Fisher kesin ki kare testi ve

ki kare testleri, kullanildi. [ki deg@iskenler arasindaki iliski  kontroli  Spearman
Korelasyon testi ile yapildi.
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BULGULAR

Olgularimizin 20'si term (> 37 hafta), 32’ si preterm (<37 hafta) olarak dogum
yaptilar.

Olgularimizin yas ortalamasi 225 + 4.2 (Min: 16.0, max: 36.0), gravida
ortalamasi 1.7 + 0.8 (min: 1.0, max: 4.0), parite ortalamasi 0.5 + 0.7 (min: 0, max: 2.0),
CRP ortalamasi 1.8 + 1.5 (min:0.5, max: 7.0) idi.

Tablo 1 de term ve preterm doguran olgulardaki maternal demografik &zellikier
ve muayene buigular karsilastiriimistir. Maternal yas, gebelik haftasi, gravida, parite
ve |6kosit sayisi bakimindan iki grup arasinda farklilik yok iken; servikal dilatasyon,

efasman ve CRP dlzeyleri, preterm doguran olgularda anlamli olarak yuksek buiundu.

TABLO 1 : Term ve preterm doguran olgulardaki maternal demografik Gzellikler
ve muayene bulgular

Term Preterm p

n=20 n=32
Yas 226+45 223+40 >0.05
Gravida 1.7+1.0 1.7+0.8 >0.05
Parite 0.55+0.8 04+06 >0.05
Gebelik haftasi 314+18 31.8+22 >0.05
Dilatasyon (cm) 1.1+09 2719 <0.001
Efasman 16.56+£23.0 448 +32.0 <0.001
CRP (mg/dl) 14+16 21+1.3 = 0.004
Lokosit (x1000/mm3) 10.1+3.0 13.56+6.7 >0.05

Grafik 1 de CRP maternal serum dizeyleri ile tokoliz ile kazanilan stre

arasindaki iligki gosterilmistir. CRP duzeyi ile tokoliz ile kazanilan stre arasinda ileri

anlamli negatif korelasyon saptandi (Spearman korelasyon testi, r = - 0.56, p<0.0001).
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GRAFIK 1 : Serum CRP duzeyi ile kazanilan sire iligkisi
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(Spearman Korelasyon testi  r=-0.56, p<0.0001)

Tablo 2 de CRP'nin farkli esik degerlerininin, preterm dogumu prediksiyondaki
sensitivite, spesifisite ve 1-Spesifisite degerleri gérulmektedir. CRP esik dederi 2.0
mg/di olarak alindigi zaman, sensitivite, spesifisite ve 1-spesifisite degerleri sirasi ile %
50, %85 ve % 15 iken; esik deger olarak 2.5 mg/di alindigi zaman ayni oraniar sirasi ile
%25, %90 ve % 10 olarak hesaplandi.

Grafik 2 de CRP'nin farkii esik dégerlerinin preterm dogum yapan olgular
prediksiyondaki sensitiviteleri ile yalanci pozitifiikleri arasindaki iliski ROC (Receiver
Operating Curve) grafigi ile gosterildi. Grafik 2 ve Tablo 2’nin incelenmesinden, preterm
dogumun prediksiyonunda en uygun CRP esik deg@erinin 2.0 mg/dl olduguna karar
verildi.




Tablo 2: CRP'nin  belilenen farkli esik degerlerinin, term dogumu
prediksiyondaki sensitivite, spesifisite, ve 1- spesifisiteleri

- Cut off (mg/dl) Sensitivite Spesifisite 1 -Spesifisite

> 0.5 100.0 0.0 100.0
P > 1.0 81.2 65.0 35.0
> 15 68.7 70.0 30.0
> 20 50.0 85.0 15.0
> 25 25.0 90.0 10.0
> 3.0 16.6 90.0 10.0
> 35 12.5 90.0 10.0
> 4.0 9.4 90.0 10.0
> 45 6.2 90.0 ' 10.0
> 50 3.1 95.0 5.0
> 55 3.1 95.0 5.0
> 6.0 3.1 95.0 5.0
> 6.5 0.0 95.0 5.0
>

7.0 0.0 100.0 0.0

GRAFIK 2: Farkli CRP dazeylerinin preterm dogumu prediksiyondaki yanhs
pozitifiik ile sensitiviteleri arasindaki iliskiyi gésteren ROC (Receiver Operating Curve)
grafigi
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Tablo 3 de farkli CRP maternal serum duzeylerinin 7 gianden énce olusacak
dogumu prediksiyondaki sensitivite, spesifisite ve yalanci pozitiflik oranlar
gorlimektedir. GérGldugu Gzere, esik deger olarak 1.5 mg/di alindi§i zaman sensitivite,
spesifisite ve 1-spesifisite oranlari % 90, %71.9 ve %28 1 iken, esik deger 2.0 mg/dl
alindiginda oranlar %70, %84.4, %15.6 olarak hesaplandi.

Grafik 2 de, CRP'nin farkli esik degerlerinin 7 ginden 6nce olusacak dogumu
prediksiyondaki senssitiviteleri ile yalanci pozitifiik oranlari arasidaki iliskiyi gosteren
| ROC grafigi gérilmektedir.

Tablo 3: Farkli CRP esik degerlerinin 7 giinden énce dogumu prediksiyondaki
sensitivite, spesifisite ve 1-spesifisiteleri

Cut off (mg/dl) Sensitivite Spesifisite 1 -Spesifisite

> 05 100.0 0.0 100.0

> 1 100.0 59.4 406

> 15 90.0 71.9 28 1

> 20 70.0 84.4 156

) > 25 35.0 90.6 9.4
> 3.0 20.0 90.6 9.4

> 35 15.0 90.6 0.4

: > 4.0 10.0 90.6 9.4
> 45 5.0 90.6 9.4

> 50 0.0 93.7 6.3

> 55 0.0 93.7 6.3

> 6.0 0.0 93.7 63

> 65 0.0 96.9 3.1

> 7.0 0.0 100.0 0.0
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Grafik 3. 7 ginden énce dogumu prediksiyonda, farkli CRP esik degerlerinin
sensitiviteleri ile yalanci pozitiflikleri arasindaki ilskiyi gésteren ROC grafigi

Tablo 3 ve Grafik 3 birlikte degerlendirildidi zaman, 7 gunden énce dogumun

preciksiyonu igin kullanilabilecek en uygun CRP esik de§erinin 1.5 mg/d! olduguna

karar verdik ve clgularimizdaki sonuglari karsilastirir iken bu dederi esas aldik.

Tablo 4 te, CRP serum duzeyi, 1.5 mg/dl den dusUk ve ylksek olan oigulardaki

maternal demografik 6zellikler, muayene bulgular ve gebelik sonuglar: karsilastiriidi.

Olguianmizin 27’sinde CRP dluzeyi =1.5 mg/di ve 25'inde < 1.5 mg/d! idi. CRP
dGzeyi bu degerin altinda ve Ustindeki olgular arasinda maternal yas, gravida, parite,
gebelik haftasi. bakimindan istatistiksel fark yoktu. Olgular muayene bulguiar
bakimindan karsilastirildigi zaman CRP > 1.5 mg/d| olan olgularda servikal dilatasyon

ve efasmanin daha fazla oldudu saptandi (p <0.01 ve = 0.005).

CRP > 1.5 mg/dl olan olgulardaki dodum haftasi kiguk (ort. 33.4 + 3.2 hafta) ve

tokoliz ile kazanilan sure (ort. 13.7 + 17.5) daha az idi.
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CRP > 1.5 mg/dl olan olgularda, amnios sivisi kltdr pozitifli§i orani ve Gram

frottide bakteri ve/veya l6kosit saptanma orani,

<1.5 mg/d! olan olgulara gore daha
ylksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlami degildi (sirasi ile %
%8.0 ve %18.5 e karsilik % 12.0).

18.5 e karsilik

TABLO 4: CRP diizeyi 1.5 mg/dl esik degerinden yiiksek ve dusik olan

CRP > 1.5 mg/di CRP <1.5 mg/d| p
(n=27) (n=25)

Yas 223445 226+39 > 0.05
Gravida 16+0.8 1.8+09 > 0.05
Parite 0.4+086 0.5+07 >0.05
Gebelik Haftas: 314+24 31.9+1.7 >0.05
Dilatasyon (cm) 27+21 1.41+1.0 < 0.01
Efasman 457 +33.3 204+252 = 0.005
Dogum Haftasi 33.4+32 37.0+21 < 0.0001
Lokosit (x1000/mm3) 140+7.3 10.5+3.0 >0.05
A.S.Kiiltir Pozififligi i 5 (% 18.5) 2 (% 8.0) >0.05
A.S. Gram Frottide
Lok. vel/ veya bakteri 5 (% 18.5) 3(% 12.0) >0.05
varhgi
Kazanilan siire (giin) 13.7+17.5 36.1 +21.1 <0.0001
Prerterm Dogum 22 (% 81.4) 10 (% 40.0) = 0.002

olgulardaki maternal demografik ozellikler, muayene bulgular, bakteriyolojik inceleme
sonuglari ve gebelik sonuglarinin karsilastiriimasi.
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Tabio 5 te, amnios sivi kiltirinde treme olan ve gram frottide bakteri veiveya

I6kosit saptanan olgulardaki ureyen mikroorganizma tarleri, CRP degerleri, gebelik
naftalari ve dogum haftalar gosterilmigtir.

-

TABLO 5: Amnios sivi kiiltiriinde Ureme olan ve gram frottide bakteri velveya

i6kosit saptanan olgular.

. Olgu Kaltdr | Gram Frotti CRP | Gebelik Dogum
- Sira No (mg/dl) | Haftasi Haftasi
2 Uroplasma - 0.7 33 37.4
3 Koa (-)Staf. - 3.6 29 _29
' 4 Uroplasma Lokosit 2.3 30 3
5 - Bakteri 1.1 32 33
6 Staf. Aureus - 0.8 34 39.3
9 - Bakteri 0.6 32 37
10 - Bakteri 0.9 34 38.6
12 - Bakteri 1.8 33 37.5
14 Uroplasma - 1.5 33 33.7
| 21 - Lokosit 2.6 33 33
43 B-Hem.Strep. Bakteri 2.3 32 32
44 A-Hem.Strep Bakteri 1.5 29 29

Tablo 6 da, neonatal komplikasyon saptanan olgulardaki CRP duzeyleri ve
bakteriolojik sonuglar gérilmektedir.

TABLO 6: Neonatal komplikasyon olgularin dékium

Olgu CRP RDS Sepsis | A.S. Gram | A.S. Kultur
Sira No (mg/di) Frotti
3 3.6 + - - +
4 2.3 - + - +
11 0.6 + - - -
15 1.6 + - - -
16 2.4 + - -
26 0.5 + - - -
36 2.3 + (Ex.) - - -
43 2.3 + + Bakteri +
44 15 + + Bakteri +
47 2.9 + (Ex.) - - -
48 2.3 + - - -
I
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Tablo 7 de, CRP>1.5 mg/dl ve < 1.5 mg/dl olan olgular neonatal sonug
bakimindan karsilastirimistir,

TABLO 7: CRP degeri ile neonatal sonug iligkisi

CRP>15mg/di | CRP<1.5 mg/dl p
1 n=27 n=25
RDS 8 (%29.6) 2 (%8.0) =0.05
Neo.Sepsis 3(% 11.1) 0(%0) >0.05
- Exitus 2 (%7.4) 0(%0) >0.05
| .




TARTISMA

Preterm eylem olgularinin yakiagik %35-40'inin  korioamnionitis ve dusuk
dereceli enfeksiyon ile birlikie oldugu bildiriimektedir (28). Birgok arastirmada kullanilan
subklinik intrauterin enfeksiyon, subklinik korioamnionitis, sessiz amnionitis, gizli

amniotik sivi enfeksiyonu gibi isimler bu tar bir enfeksiyonu tanimlamaktadir (4).

Bobbit ve ark. intakt membranli erken dogum eylemi olan hastalarin %25'inde,
“klinik enfeksiyon belirtileri bulunmadan” amnion sivisinda bakterial kolonizasyon
oldugunu gérmusler ve bunlarin tokolize ragmen 48 saat icerisinde dogum yaptiklarin
gozlemlemiglerdir (30). Benzer calismalar 1979'da Naeye tarafindan, 1988'de Romero
ve Mazor tarafindan yapilimis ve klinik enfeksiyon belirtileri géstermeyen intrauterin
enfeksiyonlarin %15 ile %25 arasinda preterm doguma neden oldugunu gostermislerdir
(29,34).

Handwerker ve ark., tokoliz basarisizii§i ile CRP degerinir; = 0 8 mg/ dl olmasi
arasinda iliski saptamiglardir (83). Bu otorler, basarisiz tokoliz ile subklinik intrauterin
enfeksiyon arasinda bir iliskinin var oldugunu ve enfeksiyonun arastirimasi igin

nonspesifik bir markerin (CRP) kullaniimasinin mantikl; olacagini goéstermislerdir.

Dodds W.G. ve ark, CRP artisinin nedenine bakmaksizin mateal CRP>0.8
mg/dl oldugu zaman standart tokoliz yontemlerinin gebeli§i 7 glnden fazia uzatmada
basarili olma olasiiginin dasuk oldugunu; bu degerin "zerindeki CRP degerinin
tokolizin basarisini belirlemedeki sensitivite, spesifisite ve prediktif degerlerini sirasi ile
%85, %71, %81 olarak saptamiglardir (84).

Biz, tokoliz ile 7 gunden fazla giin kazaniimasin prediksiyonda en uygun CRP
dizeyinin 1.5 mg/di oldugunu saptadik. Bu degerin preterm dogumu prediksiyondaki

sensitivite, spesifisite ve yalanci pozitifiik oranlarini % 90.0, % 71.9 ve % 28.1 oldugunu
beliriedik.
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Watts ve ark, amniosentez yapilan intakt membrani olgularda, CRP yuksekligi
ile amnion sivisinda pozitif bakteri kaltart arasinda guclU bir iligski saptadilar. Kaltart
pozitif olan 11 .hastanm hepsinde CRP degeri 1.5 mg/dI'nin Gzerindeyken, KkudlturQ
negatif olan hastalarin sadece % 24'unde CRP'i yuksek buldular (p < .001). Bu otérler,
preterm travayda olup CRP >1.5 mg/d| olan olgularda 7 ginden 6nce dogum oranini, <
1.5 olan olgulara gére anlamli olarak yuksek buldular (%79'a karsilik, % 33, p <0.001).
Yedi gun - icerisinde dodum yapan hastalarda, yuksek CRP degerleri ile klinik
korioamnionitis ve neonatal mortalite arasinda iligki saptadilar. Sonug clarak, CRP’nin,
intakt membranh preterm eylem olgularinda amnion sivisi enfeksiyon riskini
belirlemede yararl bir pararetre oldugunu, amniosenteze gerek olup olmadigmni ve
antibiyotik tedavisinin yerinin belirlenmesinde kullanilabilecegini vurguladilar (81).

Biz de ayni esik degere gére olgulardaki sonuglar Kkarstlastirdi§imizda bu
¢ali'smadakine benzer sonug elde ettik.

Biz, galismamizda, CRP dizeyi ile kazanilan sure arasinda anlamli negatif
korelasyon saptadik (r = -0.56 p<0.0001). CRP > 1.5 olan olgularin % 66.7'sine
karsihk <1.5 olan olgularin % 8.0'inde tokoliz ile kazanilan slre 7 gunden az idi
(p<0.00001). Ayrica kazanian total gun sayisi, CRP > 1.5 oian olgulérda <1.5 olan
olgulardan az idi (13.7 £ 17.5 gline karstlik 36.1 +21.1 gun, p<0.00001).

Caligmamizda, CRP > 1.5 mg/dl olan olgularda, oransal olarak yenidogan
sepsisi ve RDS daha fazla géraimustir (ancak istatiktiksel olarak aniamii fark yoktu).
Bunun nedeni CRP > 1.5 mg/d! olan olgularda ortalama dodum haftasinin daha kugUk
olmasi idi. Buna dayanarak CRP > 1.5 mg/di olan oIngIarda preterm dogum olasiliginin

daha ytksek olmasi ve bu bebeklerde prematiriteye bagli RDS ve sepsis gelisme
oraninin daha ydksek olmasi beklenebilir.

CRP duzeyleri normal olan preterm travay olgularinin % 94-96’sina karsilik, CRP
duzeyleri yuksek olgularin % 27-38'inde travayin basarili olarak durdurulabilecegi ileri
sUrGimastar (80,83) .
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Biz de calismamizda, CRP duzevi 1.5 mg/dl esik degerinden yuksek olan
oigulardaki preterm dogdum oranini daha yuksek bulduk (% 81.4'e karsilik %40.0,
p<0.002). CRP egik degeri 1.5 mg/dl’'den yiksek olan olgulanmizda, dustk olaniara
gore amniosentez sivisinin gram yaymasinda bakteri ve/veya I6kosit saptanmasi orani
ve kultirde Greme olma orani daha yUksek idi, ancak istatistikse! olarak by farki anlamli
bulmadik (%18.5'e kargihk %12.0, p>0.05, %12.5%¢ karsilik %8.0, p>0.05).
Olgularimizin higbirinde koryoamnionit Klinigi gelismedi.

Watts ve arkadaslari, CRP dlzeyleri ile Bishop skoru arasinda iigki oldugunu
gostermiglerdir. Bu galismada, Bishop skoru 0-5 arasindaki olguiarda ortalama CRP
seviyesi 0.7 mg/dl, skoru 6-8 olanlarda 1 4 mg/dl ve skoru 8'den buvik olanlarda ise
yine 1.4 mg/dl olarak saptanmistir (81).

Cammu ve ark. 1989 yihnda yar::klar calismada, termde 4 cm'den fazla
dilatasyonu olan eylemdeki kadiniarin % 29'unda CRP degerini 1.25 mg/d! ve izerinde
bulmuslardir. Buradan da enfeksiyon olmaksizin dogum eyleminin kendisinin CRPyi
yukseltti§i sonucuna variimistir (58). Biz, ¢alismamizda, CRP dizeyi 1.5 mg/dl den
fazia olan olgularda servikal dilatasyon ve efasman anlamii olarak yUksek bulduk ( 2.7

21 cm ye karsiik 1.4 + 1.0 cm, p< 0.01 ve %457 + 333 ¢ karsilik 20.4 + 25.2,
p<0.005).

1983 yilinda Farb ve ark. yaptigi bir galismada, yuksek CRP degerlerinin
korioamnionitisin Kklinik ve histopatolojik tanis! ile uyum gostermedigi saptanmis ve
CRP'nin paiogncmik  bir bulgu olmaktan ¢ok, diger tan yontemleri ile birlikte
degeriendirilmesinin gerektigi bildirilmiglerdir (85).

Romem ve ark. 1984 yilinda yaptiklari bir calismada, CRP’nin korioamnionitis
tanisi koymada, diger laboratuar yontemlerinden daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip oldugunu, ismail ve ark. ise 1985 ythinda yaptikiar g¢alismalarinda klinik ve
histopatolojik korioamnionitis ile CRP’nin diger parametrelere gdre daha yuksek
Sénsitiviteye ancak daha dusiik spesifisiteye sahip oldugunu gostermiglerdir (86,69).
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Bizim calismamizda, kandaki l6kosit degerierine bakildi§inda, preterm do@um
yapan olgularda idkosit sayisi 13.5 + 6.7 iken, term dogum yapanlarda 10.1 + 3.0 idi,
arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)

Handwerker ve ark. 1984 yilinda yaptikiar bir c¢alismada, subklinik
enfeksiyonun, membranlar intakt preterm eylem olgularinin 6nemli bir nedeni oldugu
ve enfeksiyon varliginda tokolize cevabin azaldigi belittilmigtir. Calismada nonspesifik
bir enfeksiyon belirleyicisi olarak CRP’nin varliginin veya yoklugunun, tokolizin basarisi
veya basarisizlig ile korole oldugu gésteriimistir. Membranlari intakt preterm eylemii 15
gebeden tokolizin basarisiz oldugu 11'inde CRP' pozitif oiarak bulunmus, tokolizin
basaril oldugu 35 gebeden 33'Unde CRP negatif bulunmustur. Basarisiz tokolizin
belirienmesinde CRP'nin sensitivitesi %85, spesifitesi %89 olarak bulunmustur.
Galismada ayrica enfeksiyonu kanitlamak icin sadece CRP pozitif olan olgularda
amniosentezin  gerekli olabilece§i, CRP negatif olgularda amniosentezin

gerekmeyecegi bildiriimistir (83).

Ernest ve ark. 1987 yilinda yaptiklari bir calismada, daha once yapilan
cahsmalardan farkli olarak, CRP’nin erken membran ruptarlG veya intakt membranli
preterm eyiem olgularinda, enfeksiyéz morbiditeyi gostermedeki sensitivitesi %30-70,
spesifisitesi %37-61, pozitif prediktif degerini %9-18, negatif prediktif degeri %87-93
olarak saptanmistir. Calismada, normal CRP degerlerinin intakt membranli preterm
eylem veya erken membran raptara  olgularinin  de§eriendirilmesinde yardimet
olabilecegi ancak yine de bu hastalarin 8de 1’inde ciddi maternal veya neonatal
enfeksiyon geligebilecegi, bunun yaninda, yuksek CRP seviyelerinin 5 hastadan
sadece birinde enfeksiy6z morbiditeyi gosterebilecegini ve uygun bir parametre

olmadi§r sonucuna varmislardir (87).
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Cammu ve ark. 1989 yilinda yaptiklari ¢aligmalarinda, CRP degerlerinin, tokoliz

uzerine etkilerini ve plasental histoloji ile olan iliskisini aragtirmiglardir. 53 membraniar,
intakt preterm eylemii gebede pozitif CRP seviyelerinin tokolizin basarisini
belirlemedeki prediktif degeri % 64 olarak bulunmustur. Ancak hastalarda amnionitis
disinda CRP pozitifli§i yaratacak diger faktérier elimine edildidinde (en 6nemli fakter
ariner sistem enfeksiyonu olarak gortimektedir) bu oran %90'a ¢cikmigtir. Calismada
pozitif CRP degerleri arttikga preterm dogum oraninin da arttug belirtiimekteydi.
Preterm dogum yapan 21 hastanin 13'Unde (%62) CRP degeri 2.5 mg/di'nin
Uzerindeyken, termde dogum yapan 66 kontrol grubu hastasinin yalnizca 1’inde (%2)

CRP degeri 2.5mg/dI'nin Uzerindeydi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamhydi.
CRP seviyesinin tokolizin bagarisini belirlemedeki yerinin, ancak diger faktérier eiimine
edildigi taktirde  degerli olabilecegi belirtiimistir (58). Yuksek CRP sevivesinin
enfeksiyéz morbiditeyi belirlemedeki gavenilirliginin az olmasi ve intakt membranl
preterm eylem olgularinda yénetimi degistirmeyecaginden, klinik kullanimin s
oldugu sonucuna variimistir (58). Bizim ¢alismamizdaki preterm dogum yapan toplam
32 olgudan 22’sinde (%68.7) CRP >1.5 mg/dl iken, 10" unda {%31.3) CRP <1.5 mg/di
idi.

Mazor ve ark. 1993 yilinda, intakt membranl preterm eylem gosteren 45 gebede
CRP seviyesi ile intramniotik enfeksiyon riski arasindaki iligkiyi incelemislerdir.
Transabdominal yol ile amniosentez yapilan gebelerin 7’sinde (%14.6) amnion sivisi
kiitarinde bakteri Gremistir. 16 gebede (%33.3) pozitif CRP seviyesi elde edilmistir.
CRP pozitif veya negatif olan gebeler arasinda, prematirite orani veya amniotik
kavitedeki mikrobial invazyon prevelansi arasinda anlamli fark yoktu. Yiksek CRP
dizeyinin intraamniotik enfeksiyonun diagnozundaki sensitivitesi (%71.5), spesifisitesi
(%75.2), pozitif prediktif degeri (%31.3) oldukca dustk bulunmustur. Buna karsihk
yUksek negatif prediktif degeri (%93.8); negatif CRP degerleri ile birlikte giden intakt
membranii preterm eylem olgularinda intraamniotik enfeksiyon oraninin ¢ok distk
oldudunu gostermekte ve rutin amniosentez uygulamasinin gerekmedidi sonucuna
vardirmaktadir (88). Bizim calismamizdaki amnios sivi kaltarinde dreme oranimiz
Mazor ve ark nin oranina yakin idi (52 olgunun 7’si, %13.5):; ancak biz, fark olarak,
CRP >1.5 mg/d! olan olgularda preterm dodum oranini anlamii olarak ydksek olarak
Saptadik (%81.4 e karsilik %40, p<0.002).




SONUC

Preterm eylemii gebelerdeki serum CRP duzeylerinin 1.5 mg/dl'den yiksek
olmasi, bu olgularda tokolize ragmen 7 gan iginde dodum olacadini % 90.0 sensitivite |
% 71.9 spesifisite ile belirleyebilir; ancak, % 28.1'lik yanhs pozitifiik orani géz énine
alinacak olur ise, tek basina CRP ile by yonde tahminde bulunulmasinin yetersiz
olacagini dusundirmektedir. Bunun nedeni, CRP'nin enfeksiyon disi nedenler ile de
artabilecek nonspesifik bir parametre olmasindan kaynaklanmaktadir.

CRP dizeyinin yuksek oldugu olgularda, amnios sivis; kaltirande ureme ve
gram frottide bakteri velveya [6kosit saptanma oraninin yaksek oldugu dikkate alinir ise
ve bu olgularda tokolizde 7 gunden fazla sire kazaniima $ansi ve kazanilan total sire
azhg: dikkate ahnir ise LU olgularda terapétik antibiyotik kullaniminin tokolizin pasar
sansini arttirabilecegi dusunalebilir. Ancak bu gorus, prospektif randomize kontrolli bir
calisma ile kanitlanmalidir. Winkler ve ark, 181 preterm eylem olgusu Uzerinde yaptigi
bir ¢alismada, tokolitik tedavi sirasinda ylksek CRP duzeyi gosteren (>0.5mg/dl) 97
gebeden 51’ine ek olarak antibiyoterapi uygulamis ve bunlarda postpartum endometrit
Semptomiarinin, ayni sekilde yUksek CRP seviyesi gésteren ancak antibiyoterapi
uygulanmayan 46 hastadan anlaml olarak az goruldugani bildirmislerdir. Bu etk
normal CRP duzeyi gésteren (< 0.5 mg/dl) preterm eylemli olgularda gorulmemekteydi.
Winkler ve ark. bulgularina dayanarak, yiksek CRP seviyeleri ile seyreden preterm
eylemli olgularda postpartum enfeksiysz komplikasyonlarin daha sik goruldagu ve
antibiyotik kullanimi ile sadece gebelik siresini uzatmakla kalmayip ayni zamanda bu

CRP duzeyi 1.5 mg/dl den yUksek olan olgularda 7 gunden az siredeki dogum
oraninin yoksek oldugu dikkate alinir ise , bu olgularda daha sonrg ortaya cikabilecek
Prematurite ve RDS risklerine karsi gerekli énlemlerin alinmasi konusunda Klinisyene
uyarici olabilir. Bu olgularda, fetal akciger maturasyonunu arttirmaya  yénelik

Uygulamalara vakit gecirmeden baslanmasinin faydal olabilecegi séylenebilir.
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CRP dizeyinin 1.5 mg/dl'den yiksek oldugu olgularda, amniosenter:je bakteri
| Saptanmasi (sessiz ‘koryoamnionit) oraninin yUksek oldugu dikkate aiinir ise (her
nekadar calismamizda by bakimdan istatistiksel fark Yok ise de), bu annelerin
bebekierinde daha Sonra ortaya cikabilecek sepsis ve diger enfeksiysz
komplikasyonlarin neonatal morbidite nedeni olabilecegini ddstndurmektedir. By
yenidoganlarda bakteriyolojik  incelemenin yapiimasi ve gerekli olgularda

| antibiyoterapinin baslanmasi dusundiebilir.

intakt membranl pretem eylem etyolojisinde, intrauterin subklinik enfeksiyonun
rold, bircok aragtirmaci tarafindan gosterilmistir. 1979'da Naeye, 1981’de Bobitt,
1988'de Romero tarafindan yapilan calismalarda, klinik olarak enfeksiyor belirtisi
vermeyen preterm eylem olgularinin amnios sivisi incelendiginde %15 ile % S arasinda
degisen oranlarda bakteri varligr saptanmistir (29,30,34). Bu orani, Watts %19 Mazor
%14.6, Leigh %12 olarak bulmuslardir (90, 88 91). Wallace ise sadece %4 oraninda
bakteri varlig saptamigtir (92). Bizim ¢alismamizda, amnios sivisinda KUltar pozitifligi
ile tanisi konulan intrauterin subklinik enfeksiyon oran literatir ile uyumiu idi ( %1 3.5).

CRP’nin, intrauterin subklinik  enfeksiyonu belirlemedeki yerini gosteren
calismalara bakildiginda; Watts'in 1993 yihindaki calismasinda, amnios sivisinda
bakteri variig saptanan olgularin timande CRP degeri 1.5 mg/dI'nin Gzerinde iken,
bakteri Saptanmayan olgularin sadece %24'inde CRP 1.5 mg/dI'nin Gzerinde idi (81).
Mazor ise, ylksek CRP degerlerinin intrauterin enfeksiyonun diagnozundaki
Sensitiviteyi %71.5, spesifisiteyi %75.2, pozitif prediktif degeri %31.3, negatif prediktif
degeri %93.8 olarak bulmustur (88). Bizim calismamizda, CRP degerinin 1.5 mg/dI'nir:
Uzerinde oldugu olgularda kaltir pozitifligi, 1.5 mg/d'nin altinda oldugu olgulardan
istatistikse! olarak anlami farklilik géstermemesine ragmen oran olarak daha fazia idi
(%18.5'¢ karsilik %12.0, p>0.05).
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Handwerker'in 1984 yihnda, Potkul’'un 1985 yilinda yaptikiar: calismalarda, CRpP
duzeyleri ile tokolitik tedavi arasindaki iligki arastiriimis ve CRP dizeylerinin normal
oldugu preterm eylem olgularinin %94-96’sinda tokolitik tedavinin basarili oldugu, CRP
duzeylerinin yiksek oldugu olgularda ise ancak %27 ile %38 oraninda basarili
sagianabildigi gérulmustur (80,83). Watts, CRP dizeyleri 1.5 mg/di'nin tzerinde olan
olgularin %79'unda, CRP duzeyleri 1.5 mg/dI'nin altinda olan olgularin ise %33'linde,
tokolitik tedaviye ragmen dogumun 7 gin icerisinde gerceklestigini bulmustur (81).
Bizim ¢alismamizda, CRP dazeyinin 1.5 mg/di'nin Gzerinde olmasinin tokolitik tedavinin

basarisini belirlemedeki sensitivitesi %90.0, spesifisitesi %71.9, yalanci pozitifligi ise
%28.1 idi.

Sonug olarak, CRP, memebraniari intakt preterm eylemli olgularda intrauterin
enfeksiyonun patognomonik bir bulgusu olmaktan cok, diger tani yéntemleri ile birlikte
degerlendirildiginde faydali olabilecek bir parametredir.




OZET

Bu calisma, membranlar intakt, preterm eylem olguianinda intrauterin subklinik
enfeksiyonun roli, CRP'nin subklinik enfeksiyonun belirlenmesindeki yeri ve CRP
duzeyleri ile tokolitik tedavinin basarisi arasindaki iligkiyi saptamak amaciyla yapiidi.

Cahsmamiz, Ocak-1996 ile Kasim-1996 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin
ve Cocuk Hastaliklari Hastanesinde preterm eylem tanisi ile izienen 24-37 gebelik
haftalari arasindaki 52 gebe tizerinde yapildi.

Tum olgularda matermal serum CRP duzeyleri  6lculdy, ultrasonografi
rehberiiginde transabdominal amniosentez yapilarak elde edilen amnios sivis

bakteriyolojik incelemeye alindi.

CRP esik degerinin 1.5 mg/dl olmasinin, tokoliz ile kazanilan sdrenin 7 ginden
az veya ¢ok olmasini prediksiyondaki sensetivitesi %90.0, spesifisitesi %71.9, yalanci
pozitiflik orani % 28.1 olarak bulundu.

Amnios sivisinda bakteri Greme orani %13.5 olarak bulundu.

CRP duzeyi 1.5 mg/dI'nin tzerinde olan olgularda, dogum haftasi ortalama 33.4
* 3.2, tokolitik tedavi ile kazanilan sare ortalama 13.7 + 17.5 gin iken, 1.5 mg/di'nin
altinda olan olgularda, dogum haftas! ortalama 37 - 2.1, tokolitik tedavi ile kazanilan
sUre 36.1 + 21.1 gun idi. Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen amnios
stvisi kdltar pozitifligi CRP > 1.5 mg/dl olan olgularda %18.5 iken, CRP<1.5 mg/dl olan
olgularda %8 idi.

Elde edilen sonuglar, intakt membrani preterm eylem olgularinda, intrauterin
Subkiinik enfeksiyonun roliini destekler nitelikte idi. CRP’nin, intrauterin subklinik
enfeksiyonu ve tokolitik tedavinin basarisini belirlemede etkin ve kolay uygulanabilir bir
belirte¢ oimakia birlikte tek basina yeterli olamayacag ve diger parametrelerie birlikte

kullaniimasinin yararh olabilece§i kanisina varilmistir.
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