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GEBELIKLERI PRETERM PREMATUR MEMBRAN RUPTURUYLE
KOMPLIKE OLAN HASTALARDA KORYOAMNIONIT GELISIMININ
ONGORULMESINDE KORDON IL-6 VE MATERNAL SERUM
PROKALSITONIN ,HUMAN MYELOPEROKSIDAZ VE CRP DUZEYLERI

OZET:

Amag: Preterm prematiir membran riptirii tanisi ile yatirilan hastalarda

maternal serum prokalsitonin, human myeloperoksidaz seviyelerinin ve CRP
degerlerinin Subklinik koryoamnioniti degerlendirmede 6nemi ve fetal kord
kanmdaki proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 diizeylerinin koryoamnionit ile
iligkisi arastirilmis, Lokositoz ve CRP disindaki parametrelerin Obstetri

Pratiginde koryoamnioniti belirlemede uygunlugunu arastirmak amag¢lanmistir.

Yontem: Calismaya Ege Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim
Dali, Gebe Poliklinigi ve Dogumhane ‘ye Mart 2011 - Agustos 2012 tarihleri
arasinda su gelisi sikayeti ile bagvuran 80 hasta dahil edildi. Calismaya dahil
olma kriteri olarak 18-40 yas arasi, gebeligin 24-34 hafta arasinda servikal
aciklik g6z oniine alinmadan amnion mayi gelisi nedeniyle Preterm Prematiir
Erken Membran Riiptiirii tanisiyla yatirilmak olarak belirlendi. Saptanmis fetal
anomali, servikal yetmezlik tanisi , saptanmis uterin anomali , ¢ogul gebelik,
sistemik hastalik varlig1 ve ¢alismada yer almak istemeyen olgular ¢aligma
disinda birakildi. Calismaya dahil edilen hastalar plasenta patolojik inceleme
sonrasinda koryoamnionit saptananlar ve saptanmayanlar olarak iki gruba
ayrildi. Seksen hastanin ondordii, plasentalarinin patolojik incelemesi
yapilamamasi sebebiyle ¢alisma disinda birakilmigtir.

Bulgular: Plasenta patoloji sonucu subklinik koryoamnionit tanisi alan
hastalarin incelenen maternal prokalsitonin , crp , lokosit , human
myeloperoksidaz ve fetal kordon kanindaki IL-6 degerleri karsilastirildi. P
degeri <0,05 olarak alinarak yapilan istatistiksel degerlendirmede
koryoamnionit ile maternal 16kosit, serum CRP ve kordon kani IL-6 degerleri
arasinda anlamli iliski saptanirken, serum MPO ile koryoamnionit arasinda

anlamli iligki saptanmadi.Koryoamnionit saptanan hastalarda prokalsitonin



degerleri yiiksek saptanmasma karsin bu oran istatistiksel olarak anlamli

bulunmad:.

Sonug: Prokalsitoninin ve myeloperoksidazin koryoamnionit

patofizyolojisindeki roliinii belirlemek i¢in daha genis serilerde , ileri

arastirmalar yapilmas1 gerekmektedir.



KISALTMALAR

ProCT: Prokalsitonin

EMR: Erken Membran Riiptiirii

pEMR: Preterm Erken Membran Riiptiirii
PROM: Preterm Erken Membran Riiptiirii
PPROM:Preterm Prematiir Membran Riiptiirii
CRP: C- Reaktif Protein

BK: Beyaz Kiire

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
CGRP: Calcitonin Gene-Related Peptide
CCP-1: Kalsitonin Karboksil-Terminal Peptid-1

IAE : intraamniotik enfeksiyon

IL : Interleukin

TNF : Tumor Necrosis Factor

MMP : Matrix metalloproteinase

PTB : Preterm birth

LBP : Lipopolisakkarit binding protein
N-PCT : Prokalsitonin ’in N-terminal bolgesi
SAA : Serum amiloid A

SOD : Siiperoksid dismutaz

DIC : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
ARDS : Akut respiratuar distres sendromu
H202 :Hidrojen peroksit

FIRS : Fetal Inflamatuar Response Sendromu
IUGG : intrauterin gelisme geriligi

SIRS: Sistemik Enflamatuar Cevap Sendromu

MPO:Myeloperoksidaz
SLE: Sistemik Lupus Eritematozus



RDS: Respiratuar Distres Sendromu

IVH: intraventrikiiler Hemoraji

NEC: Nekrotizan Enterokolit

PVL: Kistik Periventrikiiler Lokomalazi

CP: Serebral Palsi

AFP: Alfafetoprotein

fFN: Fetal Fibronektin

IGFBP-1: Insiilin-like Growth Factor Binding Protein-1

B-hCG: Human Koryonik Gonodotropin-f3 Subunit

PAMG-1:Plasental Alfa-Mikroglobulin-1

FDA: Food and Drug Administration

FLM Testi: Fetal akciger maturite testi

LDH: Laktat dehidrogenaz

GBS: Grup B beta-Hemolitik Streptokok

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

NICHD: National Institute of Child Health and Human Development
ACOG: The American Collage of Obstetricians and Gynecologists
SPSS: Statistical Package for Social Sciences

ROC: Receiver-operator characteristic curve



1-GIRIS VE AMAC

Obstetrinin ciddi sorunlarindan biri olan preterm dogumlar perinatal
mortalitenin %70’ ine sebep olurken, uzun vadede bircok vakada norolojik
morbiditeye neden olmaktadir. Preterm dogumlarin yaklasik iicte birinde
oncesinde erken membran riiptiiri tablosu vardir(1). Erken membran riiptiirii
tablosu sonrasi gelisen preterm dogumlarm % 70’1 koryoamnionit ile
iliskilidir(2). Subklinik koryoamnionit neotanal beyin hasar1 ve serebral palsi
gibi norolojik defektlere neden olabilecek bir inflamatuar yanita yol agabilecegi

kabul edilmektedir. (3)

Fetal membranlarin dogum eylemi dncesinde ayrilmasi olan prematiir
membran riiptiirii cogu olguda terme yakin gerceklesir. 37. Gebelik haftasindan
once gerceklesirse preterm prematiir membran riiptiirii olarak adlandirilir.
Preterm prematiir membran riiptiirii yaklasik olarak gebeliklerin % 3’ {inde
preterm dogumlarin ise yaklasik iicte birinde goriliir. Prematiiritenin artmis
riskleri ile beraber %1-2 oraninda fetal 6liimii de igeren bir dizi neonatal
komplikasyonlarla birliktedir. Bu hastalara yaklagim hizli tan1 ve dogru yonetim
ile birlikte daha iyi sonuclar elde edildiginden deneyimli bir ekibe gereksinim
duyulmaktadir(4). Membran riiptiiriiniin meydana geldigi haftaya ve dogum
gebelik haftasina gore yenidogan komplikasyonlarmin sikligi ve agirlig
degismektedir. Dogum 6ncesinde intrauterin enfeksiyon, dekolman plasenta ve
umbilikal kord basis1 gibi komplikasyonlar artmaktayken, dogum sonrasi
nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler kanama (IVK) ve sepsis gibi
erken dogumlarda siklikla beklenen komplikasyonlar artmaktadir.Preterm
Prematiir Membran Riiptiirinde (PPROM) goriilen en Onemli yenidogan
problemi ise respiratuar distres sendromu’dur (RDS). Yenidoganda
gortilebilecek bu komplikasyonlarin sikligi terme yakin dogumlarda giderek

azalmaktadir (6).

Preterm prematiir membran riiptiiriine sebep olarak tek bir etiyoloji
gosterilememekle beraber birgok risk faktorii pprom ile iliskilendirilmistir.
Diisiik sosyoekonomik durum, sigara, seksiiel gecisli hastalik 6ykiisii, daha dnce
erken dogum Oykiisii, vaginal kanama, polihidramnios veya cogul gebelik gibi

nedenlere bagli olarak uterusun asir1 gerilmesi preterm prematiir membran



riptlirti riskini artirir (5). Serklaj uygulamasi ve amniosentez sonrasinda da

erken membran riiptiirii tablosu gelisebilir. Koriodesidual enfeksiyon veya

inflamasyon da preterm membran riiptiiriine sebep olabilir. Membranlarin

kollejen igerigindeki azalma PPROM olusmasina zemin hazirlayabilir.(6)

Gliniimlizde dogumlarin yaklasik olarak %8 1 gebeligin
37.haftasindan once gerceklesmektedir. Spontan prematiir dogum; yenidogan
mortalitesi, respiratuar distres, viicut sicakligi instabilitesi, beslenme
sorunlar1 gibi morbiditelerinin en sik nedenidir. Norolojik, gastrointestinal
ve solunum sistemiyle ilgili problemler ise erken bebeklik doneminde
gortliir. Preterm dogumlarin en sik sebebi idiopatik gibi goziikse de,
ozellikle 30 hafta Oncesi dogumlarm tetikleyicisi olarak siklikla
intraamniotik ya da sistemik enfeksiyonlar gosterilmektedir. Koryoamniotik
membranimn inflamasyonu olarak tariflenen koryoamnionite, genellikle alt
irogenital sistemden asendan olarak gelen bakteriler sebep olur. Sirastyla
koryoamniotik plak, membrandz koryon ve koryon ile amnion zar1 arasinda
ki konnektif dokunun inflamasyonu ve son olarak da amnion zar epitelinin
nekrozu gerceklesir. Plasentanin patolojik incelemesinde funitis veya
koryonik vaskiilitin gosterilmesi taniyr destekler. Amniotik kavitenin
mikrobial invazyonu 34 haftanin altindaki erken membran riiptiirii olan
olgularda %30 oraninda bildirilmektedir. Ve bu olgularin %75’ inde dogum
eylemi aktive olmustur. Intraamniotik enfeksiyonun klinik tanisi i¢in 38
derece iizerinde ates ve asagidaki parametrelerin en az ikisi ile

konulmaktadir.
e 15000/uL iizerinde maternal 16kositoz
e Maternal tasikardi 100/dk
e Fetal tasikardi >160/dk
e Uterus hassasiyeti

e Kotii kokulu akinti

Son yillarda kalsitoninin 116 aminoasitli spesifik propeptidi olan

prokalsitonin, yeni bir enfeksiyon parametresi olarak kullanima girmistir.
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Ozellikle erken enfeksiyon ve erken sepsiste CRP’yle birlikte kullaniminimn
yararli olabilecegini gosteren calismalar vardir. Cogu merkezde yaygin
enfeksiyon taramasi ya da sepsiste prokalsitonin kullanimi yayginlagmistir.
Myeloperoksidaz nétrofillerden saliman ve hidrojen peroksit (H202) ile
reaksiyon yoluyla inflamasyonun diizenlenmesinde katkida bulunan bir
enzimdir. Hidrojen peroksiti kullanarak hipoklorit iyonu olusturur. Bu toksik
serbest radikal yine bakterilerin Oldiiriilmesinde kullanilir. Uygun kosullar
altinda antibakteriyal sistemde bakterilere karsi savasta Onemli bir rol
almaktadir. Proinflamatuar sitokin olan IL-6 diizeyinin fetal kord kaninda
yiiksekligi ise multiorgan tutulumu ile karakterize olan Fetal inflamatuar Yamt

Sendromu tanisinda 6nemlidir.

Obstetri’de preterm prematiir membran riiptiirii ile hospitalize edilen
hastalarda beyaz kiire sayimi, CRP gibi enfeksiyon belirtecleri taranarak,
preterm eylemi tetikleyen durumun enfeksiyon olup olmadigi ve gerekliyse
antibioterapiyle olas1 maternal ve fetal komplikasyonlardan uzak durmak
amacglanmaktadir. Bizde c¢aligmamizda preterm prematiir membran riiptiirii
tanis1 ile yatwrilan hastalarda maternal serum prokalsitonin, human
myeloperoksidaz seviyelerinin ve CRP degerlerinin fetal kord kanindaki
proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 diizeyleri ile karsilastirarak l6kositoz ve
CRP disindaki parametrelerin Obstetri Pratiginde koryoamnioniti belirlemede

uygunlugunu arastirmay1 amagladik.
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2. GENEL BiLGILER
2.1. FETAL MEMBRANLAR VE AMNIYON SIVISI

Amnion

Chorion

fFN

Decidua

Sekil 1: Amnion ,koryon ve desidua ( 151)

Insanda germ plag: olustuktan sonra amnion kesesi ektodermde bir bosalma
sonrasi ortaya ¢ikar. Amnion zarinin ¢evreledigi bosluk amnion boslugu adini
alir. Embriyo gelisimine basladigi andan doguma kadar sivi ile dolu bu kese
icinde yasamini siirdiirtir. Amnion kesesi korion boslugunun gittik¢ce biiylimesi
ile 6. Haftadan itibaren koriondan ayrilir. i¢ten disa dogru amnion , korion ve
desiduadan olusan zarlar plasenta kenarinda son bulur ve i¢inde fetiis ve amnion

stvisini igeren bir kese halini alir(7).

Amniyon sivisinda yilizen fetiislin ¢evresinde amnion ve korion tarafindan
olusturulan ince ve seffaf kilifin igte parlak olan amnion 0.02-0.5 mm

kalinligindadir. Korion daha kalin ve distadir.

Amnion ve korion, anatomik olarak farkli orijinlidirler. Amniyon tek kat,
diiz amniyotik epitel hiicreleri ve ince bir ekstaembriyonel amniyotik mezoderm
katmanindan olusur. Koriyon plagi ise ekstraembriyonel mezoderm sitotrofoblast
tabakas1 ve anne kaniyla dolu olan lakunalar1 ddseyen sinsisyal tabakadan
olugsmaktadir. Koriyon plagmm mezodermi, epitel Ortiisii olmaksizin koriyon
boslugunu doser. Koriyon boslugu kavite silindik¢e ,amniyotik mezoderm
koriyon boslugunu smirlandiran koriyonik mezodermle birlesir. Diiz koriyonun
trofoblastlar1 tamamen geriler ve koriyonik mezodermin maternal desidua ile

tamamen kars1 karsiya gelmesine yol agar.
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Amniyonda kan damar1 ve sinir yoktur. Fetal membranlara dagilan kan
damarlar1 koriyonik mezodermde yer alir. Amniyon ince, koriyon ise daha
kalindir. Membranlardaki biiyiime mitotik aktivite ile 28. gebelik haftasina kadar
devam eder ve bundan sonra gerilemeye baslar. 26. Gebelik haftasindan sonra
amniyon tek katli kiiboidal hiicrelerden olusur. Koriyon 4-6 hiicre katindan
olusur(8,9). Amniyon, koriyona gore daha fazla gerilme kuvvetine sahiptir. Ikisi
birlikte daha fazla basinca karsi koyarlar. Gebelik ilerledik¢e zarlarda meydana
gelen biyokimyasal ve biyofiziksel degisikliklere bagl olarak zayiflama olur,
kollojen miktar1 azalwr. Kapali bir servisteki zarlarin yirtilmas: i¢in gereken
basing, 3-4 cm dilate olan serviksteki zarlarin yirtilmasi i¢in gerekenden daha

azdir (8,9,10).

Extracellular-matrix MMP or TIMP
Layer composition produced
Amnion
Epithalium MMP-1, MMP-2,
MMP-9
Basement LCollagen types III, IV, V;
membrana laminin, fibromectin, nidogen

Compact |ayer Collagen types I, LI, W, VI;
fibronectin

Fibrablast layer  €Collagen types I, LI, VI1; MMP-1, MMP-5,
nidogen, laminin, fibronectin TIMP-1

Intermediate LCollagen types I, III, IV;
(spongy) layer proteoglycans

Chorion

Reticular layer Collagen types I, III, IV, ¥V, VI;
protaoglycans

Basement LCollagen type IV;
membrane fibranectin, laminin

Trophoblasts MMP-9

Maternal decidua

Sekil 1: Amnion ,koryon ve desidua (151)

Term gebelikte fetal membranlar fetal yiizden baslayarak; amniyon
(amniyon epiteli, bazal membran, kompakt tabaka, fibroblast tabakasi,

siingerimsi  tabaka), koriyon (retikiiler tabaka, bazal membran) ve

13



trofoblastlardan olusur. Fetal membranin en i¢ ve fetlise en yakin tabakasi
amniyon epitelidir. Amniyon epitelinin salgiladig1 kollojen ve laminin, nidojen,
fibronektin gibi glikoproteinler bir sonraki amniyon tabakasi olan bazal
membrant olustururlar (7, 9, 10). Amniyon kavitesinin olusumu gebeligin
10.(onuncu) haftasma kadar tamamlanir. Baslangigta bir miktar sivi amniyotik
hiicreler tarafindan salgilanirsa da erken donemde amniyon sivisinin ¢ogu anne
doku sivisindan amniyokoriyonik membrandan difiizyonla amniyotik kaviteye
ulasir. Birinci trimesterde fetal cilt gecirgen oldugu i¢cin amniyotik sivinin ¢ogu
embriyonun plazma voliimiinden gelir. Gebeligin ikinci yarisindan sonra cildin
gecirgenligi giderek azaldigi igin fetal ekstraseliiler sivinin amniyotik siviya
katkist azalir. Fetal idrar, fetal solunum sistemi, gastrointestinal traktus,
umblikal kordon ve plasentanin fetal yiizeyi amniyon sivi iiretiminin dnemli
kaynaklarini olusturur. Ayrica intervilloz mesafedeki kandan diffiizyonla bir
miktar s1vi koriyonik plate yoluyla amniyon sivisina katilir. Bdylece amniyon
stvist havuzuna her giin 6nemli miktarda sivi girer ve ¢ikar. Amniyon sivisi
fetlisiin normal fonksiyonlari, biiylimesi, gelisimi ve hareketleri i¢cin uygun
ortam yaratir. Fetal diiz kas gelisimini ve somatik biliylimeyi saglar. Ayrica
amniyotik s1vi1 fetiisiin solunum sisteminin gelismesini, 1s1 transferini, umblikal
kordun serbest hareketliligini, fetiisiin travmalardan korunmasmi saglar.
Amniyotik sivi  ve membranlar vajma ve serviksten gelebilecek
mikroorganizmalara karst fetlisi korur. Membranlar ayni zamanda

prostoglandin gibi dnemli maddelerin olusmasi i¢in gerekli fosfolipidler i¢in
depodur (7,8,9,10,12).

Amniyotik sivi 12. gebelik haftasinda ortalama 50 ml, gebeligin
ortasinda 400 ml, 36-38. haftada yaklasik 1.000 ml’lik bir hacme ulagir. Daha
sonra term yaklastikca hacim diiser ve eger gebelik uzarsa daha da azalir.
Amniyotik sivinin bilesimi ve hacmi gebelik ilerledik¢e degisir. Gebeligin ilk
yarisinda, partikiiler materyal icermez ve maternal plazma ile hemen hemen
ayni konsantrasyona sahiptir. Gebeligin ikinci yarisinda, akcigerlerden gelen
fosfolipidler, fetustan dokiilen fetal hiicreler, lanugo ve skalp sa¢i, verniks
kazeosa gibi partikiilli yapilar igerir. Ustelik icerdigi maddelerin

konsantrasyonu plazmadan farklilik gosterir.
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Fetal zarlarin dogum baglamasindan en az bir saat 6nce yirtilmasi ve
amnion sivisinin akmasi, erken (prematur) membran riiptirii (EMR) veya
amniorheksis olarak adlandirilir. Bu durumda fetus ve dis ortam arasindaki
koruyucu bariyer tabaka yikilmis olur. 37. Gebelik haftasindan once
gergeklesirse preterm prematiir membran riiptiiri (PPROM) olarak adlandirilir.
Etiyoloji, komplikasyon ve sonuglar acisindan bu iki durum benzerlik gosterse
de PPROM’da membran yirtilmasinda asil rol oynayan nedenin koriodesidual
bolgedeki enfeksiyon oldugu diistiniilmektedir (8,9,10,13).

Membranin yirtilmasi sonrasinda dogum eyleminin baslamasma kadar
latent bir donem vardwr. Bu siire EMR'de 0-12 saat iken gebelik haftas:
kiigtildiikge uzamaktadir. Term gebelikler de dogum eylemi, membran
riiptiirtinii takiben %90 oraninda 24 saat igerisinde baslamaktadir. 28-34 gebelik
haftalarinda %50 gebede dogum 24 saat i¢cinde, %80-90'inda ise 1 hafta i¢inde
baslamaktadir. 24-26 haftadan kiigiik gebeliklerin %50'sinde dogum 1 hafta
icinde baglamaktadir (8,10).

2.2. ERKEN MEMBRAN RUPTURU

2.2.1 ETIiYOLOJi

EMR'nin etiopatogenezi tam olarak bilinmemektedir ve birgok
hipotezler ileri siiriilmektedir. Bazi epidemiyolojik c¢alismalarda PEMR'ye
neden olabilecek bazi etkenler belirtilmistir. Bunlar genital yol enfeksiyonlar1
veya bazi mikroorganizmalarla kolonizasyonu, mekanik zarar, sigara, bazi
vitamin ve besin eksiklikleri, koitus, diisilk sosyoekonomik durum, gebelikte
kanama ve plazminojen aktivasyonudur. Maternal kilo, travma veya mekonyum
ille EMR arasinda iliski bulunmamistir.(8,9,10,14,15,16)Termde zarlarda
zayiflamaya bagli olarak EMR’nin fizyolojik olay sayilabilecegi goriisii tam
destek gormemistir(8) Polihidramnios da zarlar1 asir1 gerip zayiflatabilir ve bu
EMR'ye neden olabilir. Serklaj ve amniosentez gibi girisimler sonrast EMR

goriilebilir. Ikiz gebeliklerde ve daha énce EMR 6ykiisii olanlarda EMR sik
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goriilmektedir. Servikal yetersizlik olgularinda zarlar bir siire vajen igine

kabardiktan sonra siklikla yirtilir .(8,9)

e Enfeksiyon:

PEMR'de en Onemli nedenin enfeksiyon oldugu diisiiniilmektedir.
[ltihabi olaylar membranlar1 zayiflatir ve riiptiire neden olur. PEMR ve preterm
dogumun biiylik kisminda amniotik sivida patojen mikroorganizmalar
gosterilmistir. Prematurite ile iliski kurulan mikroorganizmalar Neisseria
gonorrhea, B grubu streptokoklar, Bakteriodes tiirleri ve diger anaeroblar,
Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis ve Mycoplazmalardir
(9,10,15,11). Birgok calismada bakterial vajinozis ile preterm dogum ve EMR
arasinda iliski bulunmustur.

PEMR'de, olasilikla assendan enfeksiyonla bakterilerin icerdikleri
kollegenaz enzimi, membran kollegenaz aktivitesine ve dayanikliligma etki
ederek membran riiptiirline neden olmaktadir. Bu, o6zellikle B grubu
Streptokoklar, S.aureus ve Bakteriodes tiirleri i¢in gecerlidir (8,9,10)Yapilan bir
calismada membran zedelenmesinde riiptiire neden olan proteazlarin rolii
arastirilmistir. Proteazlar eksojen (enfeksiyon yapan mikroorganizmalar) veya
endojen kaynakli (mekonyum, amnion sivist veya maternal doku) olabilir.
Proteazlarim membranlar1 zayiflatarak EMR'ye neden oldugu diisiiniilmektedir
(17,18). EMR'li olgularda fetal kord immunglobulinleri olan IgA ve IgM
seviyeleri kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmustur. EMR'li olgularda
immunglobulinler, riiptiirden sonra ilk 12 saat icinde veya riiptiirii izleyen 72
saat i¢inde pik yapmaktadir. Immunglobulinlerin ilk 12 saat iginde pik yapmasi

riiptiirden 6nce enfeksiyon varligini gostermektedir(9,10)

e Vajinal pH:

EMR ile ilgili gorulen N.gonorrhea, B grubu streptokoklar ve anaeroblar
vajen pH'im1 yiikseltirler. Yapilan ¢aligmalarda vajinal pH'm 4.5'den yiiksek olan
olgularda PEMR riskinin vajinal pH'm 4.5 veya altinda olan olgulara gore arttig1
bildirilmistir(9,14,19,20,21)
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e Vitaminler, mineraller ve beslenme faktorleri:

Kotii beslenmede membran defektleri goriilebilir. Ozellikle kollajen
formasyonunun esast olan vitamin C yetersizliginde EMR siklig1 artar.
(14,22,23) Amniotik sivida antimikrobial ve antiviral rolii oldugu diisiiniilen
cinko eksikliginde, EMR riskinde artis oldugu ileri siiriilmektedir. Pek cok
enzim sisteminde onemli rol oynayan bakirin eksikliginde kollajen maturasyonu
engellenebilir ve elastin liretimi azalarak EMR'ye neden olabilir (9,10,23,24,25)

e Sigara ve kanama:

Sigara i¢cen kadinlarda EMR ve PEMR daha sik goriilmektedir. Bu doza
bagimli olup 10 sigaradan fazla icenlerde risk artmaktadir. (8). Sigara gebenin
beslenmesini olumsuz etkiler, 6zellikle askorbik asid diizeyini azaltir. Ayrica
sigara, immuniteyi bozar ve enfeksiyonlara yanit1 azaltir. Nikotin, arteriolar
konstriksiyona neden olarak desidual iskemi olusturur. 34 gebelik haftasindan
once EMR, sigara i¢cenlerde icmeyenlere gore 3 kat fazladwr. Bu risk, terme
kadar devam eder (8,9,22,24). Gebeliginin herhangi bir doneminde vajinal
kanama geciren gebede sigara i¢imi de varsa PEMR riski artmaktadir(8,9)

e Servikal yetmezlik:

Servikal yetmezlik varliginda membranlar daha fazla vajinal bakteri ile
iligkili olurlar. Boylece, enfeksiyon ve PEMR riski artar. Ayrica, serklaj
sonrasida EMR goriilebilir. Ozellikle acil yapilan serklajda, korioamnionitis ve
PEMR riski artmaktadir (5,6). Ikinci trimesterde serviksin transvajinal USG ile
degerlendirildigi ve servikal uzunlugun < 25mm oldugu olgularda, preterm
dogum ve EMR riskinde artis oldugu ileri siiriilmektedir (8,24,26,23).

¢ Prolaktin diizeyi:

Prolaktin EMR'li gebelerin koryonik membranlarinda 6nemli 6lgiide
yiksek  bulunmustur. Amnion sivisindaki yiiksek prolaktin  diizeyi,
membranlarin su ve elektrolit miktarlarinda yaptig1 degisiklikler ile membranin
elastik kismin1 bozmaktadir.(9)

e Koitus:

Koitus ile EMR ve PEMR arasinda kesin neden- sonug iliskisi

gosterilememistir (9,22,24)
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2.3. PRETERM PREMATUR MEMBRAN RUPTURU
2.3.1. TANI

Term gebeliklerin yaklasik olarark 9%8-10 unda uterin aktivite
baslamadan 6nce spontan prematiir membran riiptiirii gergeklesebilir. Preterm
prematiir membran riiptiirii ise 37 haftadan oOnce ger¢eklesen membran
riiptliriidiir. Bu oran tekil gebeliklerde %2-4 iken ¢ogul gebeliklerde %7-20
dir(27,28,29,30).

PPROM icin bir dizi risk faktdrii tanimlanmstir. Intraamniotik
enfeksiyon ve desudial hemoraji (ablatio plasenta) amniotik sivi ve
koriodesidual dokularda proteazlar: artirabileceginden mebran riiptiirii i¢in risk
olustururlar. PPROM un komplike ettigi gebeliklerin %4-12 sinde plasental
dekolman goriliir. Bu oran gebeligin 28. Haftasindan 6nce goriillen PPROM
tanili gebeliklerde daha yliksektir. Ancak ablatio plasenta gerceklesmesi
PPROM un bir nedeni mi yoksa uterin dekompresyonun bir sonucu mu
bilinmemektedir(30).

Gebelikte yapilan amniosentez, kordosentez, koryon villiis 6rneklemesi,
fetoscopy ve servikal serklaj gibi invaziv uterin girisimler membranlara zarar
vererek sizintiya sebep olabilir, fakat bunlar PPROM un nadir nedenlerindendir
(30,31).

Membran riiptiirii tipik olarak berrak vaginal sivinin bolca bosalmasi
veya siirekli damlama seklinde sivi gelmesi olarak goriiliir. Ayrica tanida tiriner
inkontinans, fizyolojik veya bakterial vaginosisin sebep olabilecegi asir1 vaginal
akint1 veya yaklasan dogum eylemini gosteren servikal mukus distiniilmelidir
(31, 32).

Oykiideki, vajinadan bol sulu bir akmtinin gelis ifadesi, %90 olguda
EMR'yi belirtir; ancak bazi olgularda yalnizca kesintili ve az miktarda akinti
veya perineal 1slaklik vardir. Ayni 6ykiiniin EMR olmaksizin idrar kacirma,
servikal ve vajinal bol akinti ile de olusabilecegi de unutulmamalidir. Gebenin

muayenesinden Once, tanidan emin olunamaz. EMR varliginda perine 1slaktir.
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Aseptik kosullarda kuru bir spekulumla yapilan vajinal muayenede vajen arka
forniksinde s1v1 biriktigi goriiliir.

Ancak, EMR, 24 saatten once olugsmus ise vajen sadece islaktir. Uterus
fundusuna baski veya valsalva manevrasi yapilirsa kanal servikalden vajene sivi
akimi izlenebilir. Amniotik sivi kalmamissa veya fetal kisimlar kanal servikali
kapatiyorsa bu akim izlenmeyebilir. Amniotik sivinin kendine 6zgii bir kokusu
vardir ama ¢ogu kez vajinal sekresyon ve kanla baskilanmistir (33, 34, 35, 36).

Serviksin dijital muayenesi, PEMR tanis1 kesinlestikten sonra
yapilmamalidir. Dogum 24 saat i¢inde planlaniyorsa yapilabilir. Tek bir dijital
muayenin bile, amnionitis ve neonatal enfeksiyonu artirdigi bildirilmistir (33).

Membran riiptiirii ve dogum eyleminin baslamas1 arasindaki periodu
etkileyen bir dizi faktor bilinmektedir. Bunlar; gestasyonel yas,
oligohidramniosun derecesi, sonografik myometrial kalinlik, fetiis sayisi,
intraamniotik enfeksiyon ve ablatio plasenta gibi gebelik komplikasyonlar1 ve
son olarak aktif dogum sancisidir (31,32).

Maternal ve fetal enfeksiyon PPROM °‘a sekonder gelisen ikinci 6nemli
komplikasyondur. PPROM tanili hastalarin %10-36 sinda koryoamnionit
tablosu gelisir. Erken ve kesin tan1 PROM lu hastalar1 uygun sekilde yonetmek
icin gereklidir. Kesin tan1t PROM suz hastalara gereksiz miidahaleyi sinirlar
(29).

PPROM un erken ve kesin tanisi, gebelik yasma spesifik planlanmig
obstetrik  miidahalelerin  perinatal sonuglarm1  optimize etmeye ve
koryoamnionit, neonatal sepsis gibi enfeksiyon morbiditesi ve kordon
prolapsusu gibi ciddi komplikasyonlar1 minimalize etmeye imkan tanir
(32,37,38,39)

Tersine hatali pozitif PPROM tanis1 hospitalizasyon, antibiyotik ve
kortikosteroid uygulanmasi, hatta dogum indiksiyonu gibi gereksiz obstetrik
miidahalelere yol agabilir.

Klinik tani servikal os tan berrak sivi gelisi veya bolca sulu vaginal
akintis1 olan hastalarda kolaydir. Sivi gelisi az veya aralikli, ultrason
degerlendirmesinde amnion mayi indeksi normal yada az ise tami gergekten
zordur. Bu vakalarda non invaziv biyokimyasal testler PPROM tanisina

yardimci1 olabilir (40) .
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En ¢ok kullanilan, vajinal pH 6l¢limiidiir. Gebelikte normal vajen pH'l
4.5-6.0 arasinda degisir. Amniotik sivi pH'l ise 7.1-7.3'dur. PH tayini i¢in
litmus, bromthymol mavisi ve nitrazin kagitlar1 kullanilabilir. Bugiin yeglenen,
nitrazin kagitlaridir. Kéagitlara sodium dinitrotrophenylozanapthol disulfonate
fikse edilmistir. PH 6.5 {lizerinde ise rengi sar1 yesilden koyu maviye gevrilir.
Ortamda kan, semen, vajinal enfeksiyon, alkali antiseptikler ve ender olarak
alkali idrar varsa yalanci pozitiflik %1-17 arasinda degisir. Yalanci negatiflik
oran1 %3-5 arasindadir ve uzamis EMR'de goriilebilir (41,33,34,42).

Amniotik sivinin kristalizasyonu da, EMR tanisinda kullanilabilir.
Vajen arka forniksten kuru bir pamuklu c¢ubukla alinan sivi 6rnegi bir lam
iizerine yayilarak 5-7 dakika kurutulur, sonrasinda mikroskop altinda amniotik
swvinin tipik egrelti otu manzarasi (ferning), %85-98 oraninda gortiliir. Servikal
mukusta daha yaygin ve c¢igeksi goriiniimdeki fern paterni ile yanlis pozitif
sonu¢ verebilir. Fern testi mekonyum, vajinal pH' da degisiklikleri ve
kan:amnion sivi oram1 1/5 oluncaya kadar etkilenmez. Kan, nemlendiriciler,
vajinal akintilar yanlis negatif sonug verebilir (41,33,34,42).

Intraamniotik boyama testleri ise fetusu boyamalari, mekonyumu
maskelemeleri ve fetuse =zararli etkilerinden dolayr kullanilmamaktadir.
Cogunlukla indigo carmine amniosentez yolu ile verilip transservikal boyanma
izlenir. Metilen mavisi yenidoganda hemolitik anemi ve hiperbilirubinemi
yaptig1 icin kullanilmaz (33,34).

Ultrasonografi kolay uygulanabilirligi ve yan etkisinin olmamasindan
dolayr EMR tanisinda sik kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda fetal prezentasyon,
gestasyonel yas ve tahmini fetal agirlik degerlendirilir. Spesifik olmamasina
karsin, azalmis s1vi volimii EMR tanisini destekler. Amnion sivisinin normal
olmasi, EMR tanisini diglamaz (33).

PPROM tanisi i¢in arastirmacilar alternatif ve daha objektif bir test icin
uzun zamandir ¢alismaktadirlar. Boyle bir test ilk olarak servikovaginal sividaki
bir veya daha fazla markerin tanimlanmasma dayalidir. Bu markerlar erken
mebran riiptiirii olan hastalarda bulunurken, membranlar1 intakt olan kadinlarda
bulunmaz. PPROM u tanimlamak i¢cin AFP, (AFP), fFN, IGFBP-1,prolaktin,
diamine oxidase activitesi, b-hCG and placental a-microglobulin-1 (PAMG-1
)gibi pek ¢ok marker calisilmistir (40) Diamine oxidase activitesi testi %87-
%100 sensivite ve %98 -%100 spesifite ile en etkin testlerdendir(32). Normalde
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vajen stvisinda bulunmayip amnion sivisinda bulunan maddelerden prolaktin,
diamino-oksidaz, AFP ve fibronektinin, vajen sivisinda saptanmasi ile EMR
tanis1 konulabilir (33,34,42) .

Yapilan bir c¢alismada, Ozellikle AFP i¢in gelistirilen anti AFP
monoklonal antikor kitleri ile EMR tanmisinda duyarlilik %98, nitrazinde %77,
ferningde %62 bulunmustur. AFP testi, kandan etkilenmekte ancak idrar ve
semenden etkilenmemektedir (42).

PPROM tanisinda hatali pozitiflik oranmni diisiirmek icin test amniotik
stvidan diger fizyolojik sivilara oranla (maternal kan, vajinal skresyon, seminal
swv1 gibi) daha ¢ok bulunan bir protein tanimlanmalidir. IGFPB-1 ve plasental
alfa mikroglobulin (PAMG-1) bu kriterleri tam olarak saglamaktadir ve
sirastyla Actim Prom Test ve ¢ok yeni gelistirilmis Amnisure ROM test olarak
bilinmektedirler (43,44,45,46).

IGFPB-1, fetal KC ve Desidua tarafindan iiretilen 28kDA da bir
proteindir. IGFPB-1, amniotik sivida yliksek konsantrasyonda bulunur, seminal
s1vl plazma, idrar ve maternal kanda yoktur (45).

Amniotik sividaki konsantrasyonu gestasyonel yas ile artmaktadir.
Gebeligin erken doneminde 27ng/ml iken termde 145.000 ng/ml olmaktadir.
Halbuki maternal kan konsantrasyonlar1 58 ile 600 ng/ml arasinda
degismektedir. Actim PROM test 25 ng/ml lik diisiik algilama limitine sahiptir.
Sensivitesi %74 ten %100 ve spesifitesi %77 den %98,2 ye degisiklik gosterir.
Yani test amniotik siviya spesifiktir ve mikroyirtiklar tan1 koymaya yardim
edecek kadar sensitiftir. Bu test klinik kullanimda 10 yildan fazladir genisce yer
almaktadir(40).

Kullanimi giderek artmakta olan diger bir tanisal test ‘‘Amnisure’’
(Amnisure International LLC, Cambridge, MA), FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanmis, kullanimi kolay, spekulum muayenesi
gerektirmediginden minimal invazif ve olduk¢a hizhidir. Yatakbasi
uygulanabilen ve yaklasik 5-10 dakikada sonug¢ veren bu test, amnion sivisinda
yiiksek diizeyde (2000-25000 ng/mL), maternal kanda ise disilk
konsantrasyonlarda (5-25 ng/mL) bulunan, 34-kDa agrrhigindaki plasental
alfamikroglobulin-1°1 servikovaginal sekresyonda saptamaya yoneliktir.
Normalde servikovaginal sekresyonda ¢ok diisiik miktarlarda (0.05-0.2 ng/mL)
PAMG-1 bulunur.
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Amnion sivisinda bu miktarin yaklasik 1000-10000 kat1 bulundugundan
bu belirteg, preterm EMR tanist i¢in kullanima olduk¢a uygundur. Bu testin
preterm EMR tanisinda duyarlilig1 % 99, seg¢iciligi % 100°diir. Tiim gestasyonel
haftalarda kullanilabilir, ayrica semen, idrar, kan ve vaginal enfeksiyonlardan
etkilenmez. Vaginal enfeksiyon ve kan kontaminasyonu durumlarinda, PAMG-
1 diizeyi 3 ng/mL’yi asamaz ve sensitivite esik degeri Sng/mL oldugundan
yalanci pozitiflige neden olmaz. Lee ve ark.’nin yaptig1 prospektif gozlemsel
calismada, PAMG-1 0lglimiiniin erken membran riiptiiriinii  saptamadaki
duyarlilig1 %99, seciciligi %88, pozitif ongoriisii %98, negatif dngdriisii %91
olarak bulunmustur (48). PAMG-1 immunoassay test, 11-42. gestasyonel
haftalarda kullanilabilmekte ve konvansiyonel kombine klinik testlere gore
(nitrazin, ferning, vaginal sivi varhigi), EMR tanisinda daha iyi sonuglar
vermektedir (46,48). Zamanla bu gibi non-invazif testler, geleneksel klinik
degerlendirme ve amnion-boya testinin yerini alabilir (44,46). Sekil 3 de bu

testin nasil uygulandigi gosterilmistir.

Insert Vaginal Insert Dipstick
Swab 5-7 cm
iy e Control Line
= '
Test Line
Elute for
1 Minute

Dipstick Before
Use (or Expired)

NEGATIVE
(+ve Control,
No ROM)

POSITIVE
+ve ROM)

A

Interpret Results
After 5-10 Minutes

Sekil 2: Fetal membranlarin riptlirt tansinda Amnisure testi yapilisi (50)
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PPROM i¢in non-invaziv altin standart test kisitliligi, yeni tanisal testler
kesfetmekte ciddi bir limittir. Ideal olarak altn standart test, bir amnion boyama
testi olabilir. Bu teste, amniosentez ile amniotik kaviteye indigo-carmine verilir
ve 20-30 dak. icinde vajene mavi boyali sivi akisi arastirilir. Bu metodun
invaziv olmast ROM ve enfeksiyon komplikasyon riskleri tagimasi nedeniyle
dezavantajlar1  vardir(49). PAMG-1 ve amnio-dye testleri arasindaki
kiyaslamada, PAMG-1 testinin, amnio-dye testi kadar ROM tanis1 koymada

giivenilir oldugu caligmalar sonucu ortaya konmustur(47).

2.3.2. PRETERM EMR’DE TEDAVi

Fetal membranlar asendan enfeksiyonlara karsi bariyer gorevi goriir.
Membran riiptiiri  tanmist1  konuldugunda, asendan enfeksiyon riskinin,
prematiirite kaynakl risklerden fazla olmasi durumunda dogum 6nerilmektedir.
PROM term olgularda meydane gelirse dogum eylemi genellikle spontan olarak
12-24 saat i¢inde baglar veya dogum indiiksiyonu baslanir. Ancak PPROM
olgularinda durum daha farklidir tedavi daha ¢ok bireysel olarak planlanmalidir

(50).

PPROM olgularinda baslangigta taninin konfirmasyonuna odaklanilmals,
gestasyonel yas dogrulanarak fetal iyilik hali dokiimante edilmelidir. Dogum
yontemine karar verirken, gestasyonel yas, prezentasyon ve servikal muayene
gozoniinde bulundurulmalidir.(61) Intra-amniotik enfeksiyon (koryoamnionit),
gliven vermeyen fetal 1yilik hali testleri, ve aktif dogum eyleminin baslamasi
ppromda izlem yaklagimi i¢in kesin kontrendikasyon olarak siralanabilir.

Koryoamnionitin klinik tanisi, fetal tasikardi, maternal tagikardi, maternal ateg

(238.C), ve/veya uterin hassasiyetin varligi ile konur. Steril spekulum

muayenesinde servikal ostiumdan piliy niteliginde sivi sizintis1 da taniyi
konfirme eder. Amnion sivisinda artmis beyaz kiire, artmig laktat dehidrogenaz
seviyesi (LDH), azalmis glukoz seviyesi ile direkt ve kesin taniya gotiirecek
olan pozitif gram boyama veya amnion sivi kiiltiirii incelemeleri i¢in

amniosentez yapilabilir. Ancak amniosentez ile tani preterm EMR ile bagvuran
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her kadinda standart prosediir olarak kabul edilmemektedir. Uygun gestasyonel
haftalarda (>34 hafta) izleme devam edilmesi, asenden enfeksiyon riski,
prematiiriteye bagli komplikasyon oranlarinin diisiik olmasi ve antenatal
kortikosteroid kullanimmin kanitlanmis faydasmin olmamasi nedeniyle rolatif
olarak kontrendike kabul edilebilir. Halen preterm EMR tedavisinde goriis
birligine varilamamis bir¢ok konu bulunmaktadir (50).

Genel kural olarak preterm EMR nedeniyle izlem yaklasimi uygulanan
gebeler, olusacak enfeksiyon,kord prolapsusu,umblikal kord kompresyonu ve
plasenta ablasyonu gibi komplikasyonlar Ongoriilemeyecegi icin, mutlaka
hospitalize edilmelidir (31). Genellikle, amnion s1v1 birikimini ve uteroplasental
perflizyonu saglayabilmek icin cinsel iligki yasagi, vaginal dus ve tampon
yasagi ile birlikte modifiye yatak istirahati 6nerilir. Se¢ilmis vakalarda (72 saat
boyunca stabil seyretmis, hastaneye yakin yerde yasayan, giinde iki kez atesini
Olgecek, haftalik kontrollere gelebilecek, yatak istirahati ve diger Onerilere uyum
gosterecek hastalar) ayaktan tedavi diisiiniilebilir. Ancak bu kosullara uyan
hastalarda da, ayaktan tedavi yaklasiminin, maternal ve fetal potansiyel riskleri
vardir ve maliyet agisinda da faydalar1 net degildir (31,51).

EMR’de tedavi yaklagiminda, bekle gor prensibinden, dogumun acilen
gerceklestirilmesine kadar genis bir yelpazede secenekler mevcuttur. Bu
yaklagimi belirleyen en 6nemli parametrelerden birisi de gebelik haftasidir.
Preterm EMR de tedavi yaklasimini haftalara gore ayr1 ayr1 kategori de
inceleyebiliriz:

e 36. Gebelik Haftasindan Sonra Meydana Gelen EMR’ye Yaklagim

36. gebelik haftasindan sonra meydana gelen EMR’de genel yaklagim >3
cm servikal dilatasyon, korioamnionit siiphesi, vajende grup B streptokok
kolonizasyonun varligi, nonreaktif NST veya kotii biyofizik profil (<6),
oligohidramnios, mekonyumlu amnion gelisi, intrauterin gelisme geriligi
(IUGG) ve preeklampsi gibi durumlar sz konusu ise beklenmeden dogumun
gerceklestirilmesidir. Bunun disindaki hastalarda belirli bir siire izlem
yapilabilir. Bu stireyi bircok merkez 12 saatle smirlandrmistir. Bu siirenin
uzamasi sdz konusu ise dogum indiiklenmelidir. Indiiksiyon amaciyla oksitosin
veya prostaglandinler kullanilabilir  (52). Prostaglandinlerle yapilan
indiiksiyonda, oksitosin indiiksiyonuna oranla maternal komplikasyon sikligi

artmaksizin, sezaryen oranmin daha azaldigini bildiren yaymlar mevcuttur(53).
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e 32-36 Haftalar Arasindaki EMR’ye Yaklagim

Bu haftalar arasinda olusan EMR’de siddetli perinatal morbidite ve
mortalite riski olduk¢a distiktiir. Bu olgularda fetal akciger maturasyonunu
uyarmak i¢in kortikosteroid yapilmasina gerek olmadigi bildirilmektedir. Bir
calismada 34-36. gebelik haftalar1 arasinda gelisen EMR’de konservatif tedavi
ve agresif tedavi karsilastirilmis ve konservatif tedavi grubunda amnionit
riskinin arttig1 (%16’ya kars1 %2) ve maternal hospitalizasyon siiresinin uzadigi
(5,2 giine karsin 2,6 giin) saptanmistir (54). Bu olgularda amnion sivisinin fetal
pulmoner maturite tayini acisindan degerlendirilmesi olduk¢a &nemlidir. Bu
amagla amnion sivisinda phosphotidil gliserol tayini, surfaktan/albiimin oranina
gore floresan polarizasyon, lesitin/sfingomyelin orani ve lamellar cisimcik
tayini gibi yontemler kullanilmaktadir. Ancak her olguda bu testleri yapmak
pratik olmadigindan bu konuda o6zellikle 32-33. gebelik haftalar1 arasindaki
PEMR’lere yaklasim agisindan pratik bir rehber olacak caligmalar yapilmalidir.
Cox ve ark. 30-34. gebelik haftalar1 arasindaki 129 PEMR olgusunda acil
dogum ile konservatif tedaviyi karsilastirmiglar ve bu olgulara herhangi bir
tokolitik tedavi, grup B streptokok profilaksisi ve antenatal steroid tedavisi
yapmamiglardir(55). Konservatif izlenen grupta dogumun latent periyodunda
kisa bir artigla birlikte, amnionit sikliginda anlamli bir artis tespit etmislerdir.
Bir diger 6nemli bulgu da gestasyonel yas ile ilgili morbiditede azalmayla
iligkili bir sonu¢ bulunmamasidir. Bu ¢alismada gozlemlenen diger bulgular ise
bu populasyonda RDS sikliginin %35 civarinda oldugu, konservatif izlem
grubundaki 1 olguda kord kompresyonuna bagli fetal 6liim, acil dogurtulan 2
olguda sepsis ve 1 olguda da pulmoner hipoplaziye bagh yenidogan o6limii
oldugudur. Bu calismada acil olarak dogurtulan olgularda intrauterin enfeksiyon
sikliginda azalma ve kord kompresyonuna bagl gelisen fetal kayip siklig1 daha
az olarak rapor edilse de, fetal akciger maturitesi tayin edilmeyen 30-33. gebelik
haftalarindaki olgularda neonatal sepsis ve diger gestasyonel yasa bagh
morbidite riskleri hala devam etmektedir. Bu nedenle bu haftalarda akciger
maturasyon tayini yapilamiyorsa, akciger maturasyonunu saglamak amaciyla
kortikosteroid yapilmali, uygun antibiyotik baslanmali ve yakin fetal
monitorizasyon ile takip edilmelidir. Bu arada korioamniotin klinik bulgular1 da

gbzden kagirilmamalidir (52, 55).

25



o 23-31. Gebelik Haftalar: Arasindaki EMR’ye Yaklasim

32. gebelik haftasindan 6nceki olgular hekimler agisindan en zorlayici
grubu olusturmaktadir. Bu haftadan 6nceki olgularda amag, miimkiin oldugunda
gebelik siiresini uzatmak ve bdylece gestasyonel yasa bagli morbiditeyi en aza
indirmeye ¢aligsmaktir. Bu haftalarda kazanilan 1 giiniin bile fetal morbidite ve
mortaliteye olumlu etkisi olabilmektedir. Yine de biitiin ¢abalara karsin belirli
bir latent periyod sonrasmda dogum gerceklesecektir. Ozellikle amnion mayii
indeksinin azaldig1 olgularda latent periyod siiresinin kisaldig1 ancak amnionit
riskinin arttig1 bildirilmistir (56). Yine de amniotik sivi Olclimiiniin olgulara
konservatif tedavi karar1 verilmesinde prediktor olarak kullanilmamasi
onerilmektedir (57). Konservatif tedavi esnasinda hastalar erken dogum
bulgulari, amnionit, kord kompresyonu, ablasyo plasenta ve fetal distres
acisindan dikkatle takip edilmelidir. Bu donemde PEMR olgularinda %32-76
oraninda fetal distress gelistigi bildirilmistir (58). Bu ylizden bu olgular yatak
istirahatine alinmali ve fetal 1yilik hali giinliik olarak degerlendirilmelidir. 38 °C
veya Ustii ates, 16kositoz, uterin hassasiyet, maternal ve fetal tasikardi olmasi
durumunda korioamnionit diisliniilmeli ve gebelik sonlandirilmalidir. Sayet
bulgular birbiri ile uyumsuz ise amniosentez ile amniotik mayiinin
degerlendirilmesi bilgi verici olabilir. Ozellikle amnion mayii glukoz
konsantrasyonunun 16-20 mg/dl’den daha diisiik olmasi, gram boyamanin (+)
olmas1 ve amniotik kiiltiirde tireme olmasi enfeksiyon lehinedir. Enfeksiyon ve
fetal distress gelismezse gebelik 34. haftaya kadar takip edildikten sonra, 32.
haftaya ulagsmis gebeliklerde ise fetal akciger maturasyonu konfirme edildikten
sonra gebeligin sonlandirilmasi en akilct yaklagim gibi goriinmektedir (52).

e 23. Gebelik Haftasindan Once Gelisen EMR Olgularina Yaklasim

Bu olgularin yaklasik yaris1t membran riiptiiriinden sonraki 1 hafta icinde
dogurmaktadir. Olgularin yaklasik 1/5’inde gebelik 1 ay daha devam eder.
Ancak bu grup hastalarda konservatif takiple daha sonra yasayabilen
yenidoganlarda motor gelisim problemleri, serebral palsy, kronik akciger
hastaliklari, hidrosefali ve mental retardasyon gibi ciddi problemlerin soz
konusu olabilecegi bilinmelidir. Bu nedenle, bu sartlar1 tasiyan bir olgu ile
karsilagildiginda aileye dogumun hemen yaptirilmasi ile konservatif tedavinin

getirebilecegi riskler acgikca anlatilmali ve ailenin de tercihi dikkate alinarak
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karar verilmelidir. Eger aile gebeligin sonlandirilmasimi tercih ederse, ya
dilatasyon yapildiktan sonra gebelik bosaltilmali ya da prostaglandin ve
oksitosin ile dogum indiiklenmelidir (52).

Amniosentez sonrasit meydana gelen membran riiptiiric sonuglari,
spontan PPROM'a olan olgulara gore daha iyidir. ikinci trimester genetik
amniosentez sonrast PPROM riski % 1-1.2 iken, isleme bagli gebelik kaybi
oranm1 % 0.06-0.2 (veya 400 prosedirden 1 tanesi) olarak tahmin
edilmektedir(31, 59). Amniosentezi takiben PPROM olan olgularin bir¢ogunda
amnion sivisinin normale donmesi ile birlikte fetal membranlar da onarilarak
kapanir. Spontan preterm PROM de, 6zellikle ilk 72 saat icinde membranlar
kapanmadiysa, sonrasinda kapanma orani (% 2.8-13) ¢ok diisiiktiir. Preterm
gebeliklerde membranlari onarildigini diisiindiirecek sekilde sivi gelisi kesilir
ve sonografide siv1 birikimi izlenirse, gebeligin devami planlandiginda hasta eve
gonderilmeden 6nce taninin onaylanmasi i¢in amnionboya testi 6nerilir. Zaman
icinde bu ortamda Amnio-boya test kullanimi yerini AmniSure ROM testi gibi
testler degistirebilir (48).

Yapay olarak membranlar1 onarmak ve amnion sivi sizintisini
durdurmak i¢in, intraamniotik platelet enjeksiyonu ve kryopresipitat
(amniopatch), servikal kanali miihiirleme, fetoskopik lazer koagiilasyon gibi
bircok teknik gelistirilmeye calisilmistir (60, 61). Ancak bu amaca yonelik etkin

ve giivenli bir yontem halen bulunmamaktadir.

2.3.3. PRETERM EMR’ DE ANTENATAL KORTIKOSTEROID
KULLANIMI:

Fetal membranlar1 intakt, 34. gestasyonel haftadan kiiciik, erken dogum
eylemindeki gebelerde antenatal glukokortikoid kullanimmnin (betametazon,
12mg IM, 24 saat ara ile 2 doz veya dexametazon, 6mg IM, 12 saat ara ile 4
doz) RDS, IVH ve nekrotizan enterokolit (NEC) insidansin1 % 50 oraninda
azalttig1 gosterilmistir (31,62,63).

Ik dozdan 24-48 saat sonra maksimum fayda saglamakla beraber, etki 7
giin sonrasinda kaybolur. Ilacin verilmesini takiben 4-6 saat i¢inde klinik fayda
saglanabilecegine dair kanitlar da bulunmaktadir. 32. gestasyonel haftaya kadar

olan preterm EMR olgularinda benzer faydalar gosterilmistir. Ancak, gebeligin
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32 ve 34 hafta arasinda erken membran riiptiirii ile komplike gebeliklerde
benzer yararli yanit gostermek i¢in yeterli kanit yoktur. Ayrica bazi yiiksek
riskli gruplar disinda, 34. gestasyonel hafta sonrasinda rutin kortikosteroid
kullaniminin fayda saglayabilecegine dair de kanit yoktur. Ek fayda
saglayabilecegini gosteren tutarli kanitlar olmamasi ve olasi uzun donem
norogelisimsel ve fetal biliylime iizerine olabilecek yan etkilerden dolayi,
steroidlerin tekrar dozlar1 rutin olarak 6nerilmemektedir. Ancak 28-32. haftadan

once steroid tedavisi tamamlandi ise tek kurtarma dozu yapilabilir (64,65).

2.3.4PRETERM EMR’ DE TOKOLIZ:

Tokoliz kullanimi i¢in preterm EMR roélatif kontrendikasyondur. Bazi
ajanlar dogumu 24-28 saat geciktirebilse de bu siireden daha fazla etkin
olabilecekleri ve wuzun donem perinatal morbidite ve mortaliteyi
azaltabilecekleri konusunda kesin kanit yoktur (31,66). Preterm EMR’de
tokolizin faydalar1 smirli olup, ancak steroid tedavisini tamamlamak veya

hastanin iist merkeze transferi i¢in zaman kazanmak amaci ile kullanilmalidir.

2.3.5.GRUP B BETA-HEMOLITIiK STREPTOKOK
KEMOPROFILAKSISI:

Termden 6nce EMR gelisen hastalarda profilaktik antibiyotik kullanimi
icin 2 endikasyon mevcuttur; ilki perinatal GBS enfeksiyonunun onlenmesidir,
ikinci endikasyon ise enfeksiyonun PEMR’yi baslatan neden oldugu ya da
PEMR sonras1 gelisen enfeksiyonun dogum eylemini baglatti§1 varsayimina
dayanir. Dolayis1 ile profilaktik antibiyotik kullannminin mantigi, klinik
enfeksiyonu onlemenin yanisira PEMR sonras1t dogumu geciktirmektir (67).

Antepartum kullannmdan ziyade, intrapartum Grup B beta-hemolitik
Streptokok (GBS) kemoprofliksisinin, erken donem GBS’ye bagli neonatal
sepsis ve mortalite insidansini Onemli derecede azalttigi gosterilmistir. Bu
nedenle erken dogum tehdidi olan her gebede, son 5 hafta igersinde yapilmis
negatif GBS perineal kiiltiirii olmadig1 siirece GBS kemoprofilaksisi endikedir.

Dogumdan en az 4 saat Once intravendz penisilin enjeksiyonu tedavi
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seceneklerinden biridir. Preterm EMR tanist1 konulan ve GBS tasiyiciligi
bilinmeyen her gebeden GBS i¢in perineal ve perianal (servikal degil) kiiltiir
almmalidir (50). Antibiyotik baslama karar1 bireysellestirilmeli, hastanin birkag
glin i¢indeki dogurma olasiligi g6z Oniline alinmalidir. Antibiyotik tedavisi
baslandiktan sonra izlem yaklagimina karar verilirse, antibiyotikler kesilerek
dogum eylemi sirasinda GBS Kkiiltlirleri pozitifse tekrar baslanabilir. Ancak
tekrarmda kiltlir negatif saptanirsa preterm dogum bile olsa kemoprofilaksi
endikasyonu yoktur. Eger sonradan hastada asenden enfeksiyon, koryoamnionit
gelisirse, tedavi genis spektrumlu intravendz antibiyotiklerle yapilmalidir.
Bir¢ok protokol ampisilini kapsamakta dolayis1 ile GBS icin de etkin
olmaktadir. Henliz GBS de penisilin direnci kanitlanmamis, ancak eritromisin

ve klindamisin i¢in % 15-20 gibi yiiksek direng oranlar1 bildirilmistir (50).

Bir¢ok antibiyotik rejiminin latent periyodu uzattigir bulunmustur. 48 saat
icinde her 6 saatte bir [V 2 gr. ampisilini takiben 5 giin oral amoksisilin (500 mg
3x1 veya 875 mg 2x1) veya eritromisinin tek doz oral 1 gr. azitromisin ile
kombine edilerek eylem olugsmadigi takdirde belirgin perinatal yararmin oldugu

gosterilmistir (68,69,70).

Ampisilin 6zellikle grup B streptokoklar, bircok aerobik gram-negatif
basiller ve bazi anaeroblar {izerine etkilidir. Azitromisin 6zellikle
koryoamniyonitin 6nemli nedenlerinden olabilen genital mikoplazmalar1 hedef
alir ve 1 gr. tek doz azitromisin neonatal konjunktivit ve pndmoninin 6nemli bir
nedeni olan Chlamydia trachomatisi ekarte eder (70). Profilaktik antibiyotik
kullanominin dogumu anlamli olarak 48 saat ve 7 giin geciktirme, maternal
enfeksiyon, koryoamniyonitte azalma postpartum endometritte azalma, neonatal
sepsis, intraventriculer hemoraji (IVK) ve pnomonide azalma yararlar1 oldugu
ortaya konmustur (69,71,72). Ek neonatal yararlar arasinda; pozitif kan
kiiltlirlerinde, siirfaktan kullaniminda oksijen tedavisi gereksiniminde ve
taburculuk Oncesi serebral ultrasonografik anormalliklerde azalma da
izlenmistir. Perinatal mortalitede azalma olmamistir(71,72) MFMU (Maternal
Fetal Medicine Unit)’ nin genis capli bir calismasinda RDS(respiratuar distres
sendromu), koryoamniyonit, neonatal sepsis ve neonatal pnodmoni gibi olumsuz

sonuclarda antibiyotik grubunda anlamli olarak azalma izlenmistir (71). Ayrica
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GBS negatif olan hastalarda daha uzun latent period ve daha az neonatal
pndmoni ve sepsis saptanmistir. Ancak uygulanan hicbir antibiyotik rejimi GBS
enfeksiyonunu tedavi etmemistir. Eylem bagladiktan sonra GBS profilaksisi
tartigmalidir (71). Bir antibiyotik rejiminin ilag, doz, siire agisindan digerinden
daha 1yi oldugunu belirleyen yeterli calisma yoktur, fakat amoxicillin-
clavulanate ‘in yenidoganda NEK (nekrotizan enterokolit) riskinde artis ile

ilskili oldugu bulunmustur (72).

2.4. KORYOAMNIONIT

Koryoamnionit (KA) veya intraamniotik enfeksiyon  genellikle
membran riiptiiriniin  baglattigi ve assendan polimikrobiyal bakterial
enfeksiyonun sebep oldugu koryon ve plasental membranlarin akut
enfeksiyonudur. Koryoamnionit membran biitiinliigii bozulmadan da ortaya
cikabilir. Bu tabloya genelllikle kadin alt genital yolda %70 in iizerinde bir
oranla bulunan Ureaplasma ve Mycoplasma hominis sebep olur (74). Seyrek
oranda da olsa hematojen yolla gerceklesebilecek enfeksiyona sebep Listeria
monocytogenestir (75). Koryoamnionitin tanimu ile ilgili literatiirdeki karisiklik
halen devam etmektedir. Patologlara gore, KA plasentanin 16kositik
infiltrasyonu anlamma gelirken; klinisyenler i¢in KA, annenin, fetusun ve
amniotik kavitenin klinik bulgular veren enfeksiyonunu ifade etmektedir. Su da
bir gergektir ki plasental enflamasyonun histolojik bulgular1 ile enfeksiyonun
klinik bulgular1 herzaman birliktelik gostermemektedir. Enfeksiyonun klinik
isaretleri olmadan da plasental enflamasyon olabilmektedir. Koryoamnionit i¢in
kullanilan ¢ok ¢esitli terimler vardir, bunlar arasinda intraamniotik enfeksiyon
(IAE), intrauterin enfeksiyon, amnionit, intrapartum enfeksiyon ve amniotik sv1
enfeksiyonu sayilabilir. Bu yazida koryoamnionit ve intraamniotik enfeksiyon

ayni anlamda kullanilmistir.
2.4.1. EPIDEMIiYOLOJI, INSIDANS VE RiSK FAKTORLERI

Koryoamnionit insidansimna dair ulusal veriler yetersizdir ve eski
calismalardan alinan oranlar populasyonlara gore farklilik gostermektedir.
Calismalara gore intraamniotik enfeksiyon tiim gebeliklerin % 0.5 ile % 10’unu,

sadece term gebeliklerin ise % 0.5-2’sini  komplike etmektedir (76).
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Enfeksiyonun neden oldugu maternal mortalite nadirdir ancak term bebeklerde
neonatal mortalite oranm1 % 1-4 iken, prematiire bebeklerde bu oran % 10’lara
ulagmaktadir (77).

Intraamniotik enfeksiyon, preterm EMR ve preterm doguma neden
olarak bir¢ok prematiiriteye baghh komplikasyona yol acar. Ayrica,
intraamniotik enfeksiyonun prematiire bebeklerde ve term bebeklerde serebral

palsiye neden olduguna dair kanitlar bulunmaktadir(78).

Koryoamnionitin risk faktorleri ile ilgili yaymlanmis bir ¢ok c¢alisma
vardir. Uzamis membran riptiirli, uzamis eylem, nulliparite, internal fetal
monitarizasyon, multipl vaginal muayene, seksiiel gecisli hastaliklar ve
iireaplazmani vaginal kolonizasyonu bu caligmalardaki koryoamnionit i¢in

belirtilmis risk faktorleridir (77).

2.4.2. MEKANIZMA VE iLiSKiLi KOMLIKASYONLAR

Koryoamnionit tablosuna en sik sebep retrograd yada alt gental sistemin
assendan  bakterial enfeksiyonudur. Hematojen, transplasental gecis
,amniosentez veya koryon villiis 6rneklemesi sonrasindaki iatrojenik enfeksiyoz

nedenler daha az goriiliir (79).
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latrogenic
(e.g. amniocentesis)

Uterus

Placenta

Transplacental

Infection in
Maternal Blood

Ascending

sekil 3: Koryoamnionitin gerceklesme yollar: (79)

Bakteriler uterin kavitede kolonize olduklarinda sadece fetusu enfekte
etmekle kalmaz, yeterli miktarda endotoksin salgiladiklarinda maternal ve fetal
enflamasyon cevabmi tetikleyerek membranlarin riiptiiri, preterm eylem ve
fetal norolojik hasara yol acarlar. Kisaca bu enflamasyon siirecinde, bakteriyel
endotoksinler, maternal ve fetal dokulardan sitokin salinnmina neden olarak
16kosit migrasyonuna, myometriumdan ve fetal membranlardan prostoglandin
salimmmma neden olurlar. Intraamniotik enfeksiyonun preterm eyleme yol
acmasindaki ana mekanizmanin, myometrial kontraksiyonlara neden olabilen

prostoglandin salinimi olduguna inanilmaktadir(79,80,81).
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2.4.3. TANI

Koryoamnionitin tanisi klinik olarak 38°C iizerinde atese ilave olarak uterin
hassasiyet ,maternal veya fetal tasikardi, plriilan amnion mayi gelisi
parametrelerin en az ikisi ile konulmaktadir. Ozellikle Membran riiptiirii gibi

koryoamnionit olusumu i¢in bir risk faktoriiniin varhigi taniy1 giiclendirir (81).

Koryoamnionitin tanisinda kullanilabilecek laboratuar testleri ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Klinik kullanimda yer alan maternal l6kosit
(>12,000/mm * veya >15,000/mm?) yiiksekligi koryoamnionit tanisin1 destekler.
Klinik koryoamnionit saptanan olgularin yaklasik %70-90’inda 16kositoz rapor
edilmistir. izole Iokositoz ~ dogum eylemi ve steroid kullanimi ile de
gerceklesebileceginden, koryoammionit i¢in diger semptom ve isaretlerin
olmadig1 durumlarda 16kosit yiiksekligi sinirlt degerlendirme saglar. Bu nedenle
PPROM gibi koryoamnionit igin yiiksek riskli hastalarda ilave semptomlar
olmadan sadece lokosit takibi c¢ok kullanigh degildir (81). Yiiksek CRP
degerleri, Lipopolisakkarit binding protein (LBP),ICAM-1, ve IL-6 PPROM un
tespitinde rutin klinik pratikte kullanimi uygun olmasa da koryoamnionit ile

iliskilendirilmistir (82,83,84,85,86).

Amniosentez ile elde edilen amnion mayide bakilacak bazi parametreler
(glukoz, IL-6, matrix metallaproteinaz, 16kosit esteraz) koryoamnionit tanisinda
kullanilabilir. Amnion siv1 kiiltiirii tanida giivenilirdir. Fakat sonuglarin elde
edilmesi 3 giin kadar siirebileceginden koryoamnionit tamisinda kullaniglh
degildir (81).

Histolojik koryoamnionit histopatolojik tanisi plasentanin amniotik
membran ve koryonun akut histolojik degisilikleri ve warton jeli ve umblikal
ven duvarmdaki 16kosit infiltrasyonu ile karakterize funnisit tablosunun
gosterilmesi  ile konulur (87). Semptomlar intraamniotik enfeksiyon
disiindiiriirken plasental patoloji tanty1 desteklemeyebilir. Bir ¢alismada klinik
olarak koryoamnionit tanist konulan olgularin % 38’inde histolojik olarak

enfeksiyon kanitma rastlanmamustir (88).
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2.4.4. MATERNAL KOMPLIKASYONLAR

Koryoamnionit gelisen hastalarda artmis sezaryen, endometrit, yara yeri
enfeksiyonu, pelvik abse, bakteriyemi ve postpartum kanama riski vardir.
Artmis postpartum kanama riski inflamasyonun bir sonucu olarak gerceklesen

disfonsiyonel myometrial kontraksiyonlardir (89,90).

Koryoamnionit gelisen kadinlarin %10 unda yaygm olarak E.coli ve
GBS iceren pozitif kan kiiltiirleri (bakteriyemi) saptanirken, septik sok, DIC
(dissemine intravaskiiler koagiilasyon), ARDS (akut respiratuar distres

sendromu) ve maternal 6liimlerle oldukca nadir karsilasilir (75).

2.4.5. FETAL -NEONATAL KOMPLIKASYONLAR

Fetusun enfeksiyona maruziyeti fetal 6liim, neonatal sepsis ve ¢ok
sayida postnatal komplikasyonlara neden olabilir. Fetal Inflamatuar Response
Sendromu (FIRS) bu komplikasyonlara sebep olabilir yada agreve edebilir.
Fetal inflamatuar Response Sendromu (FIRS) eriskindeki Sistemik Inflamatuar
Response Sendromunun fetusteki karsiligi olarak goriilebilir.

Fetusda intraamniotik enfeksiyonun norolojik hasara yol a¢ma
mekanizmasi, preterm EMR ve preterm eylemdeki mekanizmalara benzerdir.
Fetus, anne gibi intraamniotik enfeksiyon varhiginda enflamatuar cevap
olusturur. Enflamatuar cevabin pargasi olarak fetiiste interlokin, TNF —alfa,
CRP, ve matrix metollaproteaz gibi sitokin ve kemokinlerin aktivasyonu
gerceklesir (93). Bu sitokinlerin fetal beyindeki beyaz madde nekrozunu ve
serebral palsiyide kapsayan uzun donem norolojik sekeli baslattigina
inanilmaktadir (79).

Enflamatuar cevap sendromu; fetal plazma IL-6 diizeyleri ile (>11
pg/ml) ciddi neonatal mortalite ve preterm eylem iligkisini bulan Gomez ve ark.
tarafindan tanimlanmistir (92). Neonatal donemdeki komplikasyonlara ek
olarak, uzun dénemde olan ndrolojik bozulma ile intraamniotik enfeksiyonun
iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica intraamniotik enfeksiyon, termde ve
pretermde kistik periventrikiiler 16komalazi (PVL) ve serebral palsi (CP)
riskinide artirmaktadir (93). PVL, fetal beyindeki beyaz maddenin hasari ve
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yumusamasi ile karakterize olup, etkilenmis yenidoganlarda motor
disfonksiyona ve/veya serebral palsiye yol agabilir. Bu konu ile ilgili yapilan bir
calismada intraamniotik enfeksiyonun serebral palsi riskinde 5 kat artisa yol
actig1 bulunmustur (94).0Otuz adet calismanin alindig1 bir metaanalizde
intraamniotik enfeksiyon ve PVL arasinda iliski bulunmustur. Ayrica CP ve
PVL sadece klinik koryoamnionitle iligskili degil, subklinik enfeksiyon
gostergesi olan histolojik koryoamnionit ile de iligkili bulunmustur (95). Yeni
calismalar da bu iliskiyi desteklemekte ve koryoamnionitin sadece preterm
yenidoganlar i¢in degil, term ve terme yakin yenidoganlar i¢inde CP agisindan

bagimsiz risk faktorii oldugunu kanitlamaktadir (78).

2.4.6. YONETIM VE ONLEM

Klinik koryoamnionitin maternal ve fetal komplikasyonlarmi dnlemek
icin baslica yaklagim antibiyotik tedavisinin diizenlenmesidir (75). Antibiyotik
tedavisinden sonraki dogum zamami arasindaki siire morbitide {izerine etkili
degildir, bu nedenle dogum zamanini hizlandirmak i¢in koryoamnionitte baska

bir obstetrik nedeni yoksa sezaryen endikasyonu yoktur (96,97,98).

Randomize c¢alismalarla genis spektrumlu antibiyotik tedavisiyle
koryoamnionitin maternal ve fetal komplikasyonlarmin azaldigir gdsterilmistir
(99,100,101,102,103). Intrapartum antibiyotik tedavisi ile neonatal sepsis siklig1
%80 oraninda azalmistir (100,101). Klinik koryoamnionitin tedavisinde onerilen
antibiyotik rejimi her 6 saat ara ile intravendz ampisilin ve 8-24 saat arayla
gentamisindir. Eger sezaryen ile dogum gergeklestirilecekse anaerobiklere etkili
klindamisin (veya metranidazol) tedavisi her 8 saatte bir eklenir (103,104).
Antibiyoterapiye, dogum sonras1 24. saate kadar veya hasta 24-48 saat boyunca

afebril olana kadar devam edilmelidir(105).

PPROM tanili hastalarda bekleme yaklasimi klinik koryoamnionit i¢in
major risk faktoriidiir. Koryoamnionit gelisen hastalarda % 70 oraninda uterin
kontraksiyonlar ve dogum eylemi gerceklesir. Ozellikle ampisilin ve
eritromisini iceren proflaktik antibiyotik tedavisi klinik c¢alismalarla 1spat

edilmistir. Antibiyotik kullanimi1 ile klinik ve patolojik koryoamnionit ve
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neonatal sepsis insidansinin azaldigi saptanmistir. Amoksisilin /klavulanate
kombinasyonu potansiyel artmis nekrotizan enterokolit ile iligkili oldugundan
kullannmindan kag¢iilmalidir. Ayrica ORACLE II ¢alismasinda membranlari
saglam spontan preterm eylemdeki kadinlarda antibiyotik kullaniminin

infantlarda beklenmedik serebral palsy olusumuyla iligkili oldugu saptanmistir

(81).

2.5. PROKALSITONIN

Enflamatuar hastaliklarin tanisinda kullanilan ve gelisen bagisiklik
yanitin1 belirleyen birgok laboratuar parametresi vardir. Bu amagla kullanilan
baz1 6zglin laboratuar testleri, devam eden enflamasyonun tipini belirler. Ancak
rutin kullanimda, kritik hastalarin izlenmesini ve ciddi tablolarin tedaviye
yanitlarini kontrol eden ¢ok az parametre vardir. Enflamatuar belirte¢ olarak
kullanilan viicut sicakligi, l6kosit sayisi, ESH, CRP gibi parametrelerin ¢ogu
degisik giivenirlikte olup 6zgiil degildirler. PCT (prokalsitonin), enflamatuvar
yanitin mevcut parametrelerinden farkli Ozellikleri olan yeni bir tanisal
parametredir. Ozellikle bakteriyel enflamasyonda, sepsiste yapimi uyarilir. Viral
enfeksiyonlar, kronik nonbakteriyel enflamasyon, allerjik reaksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastaliklar ve cerrahi travmalardan ya ¢ok az
etkilenir ya da hi¢ etkilenmez. Bu nedenle PCT, bakteriyel ve nonbakteriyel
enflamasyonun ayirici tanisinda, sepsis hastalarinin izleminde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (106).

Prokalsitonin, kalsitonin hormonunun bir prohormonudur.
Kalsitonin, tiroid parafolikiiler C hiicrelerinden salgilanarak kalsiyum
homeostazisinde diizenleyici olarak gorev alir. Prokalsitonin de tiroid C
hiicrelerinden salgilanir. 116 aminoasit icerir ve 13 kD molekiil agirligina

sahiptir (Sekil 6 )(106).
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Sekil 5: PCT’nin aminoasit dizisi

PCT, 1989 yilinda Ghillani ve arkadaslar1 tarafindan insan kalsitoninin bir
prekiirsorii olarak tanimlanmistir (106,107). Normal ve saglikli bireylerde
hormon olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C-hiicrelerinden iiretilen ve
salgilanan prohormon olan PCT’den saglanir. PCT sentezi, CALC-I geninin
transkripsiyonu ve 141 aminoasitlik Onciil proteinin (preprocalcitonin)
translasyonu ile baslar (sekil III). Preprocalcitoninde, PCT’nin N-terminal
bolgesinde (N-PCT) bir sinyal dizisi, N-PCT, ortada kalsitonin ve PCT’nin C-
terminal bolgesi (katakalsin) bulunur. Ozgiil hiicre i¢i proteoliz ile bu peptidden
ilk olarak PCT, daha sonra kalsitonin serbestlesir. Normalde kalsitonin yapimi
Ca’a bagimh olarak diizenlenir. Kalsitoninin serumdaki yar1 dmriiniin kisa (10
dakika) olmasmna karsin, PCT 25-30 saatlik bir yar1 émre sahip olup invivo

kosullarda ¢ok stabil bir proteindir.
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Sistemik enflamasyon durumlarinda kalsitonin diizeyi plazmada
degismezken PCT diizeyi anlaml sekilde artar. Normal saglikli bireylerde PCT
diizeyi 0,1-0,5 ng/ml arasindadir. Ciddi enflamatuvar durumlarda plazma PCT
diizeyi 1 ng/ml’den 1000 ng/ml’ye kadar degisen diizeylerde bulunmustur
(106). Sistemik enflamasyon durumlarinda salinan PCT’nin iiretim yeri hala
tam aydinlatilamamistir. Enflamatuvar durumlarda PTC’nin tiroid disinda
karaciger, gastrointestinal sistem ve akcigerler tarafindan da iiretildigi 6ne

stirtilmiistiir (107).

2.5.1.PROKALSITONIN OLCUM PRENSIBIi VE KLINIiK KULLANIMI

Gilinlimiizde sadece 116 aminoasitli prokalsitonini dl¢gen bir ydontem yoktur.
Her 6l¢tim yontemi, farkli miktarlarda kalsitonin prekiirsorlerini de olgiime
dahil etmektedir (108). Bu nedenle giinliik minimal prokalsitonin artiglarni
analiz edebilecek sensitif 6l¢lim yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (109,110).

1995 yilinda arastirmacilar, prokalsitoninin aminoterminal bolimii
yaninda intakt prokalsitonin prohormonunu da o6lgen bir yontem gelistirdiler

(111). Arastirma amagh kullanilan bu yontem normal diizeyleri (0.033+0.003
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ng/ml) Olgmektedir (112). Bircok c¢alismada bu yontemin sistemik
enflamasyonu ve sepsisi degerlendirmedeki yarar1 arastirilmigtir (112,113).
Yapilan c¢aligmalarin  bir¢ogunda kullanilan immunoluminometrik
yontem, iki monoklonal antikorun kullanildig1 sandvi¢ tip kemiliiminesans
yontemdir. Bu yontemde ,test soliisyonunda tayin edilecek maddeye iki farkli
baglanma bolgesinden baglanabilen antijen-spesifik monoklonal antikorlar fazla
miktarda eklenir. Bu antikorlardan bir tanesi liiminesans isaretlidir (tracer),
digeri de tiipiin i¢ duvarma fikse olmustur (kapl tiip sistemi). Inkiibasyon siiresi
boyunca, her iki antikor da test soliisyonunda tayin edilecek madde ile sandvig
kompleksi olusturmak iizere reaksiyona girer. Sonucta liiminesans isaretli
antikor tiiplin i¢1 ylizeyine baglanir. Reaksiyon tamamlandiginda, fazla “tracer”
yikama basamagi ile tiipten tamamiyle uzaklastirilir. Test tlipiiniin duvarinda
kalan “tracer” miktari, liminometre ile liiminesans sinyali dlgiilerek tayin edilir
(114). PCT kiti akridinyumla islaretlenmis anti-kalsitonin monoklonal antikor
icermektedir. Kullanilan test tiipleri ise, PCT nin katakalsin segmentine spesifik
monoklonal antikorla kaphdir. Olusan immiinokimyasal reaksiyon sonucunda
yayilan 151k liminometre kullanilarak tayin edilir. Elde edilen liiminesans

sinyali numune i¢indeki PCT konsantrasyonu ile dogru orantilidir (114).

Yapilan c¢aligmalarin  bir¢ogunda kullanilan immunoluminometrik
yontem, (LUMItest, BRAHAMS, Henningsdorf, Germany) prokalsitonin
prohormon, kalsitonin segment ve CCP-1"1 6l¢er. Bu yontemin sensitivite sinir
degeri 0.08 ng/mL (en diisiik standart deger) gibi goOriinmesine karsin,
fonksiyonel sensitivite diizeyi 0.5 ng/mL dir(108). Ancak bazi1 arastirmacilar 0.5
ng/mL diizeyini fonksiyonel sensitivite sinir1 olarak kabul etmemektedir. Ayrica
0.5 ng/mL degeri normal degerlerin ortalamasinin on katinin iizerinde

oldugundan 1liml1 prokalsitonin artislar1 gézden kagmaktadir (108,115).

Pek cok klinik ¢alisma, PCT’ nin cesitli tibbi durumlarda tanisal ve
terapotik  yaklagimindaki  yararliligint  gostermistir.  PCT’nin  klinik
yararlanimmin kanitlandig1 durumlar sunlardir:

Dahili Bilimler
* Sepsisin erken ve giivenilir tanisinda ve sepsis ciddiyetinin

tayininde,
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« Akut pankreatitte infeksiyon ile steril nekrozun ayirict tanisinda ve biliyer
pankreatiti toksik etyolojiden erken donemde ayirt etmede,

* Nedeni bilinmeyen atesin infeksiydz etyolojisinin belirlenmesinde,

* Otoimmiin hastaliklarda; viral infeksiyon veya akut atagi akut bakteriyel
infeksiyondan ayirt etmede,

* Akut respiratuar distres sendromunda infeksiy6z ile noninfeksiyoz

etyolojiyi ayirt etmede kullanilir.

Hematoloji ve Onkoloji

« Immiinosiiprese hastalarm takibinde,

» Kemoterapi sonrasinda ndtropenik hastalarin takibinde,

* Onkoloji hastalarinda tiimor lizisi veya kemoterapinin indiikledigi

ates ile infeksiy0z etyolojilerin ayirici tanisinda,

* Viral ve bakteriyel infeksiyonlarin ayriminda kullanilir.

Transplantasyon

» Akut organ reddi veya viral infeksiyonu, bakteriyel infeksiyondan

ayirt etmede,

* Transplantasyon dncesi akut bakteriyel infeksiyonun dislanmasinda kullanilir
Pediatri

» Akut menenjitte bakteriyel ve viral etyolojilerin ayiriminda,

* Yenidogan ve siitcocuklarindaki akut ates durumunda sistemik bakteriyel
infeksiyon veya sepsis olusumunu nonseptik hastaliklardan ayirt etmede
kullanilir.

Cerrahi ve Yogun Bakim Unitesi

» Postoperatif bakteriyel veya septik infeksiyoz komplikasyonlarin erken
gostergesi olarak,

« Infeksiyon odagmin cerrahi eliminasyonu sonrasi tedavi basarisinin takibinde,
 Peritonitte, anastomoz kagaginda ve nonspesifik abdominal semptomlarin
varliginda hastalik seyrinin takibinde,

* Sepsisin hizli tanisinda ve sepsis riski altindaki hastalarin takibinde,

 Sistemik inflamasyon veya sepsis tanisi alan hastalarda, hastaligin seyri ve

tedavisinin takibinde kullanilir (115).
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2.6. C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP her biri 206 aminoasitten olusan, birbirine kovalen olmayan sekilde
bagli, bes adet alt {initeden (protomerden) meydana gelir (Sekil 8) (116). Bu
sekilde bes alt iiniteden olusan proteinlere pentraksinler denilir. Bu yapisal
diizen, serum amiloid A gibi diger akut faz proteinlerdeki ile benzerlik

gostermektedir (117).

Sekil 7: Protomerlerden olugan CRP molekiilii

Akut faz yanitinda hizlica yilikselmesi, 24-48 saat icinde binlerce kat
artabilmesi, hizlica eski seviyelerine inmesi, diiirnal varyasyon gostermemesi
carpict biyolojik 6zelliklerindendir (118).

CRP ismini , Streptococcus pneumoniae'nin C-polisakkaridini presipite
edebildigi i¢in almistir. CRP, infeksiyonun, travmanin, inflamatuvar romatizmal
ve malign hastaliklarin yol a¢tig1 inflamasyonu en 1yi gosteren testtir. CRP'nin
sentezi esas olarak karacigerde, inflamasyon olan dokudan salgilanan

sitokinlerin (en 6nemlisi IL-6) etkisi ile gergeklesir (Sekil 9)(119).
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Sekil 8: inflamasyon sirasinda akut faz proteinlerin sentezlenmesi

CRP, ilk olarak 1930’lu yillarda nonspesifik bir akut faz reaktani olarak
tanimlanmis, uzun bir siire fazla ragbet gormemis ve 1970’11 yillara kadar, daha
cok semikantitatif lateks agliitinasyon yontemleri ile analiz edilmistir. 1970’11
yillardan sonra, klasik kullanim alani olan enfeksiyon ve inflamatuvar
hastaliklarin takibinde kullanmak icin, daha giivenilir olan nefelometrik ve
tirbidimetrik yontemler gelistirilmeye baglanmistir (120). 1990'lh yillarda
CRP'nin daha hassas Olciilebilmesi ile klinikte kullanimi 6nemli oranda
artmistir. CRP 6l¢timii 6zgiil olmayan, inflamasyonu gdsteren bir test olmasina
karsin, bazi hastaliklarin tanisinda, riskinin belirlenmesinde ve izleminde ¢ok

Onemlidir.

CRP ile duyarliligi, yiikselme hiz1 ve miktar1 agisindan kiyaslanabilecek
olan akut faz proteini serum amiloid A (SAA)'dir. Ancak, SAA klinikte rutin

kullanilmamaktadir.

Saglikli gen¢ bireylerde serum CRP diizeyi ortalama 1
mg/L'dir(121).Baz1 merkezlerin birimi mg/dL olarak verildiginden, CRP
degerleri mg/L'nin 1/10'udur. Saglikl bireylerin %90'mda CRP < 3.0 mg/L
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olarak saptanir. CRP inflamasyonu ¢ok iy1 kantite eder. Normal bireylerde CRP
< 50 pg/L olabildigi gibi, inflamasyon sirasinda CRP > 500 mg/L'ye ¢ikabilir.
Yani inflamasyona cevap olarak CRP 10.000 kattan fazla artabilir (119).

Dolagimdaki CRP'nin hemen tamami hepatositlerden salgilanir. CRP
inflamasyondan sonra kisa siirede yiikselmeye baslaylp, 6 saat sonra CRP
diizeyi > 5 mg/L olur. CRP 48 saatte maksimuma ulagir. CRP'nin yar1 6mrii 19
saat kadardir (122). Hastalikli ve saglikli kisilerde CRP'nin yar1 6mrii degismez.
Bu nedenle CRP yiiksek olan bir kiside, ertesi giin CRP diizeyinde degisiklik
olmazsa, CRP'nin yiikselmesine yol acan inflamatuvar durumda degisiklik
olmamistir diye yorum yapilir. Inflamatuvar neden ortadan kalktiginda CRP
diizeyinde diger akut faz proteinlerinden daha hizli bir azalma olur. Yar1 6mrii
19 saat oldugundan, inflamatuvar neden ortadan kalkmigsa, CRP diizeyinin
ertesi giin belirgin olarak azalmasi beklenir.

CRP, yas ile birlikte bir miktar yiikselmektedir (123). Ancak akut
inflamatuvar hastaliklara bagl olarak ortaya ¢ikan yiikselmeler hari¢ tutulacak
olursa, CRP diizeyleri genel olarak stabildir. Yani saglikli bir kiside CRP 2
mg/L ise, daha sonra yapilan kontrol Glgiimlerinde de CRP bu diizeylerde
saptanir. CRP'de mevsimsel degisiklik, diiirnal varyasyon olmaz, aglik veya
toklukla diizeyi degismez (118,124). Ancak karacigerden sentezlendiginden,
karaciger yetmezligi olanlarda beklenenden daha az yiikselebilir. Es yumurta
ikizlerinde benzer CRP diizeyleri saptanmaktadir (125). Bu nedenle saglikli
bireyler arasindaki CRP diizeylerinde goriilen farklarin genetik yapi ile iligkili

oldugu diisiiniilmektedir.

2.7. MYELOPEROKSIDAZ

2.7.1. YAPISI VE OZELLIiKLERI

Notrofil hiicresinin sitoplazmasinda ¢esitli enzimleri igeren graniiller
bulunur. Bu yapilar, azurofilik ve spesifik graniiller olarak smiflandirilirlar.
Azurofilik  graniillerde  bulunan enzimler; asit hidrolaz, lizozim,

miyeloperoksidaz, bakteri dldiirlicii enzimler olarak gruplandirilirlar. Spesifik
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graniillerde ise; lizozimler, apolaktoferrin, kollagenaz, kobalamin baglayici
proteinler, C5a komplemanimi yikan enzimler ve plazminojen aktivatorleri
bulunur (126).

Notrofil ve monositler bakterilerin 6ldiiriilmesi i¢in hem oksijen-bagimli
hem de oksijenden bagimsiz mekanizmalar igerirler. Her iki mekanizma da
demire bagimlhdir. Oksijen-bagimli mekanizmalar MPO sistemini ve oksijen
tiirevi serbest radikallerin tiiretimini saglayan bir bagka sistemi igerirler.
Oksijenden bagimsiz sistem patojenlerin 6ldiiriilmesinde fagolizozomda pH
degisikliklerini ve lizozomal enzimleri kullanir. Biitliin bu bakterisidal
mekanizmalarin tamami goz 6niine alindiginda en etkili olant MPO sistemidir.
MPO demir iceren bir hem proteini olup, viicudun savunma sistemlerinde ve
inflamatuvar doku hasarinda kritik roller oynar (127,128).

Memeli notrofillerinin graniillerinde yer alan bir enzim olup, fagosite
edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynayan myeloperoksidaz
enzimin LII ve III olarak tanimlanmis 3 tipi mevcuttur. Kristal yapist X
isinlartyla incelenmis olup, her MPO molekiiliiniin 2 alt birimden olustugu
tespit edilmistir. Toplam molekiil agirligi 140000 olup, iki uzun iki de kisa
poliopeptit zinciri vardwr. MPO 19401 yillarda Verdoperoksidaz olarak
anilmakta iken sonradan Myeloperoksidaz olarak isimlendirilmistir.

Enzimin total agirhigmimn ortalama %3-4'0 karbonhidrattir. Bir ¢ok
enzimde oldugu gibi spesifik inhibitdrii de bildirilmistir, Asidik olarak da
bilinen bu inhibitér MPO aktivitelerini bloke etmektedir (129,130,131,132).

2.7.2.ANTIBAKTERIYEL ETKIiSi

Fagositoz olduktan sonra, l6kosit hiicre membraninda yerlesmis olan
NADPH oksidaz sistemi g¢evre dokulardaki molekiiler oksijeni siiperokside
dontistiiriir. Siiperoksid olusumuna eslik eden molekiiler oksijenin hizl tiikketimi
'respiratuar patlama' olarak adlandirilir. Daha sonra siiperoksid, siiperoksid
dismutaz (SOD) ile hidrojen perokside doniistiiriiliir. Fagolizozomda bulunan
lizozomal bir enzim olan MPO'nun varhiginda peroksid ve kloriir iyonlari
bakteriyi 6ldiiren HOCl'ye doniistiiriiliir. Fazla peroksit katalaz veya glutatyon

peroksidaz ile notralize edilir. NADPH oksidaz hormonal olarak diizenlenen ve
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alt birimlerinde sitokrom ile flavin koenzim gruplarini tasiyan bir enzim
kompleksidir (133,134).

MPO ,H202 (Hidrojen peroksit) ile birlikte tiyosiyonatiyonlarn veya

halojen (halit) iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber bulundugu
bir ortamda antibakteriyel etki (oksijene bagli) gostermektedir. Halojenler etki
siralamasinda, iyodit,bromit ve klorit olarak yer alirlar. Yani kisacasi, en etkili
kombinasyon MPO+ H202+1 {gliisiidir. H20 ve diger halojenlerin
konsantrasyonlarindaki artis antibakteriyel etkiyi artrmaktadr. MPO'nun
Escherihiacoli,  Lactobacillus  acidophilus,  Staphylococcusaureus ve
Actinobacillus actinomyeetemcomitains {izerine kesin baktecid (6ldiiriicili) etkisi
vardir (131,135,136).
H202'nin antibakteriyel mekanizmadaki rolii mikrobiyal metabolizma iizerine
olan etkisidir. H202'in ayrica tek basina da antibakteriyel etkisi vardir.
Ortamdaki H202 ise, fagositoz yapan hiicrelerden iiretilip salinmaktadir
(135,136).H202 'in konsantrasyonu antibakteriyel mekanizmada ¢ok olan
onemli bir yer tutar. Optimal konsantrasyon 0,00005 M dir. Bu
konsantrasyondaki azalma antibakteriyel etkiyi azaltmaktadir. MPO LII ve III
birbirlerinden bagimsiz olarak antibakteriyel mekanizmada rol oynayabilirler.
En giiclii etki MPO 1 ile olusmaktadir. Bu etkinin farkliligt MPO formlariin
hedef hiicrelere baglanabilme giiclerinden kaynaklanmaktadir (135, 136).

2.8. IL-6

Multifonksiyonel bir sitokin olan ve 184 aminoasitten olusan IL-6’nin
matiir formunun molekiiler agirligr 22000- 30000 kDa arasinda degismektedir
(137,138). IL-6 geni 7. Kromozom lizerindedir. Mononiikleer fagositik hiicreler
IL-6’nin en Onemli kaynagidir. IL-6 ayni zamanda fibroblastlar, endotel
hiicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler, keratinositler, glial hiicreler ve kemik
ilig1 stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir (140).

IL-6 immun yaniti, akut faz reaksiyonlarmi ve hematopoezi regiile

ederek konagin savunma mekanizmasinda dnemli bir rol oynar (137).
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2.8.1. IL-6’NIN BiYOLOJIK VE KLINiK OZELLIKLERI

2.8.1.1. IMMUN SiSTEM UZERINDEKI ETKIiLERI

Aktive olmus B hiicre dizisinin Ig salgilayabilmesini saglar, ancak B
hiicrelerinin biiylime ve ¢ogalmasinda etkili olmamaktadir. Aktive olmamig T
hiicrelerinin aktivasyonu ve cogalmasinda IL-1 ile TNF’ye yardimci bir
faktordiir. 1L-6, uyarilmis T hiicreleri ve timositlerde hem IL-2 iiretimini
arttirarak hem de IL-2 reseptorlerini aktive ederek, bazen de bu yoldan bagimsiz
olarak T lenfositlerin biiyiime, cogalma ve farklilasmasinda rol oynar. Bu
ozellikleriyle IL-6 hem humoral hem de hiicresel konak savunmasinda 6nemli

bir mediatordiir (139,140).

2.8.1.2. HEMATOPOEZ UZERINDEKI ETKIiLERI

IL-6 hematopoetik sistem hiicrelerini Go fazinda iken aktive etmektedir (139).
Ayn1 zamanda bir notrofil aktivatoriidiir ve diger sitokinlerle kemik iligi kok
hiicre matiirasyonunu destekler (141). Ornegin, multipotent progenitdrlerin IL-
3’e olan egilimini arttrrarak multipotent kdk hiicre kolonilerinin olusumunu
hizlandirir. Trombopoetik faktor olarak IL-6, megakaryositlerin olgunlagmasini

uyarir, Makrofajlara doniisiimiinii sagladig1 gosterilmistir (140).

2.8.1.3. AKUT FAZ REAKSIiYONLARI UZERINDEKIi ETKIiLERI

Akut faz cevabi, inflamasyona ve doku zararmma karsi sistemik bir
reaksiyondur. Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF
gibi bazi sitokinler tarafindan diizenlenir. Her li¢ sitokin aktive monositlerden
koordine olarak salmabilir ve biri digerini etkileyebilir. Ornegin, IL-1 veya TNF
IL-6’nin, TNF IL-1’in, IL-1 kendisinin salinimini etkileyebilir. IL-6 ise IL-1 ve
TNF’nin yapimii etkilemez, ancak aktive makrofajlardan salimimlarini suprese
eder. Bu l¢ sitokin kan yoluyla uzak bolgelere giderek akut faz cevabini
olusturur (139,140) IL-6 hepatik protein sentezinin, dolayisiyla da CRP’nin
major indiikleyicisidir (141)IL-6 fibrinojen, alfal asit glikoprotein, alfal

antitripsin, haptogloblin, alfal kimotripsin, C3, serum amiloid A ve CRP’nin
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yapimini uyarirken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi proteinlerin
yapimin1 engeller (140) Akut faz proteinlerine ait genlerin diizenlenmesinde

sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim duyarlar (140)

2.8.1.4. INFLAMATUAR OLAYLAR UZERINDEKI ETKILERIi

IL-6 inflamatuar cevabin 6nemli bir mediatoriidiir. Enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarmn iirlinleri ne kars1 konak savunmasinda yer alan
hiicrelerce ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve ozellikle
gram(-) bakterilerin yaptig1 septik sokta IL-6 ve TNFalfa seviyeleri yiiksek
bulunmustur (139,140). Bakteriyel menenjitlerde de BOS’ta ve kanda IL-6
konsantrasyonu ylikselmistir (140,141). HIV enfeksiyonunda da monositlerden
IL-6 salindig1 gosterilmistir. Enfeksiyon sirasinda bazi sitokinler birbirini
etkiler. IL-1 ve TNF direkt olarak IL-6 genine etki ederek IL-6 yapilmasini
arttirir(59). IL-6’nin antiviral aktivitesi olmakla birlikte interferonlarla MHC1

siifl antijenlerin yapimini uyarir (141).

2.8.1.5. SINIR SISTEMi UZERINDEKI ETKIiLERI

Glioblastom ve astrositom hiicrelerinin IL-1 stimiilasyonu ile IL-6
mRNA’smin olusumu hizlanir. IL-6 neoplastik PC12 kromafin hiicrelerinin
sinir hiicrelerine doniisiimiinii saglar. IL- 6 astrositlerde yapilan sinir hiicresi
bliylime faktoriiniin salgilanmasini arttirarak merkezi sinir sistemi onarim

mekanizmasinda rol alir (140).

2.8.1.6. DIGER HASTALIKLAR UZERINDEKI ETKILERI

IL-6’'nin  fazla iiretiminin  bronsiyal inflamasyona, bronsiyal
hiperreaktiviteye yol agarak sebep oldugu disiiniilmektedir (141). IL-6
myelom/plazmositom hiicreleri i¢in giiglii bir biiylime faktoriidiir. Bu sebeple
multip] myelom patogenezinde Onemli rol oynadigi sanilmaktadir. Kardiak
miksoma hiicrelerinin yiiksek miktarlarda IL-6 tirettigi belirlenmistir. Romatoid
artritli hastalarda ytliksek 1L-6 diizeyleri sinovial s1vida ve serumda saptanabilir.

Mezengial proliferatif glomerulonefritli hastalarin  mezengial hiicreleri
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tarafindan IL-6 iiretilmektedir. Idrar IL-6 seviyeleri ile hastahigin ilerleme siireci

arasinda bir iligki vardir (139,140).

3. MATERYAL METOD (GEREC VE YONTEMLER)

3.1. CALISMANIN EVRENi VE CALISMAYA DAHIL EDILME
KRITERLERI:

Calismaya Ege Universitesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim
Dali, Gebe Poliklinigi ve Dogumhane ‘ye Mart 2011 - Agustos 2012 tarihleri
arasinda su gelisi sikayeti ile bagvuran 80 hasta dahil edildi. Calismaya dahil
olma kriteri olarak 18-40 yas arasi, gebeligin 24-34 hafta arasinda servikal
aciklik g6z Oniine alinmadan amnion mai gelisi nedeniyle Preterm Prematiir
Erken Membran Riiptiirii tanisiyla yatirilmak olarak belirlendi. Saptanmis fetal
anomali, servikal yetmezlik tanisi , saptanmis uterin anomali , cogul gebelik,
sistemik hastalik varlig1 ve ¢alismada yer almak istemeyen olgular ¢aligma
disinda birakildi. Calismaya dahil edilen hastalar plasenta patolojik inceleme
sonrasinda koryoamnionit saptananlar ve saptanmayanlar olarak iki gruba
ayrildi. Seksen hastanin ondordii, plasentalarinin patolojik incelemesi
yapilamamas1 sebebiyle ¢alisma diginda birakilmistir.

Grup 1 : 24-34 Gebelik haftalarinda Preterm Prematiir Erken Membran
Riiptiiri  tanisiyla yatirilip gebeligi sonlandirilan ve plasenta patolojik

incelemesinde koryoamnionit bulgular1 saptanan hastalar.

Grup 2: 24-34 Gebelik haftalarinda Preterm Prematiir Erken Membran
Riiptiiri  tanisiyla yatirilip gebeligi sonlandirilan ve plasenta patolojik

incelemesinde koryoamnionit bulgular1 saptanmayan hastalar.

Calismaya dahil edilen hastalarin hi¢birinde, klinik olarak koryoamnionit
bulgular1 veya herhangi bir enfeksiyonun klinik isareti ve diger maternal, fetal

komplikasyonlar saptanmadi.

Grup 1 ve 2’de membran riiptiirii tanist steril spekulum muayenesinde

servikal kanaldan aktif amnion mayi gelisinin izlenmesi ile konuldu. Ayrica
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Oykiideki, vajinadan bol sulu bir akmtinin gelis ifadesi, yapilan spekulum
muayenesinde vaginal 1slaklik ve ultrasonografik degerlendirmede amnion
mayide azalma ile de preterm prematiire membran riiptiirii tanis1 konuldu.
Calismaya dahil edilen hastalardan, membran riiptiirii olduktan sonraki
ilk 6 saat icerisinde analiz edilecek parametreler icin vendz kan alindi ve
sonrasinda hastalarin hepsine rutin tedavi protokolii dogrultusunda doguma
kadar antibiyoterapi (ampisilin 6 saat aralar ile 1 gr IV) verildi ve akciger
maturasyonu i¢in tek kiir steroid tedavisi (betametazon 12mg 12 saat ara ile 2

kez) yapildi. Hastalarda idrar ve vaginal kiiltiir i¢in 6rnekler alind1.

Klinigimizde bu hastalar icin uygulanan tedavi modaliteleri ve siireleri
disma c¢ikilmadan uygun maternal ve fetal iyilik testleri ile takip uygulandi
Tiim hastalarin dogumu gergeklestikten sonra, plasentalar1 Ege Universitesi
Patoloji Ana Bilim Dalinda mikroskopik olarak incelendi. Plasenta patoloji
kayitlarinda histolojik koryoamnionit (koryoamnionit, funisit, koryonit)

bulgular1 olan hastalar tespit edildi.

3.2. LABORATUAR OLCUMLERI:

Preterm prematiire membran riiptiiri tanili hastalardan rutin testler icin
antikoagiilan bulundurmayan kirmizi kapakl tiipe vendz kan Ornekleri alindi.
Ayrica fetal kordon kanmndaki IL-6 degerinin belirlenebilmesi i¢in dogum
sonrasinda fetal kordondan kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rneklerinin, uygun
santrifiijleme yOntemiyle serumlar1 ependorf tiiplerine ayrilarak c¢alisma
zamanina kadar  -80°C derin dondurucuda saklandi.  Ayrilan serum
orneklerinde Myeloperoksidaz, hsCRP , ve IL-6 diizeyleri ELISA yontemi ile
belirlendi. ProCT seviyeleri belirlenebilmesi i¢in RayBio- Human Procalcitonin

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kit kullanild1.
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3.3. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME;:

Istatiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version
15,0 )programi kullanilarak yapildi.Calismada ,Fisfer’s Exact Test , T-test, ,Chi-
squared test , nonparametrik kosullarda Mann-Whitney  testi yapildi
Prokalsitonin, CRP , MPO ve BK diizeylerinin Histolojik Koryoamnioniti
tahmin etmedeki duyarlilik ve secicilik hesaplamalar1 ve Kordon IL-6 degerinin
koryoamnionitle iliskisini belirlemek i¢in ROC egrisi (Receiver-operator
characteristic curve) olusturuldu. Tim testler icin P<0.05 istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya aliman toplam seksen hastanin 6nddrt tanesi plasenta patoloji
incelemelerinin yapilamamasi tlizerine c¢alisma disina almmistir. Altnsalt
hastanin ortalama yas1 29,12; ortalama gestasyonel hafta 30,65; ortalama dogum
kilolar1 1726,21 gr idi. Klinik olarak koryoamnionit bulgular1 saptanmayan
hastalarin ortalama atesi 36,75 ; ortalama nabiz degerleri 92,20 olarak

hesaplandu.
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valid missing Mean Median | Std.Deviation | Range | Minimum | Maximum
YAS 66 0 29,12 29,50 5,693 23 19 42
Tani(GEBELIKHAFTASI) 66 0 30,65 31,00 2,815 10 24 34
MATERNAL ATES 66 0 36,75 36,80 ,397 2 36 38
NABIZ 66 0 92,20 90,00 12,163 58 70 128
DOGUM KiLOSU 66 0 1726,21 | 1765,00 | 592,161 2060 700 2760
MATERNAL LOKOSIT 66 0 12,6486 | 11,8600 | 3,70628 16,76 6,71 23,47
SERUM hsCRP mg/L 66 0 8,8223 | 9,7250 | 3,91420 15,14 | ,66 15,80
MPO 66 0 3,7244 | 3,6650 1,00358 3,80 2,02 5,82
BEBEK KORDON IL-6 66 0 22,9459 | 8,0200 44,14381 224,99 | 4,11 229,10
MATERNAL SERUM IL6 | 66 0 11,9550 | 9,3600 11,92399 88,40 |5,49 93,89
PROKALSITONIN 66 0 ,6124 ,2400 1,30087 7,70 ,02 7,72

Tablo1:Caligmaya katilan hastalarin istatistiksel 6zellikleri
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m Koryoamnionitvar 21 (%31,8)
m Koryoamnionit yok 45 (%68,2)

Tablo 2:Grup 1 : Calismaya dahil edilen 66 hastanin 21’inde plasenta
histopatolojik incelemesinde koryoamnionit saptandi (%31,8)
Grup 2: : Caligmaya dahil edilen 66 hastanin 45’inde plasenta

histopatolojik incelemesinde koryoamnionit bulgusu saptanmadi. (%68,2)

W aktif su gelisi var 31 (%47)
W aktif su gelisi yok 35 (%53)

Tablo3:Preterm Prematiir Membran Riiptiirii tanis1 ile klinigimize

yatirilan ve ¢aligmaya dahil edilen hastalarin yapilan spekulum muayenelerinde
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66 hastanin 35’ inde (%53) aktif amnion mayi gelisi izlendi. 31 (Otuzbir)
hastada ise aktif amnion mayi gelisi izlenmezken, vaginal 1slaklik ve su gelisi

anamnezi vardi .

Plasenta patoloji sonucu subklinik koryoamnionit tanisi alan hastalarin
incelenen maternal prokalsitonin , crp , 10kosit , human myeloperoksidaz ve
fetal kordon kanindaki IL-6 degerleri karsilastirildi. P degeri <0,05 olarak alinip
yapilan istatistiksel degerlendirmede koryoamninit ile maternal 16kosit, serum
CRP ve kordon kani IL-6 degerleri arasinda anlamli iligki saptanirken, serum
MPO ve prokalsitonin degerleri ile koryoamnionit arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

16

14 -

12 -

10 -

m grupl(koryoamnionitvar)

m grup2(koryoamnionit yok)

maternal l6kosit hc/mm3

Tablo 4: Calisma gruplarinda ortalama BK degerlerinin kargilastirilmasi

Calismada bulunan 2grubun ortalama Beyaz Kiire degerleri karsilastirildi. Grup
I’in ortalama BK degeri (14,6090 +4,35581/mm3), Grup 2’iin ortalama BK
degerinden (11,7338 £2,9963) anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu. (P=0,005)
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12

m grupl (koryoamnionitvar)

m grup2 (koryoamnionit yok)

serum hsCRPmg/L

Tablo 5: Calisma gruplarinda ortalama CRP degerlerinin karsilastirilmasi

Calismada bulunan 2grubun ortalama CRP degerleri karsilastirildi. Grup
I’in ortalama serum hsCRP degeri (10,9848mg/L), Grup 2’iin ortalama serum
hsCRP degerinden (7,8131+4,0631) anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu. (P=0,03)
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0,63

0,625

0,62 -

0,615 -

B Grupl (koryoamnionit var)
0,61 -

B Grup2 (koryoamnionit yok)

0,605 -

0,6 -

0,595 -

Prokalsitonin ng/ml

Tablo 6: Calisma gruplarinda ortalama prokalsitonin  diizeylerinin

karsilastirilmasi

Calismada bulunan  iki grubun ortalama prokalsitonin degerleri
karsilagtirildi.  Grup  1’in ortalama  serum  prokalsitonin  degeri
(0,6238ng/ml£1,34680), Grup 2’nin ortalama serum degerinden prokalsitonin
(0,6071+£1,294) diizeyden yliksek saptandi. Fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. (P=0,973)
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3,9

3,85 -

3,8 -

3,75 -

W Grup 1 (koryoamnionitvar)
3,7 -

mGrup2 (koryoamnionit yok)

3,65

3,6

3,55 -

MPO ng/ml

Tablo 7: Calisma gruplarinda ortalama MPO ng/ml degerlerinin

karsilastirilmasi

Calismada bulunan iki grubun ortalama MPO degerleri karsilagtirildi.
Grup 1’in ortalama serum MPO degeri (3,8652ng/ml+0,98809), Grup 2’nin
ortalama serum MPO degerinden (3,658 7ng/ml+1,01498) yiiksek bulunsa da bu
fark istatistiksel olarark anlamli bulunmadi. (P=0,500)
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40

35 -

30 -

25 A

B Grup 1 (Koryoamnionit var)

B Grup2 (koryoamnionityok)
15 -

10 -

Fetal kordon IL-6 pg/ml

Tablo 8: Calisma gruplarinda ortalama fetal kordon kani IL-6 pg/ml

degerlerinin karsilastirilmasi

Calismada bulunan 2 grubun ortalama fetal kordon kani IL-6 pg/ml
degerleri karsilastirildi. Grup 1’in ortalama fetal kordon kani IL-6 degeri
(37,3857pg/ml), Grup 2’nin ortalama fetal kordon kanmi IL-6 degerinden
(16,2073pg/ml) anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (P=0,20)
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Calismamizda CRP’nin smir degeri 10 mg/LL maternal 16kosit 12,500
/mm? , prokalsitonin 0,5ng/ml olarak alindi (142). Fisher’s Exact Test ve Chi-

Square Test kullanilarak koryoamnionit ile olan iliskileri degerlendirildi.

Crosstab
Plasenta patoloji sonucu
(koryoamnionit var 1, yok 0)
0 1 Total
prokalsitonin_0.5 00 Count 34 15 49
% within prokalsitonin_0.5 69,4% 30 6% 100,0%
% within Plasenta patoloji 75,6% 71,4% 74,2%
sonucu (koryoamnionit var
1, yok 0)
1,00 Count 11 6 17
% within prokalsitonin_0.5 64, 7% 35,3% 100,0%
% within Plasenta patoloji 24 4% 28 6% 25 8%
sonucu (koryoamnionit var
1, yok 0)
Total Count 45 21 G6
% within prokalsitonin_0 5 68,2% 31,8% 100,0%
% within Plasenta patoloji 100,0% 100,0% 100,0%
sonucu (koryoamnionit var
1, yok 0)
Chi-Square Tests
Tablo 9 : Plasenta patolojik incelemesinde koryoamnionit saptanan 21

hastanin 6 sinda (% 28,6) prokalsitonin degeri esik deger olarak kabul edilen
0,5ng/ml den yiiksek saptandi. Koryoamnionit saptanmayan 45 hastanin sadece
11 de (%24,4) PCT degeri 0,5 ng/ml den yiiksek idi. Koryoamnionit saptanan
hastalardaki prokalsitoninin 0,5 ng/ml esik degeri asmasi ile koryoamnionit
saptanmayanlarin prokalsitonin degerinin esik degeri asmasi arasinda anlamli

fark saptanmadi. (P=0,767)
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Crosstab

Plasenta patoloji sonucu
(koryoamnionit var 1, yok 0)
0 1 Total
serumCRP_10 ,00 Count 27 7 34
% within serumCRP_10 79,4% 20,6% 100,0%
% within Plasenta patoloji 60,0% 33,3% 51,5%
sonucu (koryoamnionit var
1, yok 0)
1,00 Count 18 14 32
% within serumCRP_10 56,2% 43,8% 100,0%
% within Plasenta patoloji 40,0% 66,7% 48 5%
sonucu (koryoamnionit var
1, yok 0)
Total Count 45 21 66
% within serumCRP_10 68,2% 31,8% 100,0%
% within Plasenta patoloji 100,0% 100,0% 100,0%
sonucu (koryoamnionit var
1, yok 0)

Tablo 10 : Plasenta patolojik incelemesinde koryoamnionit saptanan 21
hastanin 14’ {inde(%66,7) serum CRP degeri esik de§er olarak kabul edilen
10mg/Lnin tizerindeydi. Koryoamnionit saptanmayan 45 hastanin sadece 18’
inde (%24,4) CRP 10mg/L den yiiksek saptandi. Bu oranlar koryoamnionit
tablosunun CRP esik degeri {iizerinde istatistiksel olarak anlamli fark

olusturmadig1 seklinde yorumlandi. (P=0,064)

60



Crosstab

Plasenta patoloji sonucu
(koryoamnionit var 1, yok 0)
0 1 Total

maternalldkosit_12.5 00 Count 30 7 a7

% within B81,1% 18,9% 100,0%

maternalltkosit_12 5

% within Plasenta patoloji 66,7% 33,3% 56,1%

sonucu (Koryoamnionit var

1, yok 0)

1,00 Count 15 14 29
% within 51,7% 483% | 100,0%
maternalltkosit_12.5
% within Plasenta patoloji 33,3% 66,7% 43 9%
sonucu (koryoamnionit var
1, yok 0)

Total Count 45 21 66
% within 68,2% 31,8% 100,0%
maternallckosit_12.5
% within Plasenta patoloji 100,0% 100,0% 100,0%
sonucu (koryoamnionit var
1, yok 0)

Tablo 11 : Plasenta patolojik incelemesinde koryoamnionit saptanan 21
hastani 14’linde (%66,7) serum lokosit degeri esik deger olarak kabul edilen
12,500/mm?* iizerindeydi. Koryoamnionit saptanmayan 45 hastanin sadece
15’inde (%51,7) maternal lokosit degeri 12,500/mm?* den yiiksek saptandi. Bu
oranlar koryoamnionit tablosunun l6kosit esik degeri iizerinde anlamli fark

olusturdugu seklinde yorumlandi.(P=0,016)
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Calismamizda son olarak Prokalsitonin, CRP , MPO ve BK diizeylerinin
histolojik Koryoamnioniti tahmin etmedeki duyarlhilik ve secicilik hesaplamalar1
ve kordon IL-6 degerinin koryoamnionitle iligkisini belirlemek i¢in ROC egrisi

(Receiver-operator characteristic curve) olusturuldu.

ROC Curve
1,0
Referans
0,8=
Prokalsitonin
- 2'., 0,6~
=
.“ﬁ
=
[<F]
. 0,47
0,27
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 06 08 1,0
1 - Specificity

Sekil 10: Histolojik koryoamnionit dngdriisiinde ProCT degeri icin ROC egrisi.

Prokalsitoninin koryoamnionit ile iliskisini belirlemede kullanilanilan
ROC egrisinin degerlendirmesinde egri altindaki alan 0,497 ve p degeri 0,973

olarak belirlendi. Prokalsitonin koryoamnioniti 6ngormede istatistiksel olarak

anlamli bulunmad:.
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ROC Curve
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Sekil 11 : Histolojik koryoamnionit 6ngdriisiinde serum lokosit degeri icin
ROC egrisi.

Maternal 16kosit degerinin koryoamnionit ile iligkisini belirlemede
kullanilan ROC egrisinin degerlendirmesinde egri altindaki alan 0,715 ve p
degeri 0,05 olarak belirlendi. Maternal 16kosit degeri, koryoamnioniti
ongormede istatistiksel olarak anlamli bulundu. BK i¢in 12500 hc/mm3 smir
degeri olarak alindiginda histolojik koryoamnioniti saptamada duyarlilik %66,7,

secicilik % 64,4 olarak hesaplandi.
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Sekil 12: Histolojik koryoamnionit dngoriisiinde serum CRP degeri i¢cin ROC

egrisi.

Maternal serum CRP degerinin koryoamnionit ile iligkisini belirlemede
kullanilan ROC egrisinin degerlendirmesinde egri altindaki alan 0,731 ve p
degeri 0,03 olarak belirlendi. Maternal serum CRP degeri, koryoamnioniti
ongormede istatistiksel olarak anlamli bulundu. HsSCRPmg/L i¢in 10mg/L smir
degeri olarak alindiginda histolojik koryoamnioniti saptamada duyarlilik %66,7,

secicilik % 60 olarak hesaplandu.

64



ROC Curve

0,84

0,6~

Sensitivity

0,44

0,27

0,0 T T T
0,0 02 04 0,6 038 1,0

1 - Specificity
Sekil 13: Histolojik koryoamnionit dngoriisiinde serum MPO degeri i¢cin ROC
egrisi.
MPO degerinin koryoamnionit ile iligkisini belirlemede kullanilan ROC
egrisinin degerlendirmesinde egri altindaki alan 0,552 ve p degeri 0,50 olarak
belirlendi.Myeloperoksidaz koryoamnioniti o6ngormede istatistiksel olarak

anlamli bulunmada.
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Sekil 14 : Kordon IL-6 degerinin koryoamnionitle iligkininin ROC egrisi ile

degerlendirmesi

Fetal kordon kan1 IL-6 degerinin koryoamnionit ile iliskisini belirlemede
kullanilan ROC egrisinin degerlendirmesinde egri altindaki alan 0,679 ve p
degeri 0,020 olarak belirlendi. Fetal kordon kani degeri, koryoamnioniti ile

iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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5. TARTISMA

Preterm erken membran riiptiirii (PEMR) perinatal morbidite ve
mortalitenin en dnemli sebebi ve obstetrisyenler i¢in biiyiik bir problemdir. Tiim
preterm dogumlarm %20-30’u erken membran riiptiirii ile iligkilendirilmistir.
Preterm prematiir membran riiptiiriine sebep olarak tek bir etiyoloji
gosterilememekle beraber birgok risk faktorii pprom ile iliskilendirilmistir.
Diisiik sosyoekonomik durum , sigara , seksiiel gecisli hastalik dykiisii, daha
once erken dogum Oykiisii, vaginal kanama veya, polihidramnios ve cogul
gebelik gibi nedenlere bagl olarak uterusun asiri gerilmesi preterm prematiir
membran rilptiirii riskini artirr (5). Serklaj uygulamast ve amniosentez
sonrasinda da erken membran riiptiirii tablosu gelisebilir. Intrauterin enfeksiyon,
sonrasinda meydana gelen enflamasyon ve sitokin bagimli proteaz iretimi
membranlar1 zayiflatabilir (143).

Erken Membran Riiptiiriinde prognozu o6nemli 6lgiide ilk bagvuru

sirasindaki ve dogumdaki gebelik haftasi belirler. Dogum oOncesi intrauterin
enfeksiyon, dekolman plasenta ve umbilikal kord basist gibi komplikasyonlar
artmaktayken , dogum sonrasi nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler
kanama (IVK) ve sepsis gibi erken dogumlarda siklikla beklenen
komplikasyonlar artmaktadir. PEMR’ de goriilen en 6nemli yenidogan problemi
ise respiratuar distres sendromu’dur (RDS). Yenidoganda goriilebilecek bu
komplikasyonlarin siklig1 terme yakmn dogumlarda giderek azalmaktadir
Hastalar 6zellikle enfeksiyon varli§i ve gebelik haftasi acisindan dikkatlice
degerlendirildikten sonra uygun tedavi planlanmalidir.
PEMR tani, tedavi ve yonetimi ¢ok sik tartisilmasina ragmen hala belirlenmis
bir konsensus bulunmamaktadir. Giincel yaklasim Preterm erken membran
riiptlirti olgularinin tedavisinde, 6zellikle 34. gestasyonel haftay1r tamamlamamais
olgularda prematiiriteye bagli fetal komplikasyonlar1 6nleyebilmek i¢in, fetal
distress bulgusu, aktif dogum eylemi ve enfeksiyon isaretleri olmadig: siirece
yatak istirahati ile izlemdir. Fetal akciger maturitesi gergeklesinceye kadar,
asendan enfeksiyon isaretleri degerlendirilerek beklenilebilir (144).

Preterm Premature Membran Riiptiiriinde bekleme tedavi modalitesini
uygulayabilmek i¢in koryoamnionit riski tagiyan bu hastalarin enfeksiyonun

erken tanis1i gereklidir. Ciinkii intrauterin enfeksiyonun klinik isaretleri gec
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doneme kadar goriilmeyebilir. Ancak subklinik intraamniotik enfeksiyon
siiphesinde kullanilabilecek klinik metodlar sinirli sayida ve yetersizdir. Invazif
bir girisim olan amniosentez ile amniotik sivida birgok farkli enflamasyon
mediatorii degerlendirilerek amnionit tanis1 kesin olarak konulabilir .Ancak bu
islem bir¢ok komplikasyona sebep olabileceginden rutin kullanimi
yoktur.Ayrica islem kendi basma enfeksiyon riski tasir. Ustelik sik
tekrarlanabilir bir yontem olmadigindan, pretem erken membran riiptiiri
takibinde uygun bir yontem olarak kabul edilmemektedir. Islemin
dezavantajlarindan bir digeri ise preterm EMR olgularinda azalmis amnion mai
voliimii nedeniyle teknik zorluktur (145). Bu yiizden subklinik intraamniotik
enfeksiyon tanis1 i¢in kolay ve sik uygulanabilecek metodlara ihtiyag
duyulmaktadir.

Obstetri’de preterm prematiir membran riiptiirii ile hospitalize edilen
hastalarda beyaz kiire sayimi, CRP gibi enfeksiyon belirtecleri ile takipleri
yapilmaktadir. Biz de bu g¢alismamizda preterm prematiir membran riiptiirii
tanis1 ile yatwrilan hastalarda matenal serum prokalsitonin, human
myeloperoksidaz seviyelerinin ve CRP degerlerinin subklinik koryoamnioniti
degerlendirmede Onemini arastirdik. Fetal kordon kami IL-6 degerinin de
koryoamnionit ile olan iligkisini degerlendirdik.

Literaturde enfeksiyon parametrelerinin preterm prematiire membran
riiptliri tanil1 hastalarda degerlendirildigi bir¢ok calisma vardir. Kopyra ve
arkadaslarinin 2010 yilinda 46 (kirkaltr) preterm prematur membran riiptiirii
tanist1 almis hastada PCT , IL-6 ve CRP degerlerinin intraamniotik
enfeksiyondaki kullanimi arastirilmistir. PCT , CRP ve IL-6 nin intraamniotik
enfeksiyonu ongormede yiiksek tani degeri oldugunu saptamiglardir (146).

2004 yilinda  Wiwanitkit tarafindan  yaymlanan  derlemede
koryoamnionitte CRP degerleri yorumlanmustir. 466 olguyu kapsayan 6 ¢alisma
incelenmistir. Koryoamnionit tanisi plasentanin histolojik incelemesi ile
konfirme edilmistir. Bu metaanalizde koryoamnionit (n=466) prevalanst %
41(n=191) olarak bulunmus. CRP nin koryoamnionitteki tanisinda duyarhlig:
% 72.8, seciciligi % 76.4 olarak saptanmistir. Yanlis pozitiflik ve yanlig
negatiftik oranlar1 %23,6 ve %27,2 olarak belirlenmistir. CRP 06l¢limiiniin
koryoamnioniti tespitinde 1iyi bir ara¢ olmadig1 seklinde yorumlanmaistir (147).

Bizim yaptigimiz c¢alismada toplam 66 preterm erken membran riiptiirii
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olgusunun 21’inde plasenta histopatolojik incelemesinde koryoamnionit tespit
edilmis (%31,8) ve bu hastalardaki ortalama CRP diizeyi diger hastalardan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur.  Maternal serum CRP degerinin
koryoamnionit ile iligkisini belirlemede kullanilan ROC  egrisinin
degerlendirmesinde ise egri altindaki alan 0,731 ve p degeri 0,03 olarak
belirlendi. Maternal serum CRP degeri, koryoamnioniti 6ngérmede istatistiksel
olarak anlamli bulundu. HsCRPmg/L i¢in 10mg/L smir degeri olarak
almdiginda histolojik koryoamnioniti saptamada duyarlilik %66,7, secicilik %
60 olarak hesaplandi.

Torbe ve arkadaslarinin 2007 yilinda yapmis oldugu calismada pPROM,
PROM tanili gebelerin plazma prokalsitonin konsantrasyonlar1 saglikli term
gebelerle karsilastirilmistir. Her iki grubunda prokalsitonin degerleri , saglikli
ayn1 gestasyonel haftadaki gebelerin prokalsitonin degerlerinden anlaml
oranda yiikksek bulunmustur. PPROM tamili olgularm prokalsitonin
konsantrasyonlar1 histolojik koryoamnionit olanlar ve olmayanlar , kongenital
enfeksiyon saptananlar ve saptanmayanlar arasinda enfeksiyonun laboratuvar
gostergesi olmasi acgisindan kiyaslanmistir. Prokalsitonin i¢in her nekadar degeri
yiikselse de koryoamnionit ve kongenital enfeksiyonu oOngdrmede tahmini
degeri disiik olarak yorumlanmastir. Prokalsitoninin gebelik
patofizyolojisindeki roliinii belirlemek i¢in ileri arastirmalar yapilmasi
gerektigini vurgulamiglardir. Bizde calismamizda histopatolojik koryoamnionit
saptanan ve saptanmayan pPROM tanili olgularin ortalama prokalsitonin
degerleri karsilastirdik. Koryoamnionit saptanan olgularin ortalama serum
prokalsitonin degeri (0,6238ng/ml+1,34680), koryoamnionit saptanmayan
ortalama serum prokalsitonin (0,6071£1,294) diizeyden yliksek bulunsa da bu
fark istatistiksel olarark anlamli bulunmadi. Prokalsitoninin koryoamnionit ile
iliskisini belirlemede kullanilanilan ROC egrisinin degerlendirmesinde egri
altindaki alan 0,497 ve p degeri 0,973 olarak belirlendi. Prokalsitonin

koryoamnioniti 6ngormede istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Amany M.E. Abd Elmegeed ve ark. 2011 yilinda yapmis oldugu
calismada Prokalsitonin, hs-CRP, ve IL-6 degerlerinin pPROM tanili gebelerde
subklinik koryoamnioniti belirlemede rolii arastirilmistir (148). Calismaya 20

pPROM ve ayni gestasyonel haftalardaki 20 saglikli gebe dahil edilmistir.
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Prokalsitonin seviyelerinin PPROM tanili gebelerde saglikli gebelere gore
anlaml sekilde yiiksek saptanmustir. Lokositoz, CRP ve prokalsitonin arasinda

da anlaml iliski gézlenmistir.

Myeloperoksidaz nétrofillerden salinan ve hidrojen peroksit (H202)ile
reaksiyon yoluyla inflamasyonun diizenlenmesinde katkida bulunan bir
enzimdir. Hidrojen peroksiti kullanarak hipoklorit iyonu olusturur. Bu toksik
serbest radikal yine bakterilerin Oldiiriilmesinde kullanilir .Uygun kosullar
altinda antibakteriyal sistemde bakterilere karsi savasta Onemli bir rol
almaktadir. Literaturde myeloperoksidaz ve PPROM arasindaki iligkiyi arastiran
calismaya rastlanmamistir. Bizde MPO degerinin koryoamnionit ile iligkisini
belirlemede kullanilan ROC egrisinin degerlendirmesinde egri altindaki alan
0,552 ve p degeri 0,50 olarak belirlendi. Myeloperoksidaz koryoamnioniti

ongormede istatistiksel olarak anlamli bulmadik.

Proinflamatuar sitokin olan IL-6 diizeyinin fetal kord kaninda yiiksekligi
ise multiorgan tutulumu ile karakterize olan fetal inflamatuvar yanit sendromu
tanisinda onemlidir. Cobo ve ark. 2013 yilinda yaptig1 prospektif kohort
calismasinda 24-36 gebelik haftalarindaki 176 PPROM tanili gebe hasta dahil
etmis ve umblikal kord IL-6 degerini erken baslangicli neonatal sepsiste

Ongoriicii olarak nitelendirmistir (149).

Andrys ve ark. 2010 yilinda vyaptiklar1 c¢alismada histolojik
koryoamnionit saptanan ve saptanmayan PPROM tanili 83 olgunun umblikal
kord IL-6 degerleri incelenmis ve koryoamnionit saptanan olgularin umblikal
kord IL-6 degerleri anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (150). Bizim
calismamizda koryoamnionit saptanan grubun ortalama fetal kordon kani IL-6
pg/ml degeri (37,3857pg/ml), koryoamnionit saptanmayan ortalama fetal
kordon kani IL-6 degeri (16,2073pg/ml) nden anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
(P=0,20)

Fetal kordon kan1 IL-6 degerinin koryoamnionit ile iliskisini belirlemede
kullanilan ROC egrisinin degerlendirmesinde de egri altindaki alan 0,679 ve p
degeri 0,020 olarak belirlendi. Fetal kordon kani degeri, koryoamnioniti ile

iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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6. SONUC VE ONERILER

Obstetri’de preterm prematiir membran riiptiirii ile hospitalize edilen
hastalarda beyaz kiire sayimi, CRP gibi enfeksiyon belirtecleri taranarak,
preterm eylemi tetikleyen durumun enfeksiyon olup olmadigi ve gerekliyse
antibioterapiyle olast maternal ve fetal komplikasyonlardan uzak durmak
amacglanmaktadir. Bizde c¢aligmamizda preterm prematiir membran riiptiirii
tanist1 ile yatwrilan hastalarda maternal serum prokalsitonin, human
myeloperoksidaz seviyelerinin ,CRP ve lokositoz degerlerinin koryoamnioniti
belirlemede onemini ve fetal kord kanindaki proinflamatuar bir sitokin olan IL-
6 diizeyinin koryoamnionit ile olan iliskisini belirlemede uygunlugunu

arastirmay1 amagladik.

Calismamizda Plasenta patoloji sonucu subklinik koryoamnionit tanisi
alan hastalarin incelenen maternal prokalsitonin , crp , 16kosit , human
myeloperoksidaz ve fetal kordon kanmndaki IL-6 degerleri karsilastirildi. P
degeri <0,05 olarak almip yapilan istatistiksel degerlendirmede koryoamnionit
ile maternal 16kosit, serum CRP ve kordon kani IL-6 degerleri arasinda anlamli
iligki saptanirken, serum MPO ile koryoamnionit arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

Yaptigimiz c¢alismada , literatiirdeki benzer caligmalarla paralellik
gosterecek sekilde koryoamnionit saptanan hastalarda prokalsitonin degerleri
yiiksek saptanmasma karsilik ,bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir.  Prokalsitoninin ~ ve  myeloperksidazin ~ koryoamnionit
patofizyolojisindeki roliinii belirlemek i¢in daha genis serilerde , ileri

arastirmalar yapilmas1 gerekmektedir.
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