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KISALTMALAR

ProCT: Prokalsitonin

EMR: Erken Membran Rupturt

PEMR: Preterm Erken Membran RUptUrG

CRP: C- Resktif Protein

BK: Beyaz Kure

CGRP: Calcitonin Gene-Related Peptide

CCP-1: Kalsitonin Karboksil-Terminal Peptid-1

SIRS: Sistemik Enflamatuar Cevap Sendromu

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

RDS: Respiratuar Distres Sendromu

IVH: Intraventrikiler Hemoraji

NEC: Nekrotizan Enterokolit

PVL: Kistik Periventriktler Lokomalazi

CP: Serebral Palsi

AFP: Alfafetoprotein

fFN: Fetal Fibronektin

| GFBP-1: insiilin-like Growth Factor Binding Protein-1
B-hCG: Human Koryonik Gonodotropin-f3 Subunit
PAM G-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

PPD: Pozitif Ongorii Degeri

NPD: Negatif Ongorii Degeri
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Bolim 1
TURKCE OZET
GEBELIK TE PROKALSITONININ SUBK LINIK INTRAAMNIOTIK
ENFEK SiYON TANISINDA VE ERKEN MEMBRAN RUPTURUNUN
TAKIBINDEKI YERI VE ONEMI
Dokuz Eylil Universites K adin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal

E-mail: Tulay Oludag; e-mail: tulayoludag@yahoo.com, tulay.oludag@deu.edu.tr

Amagc: Preterm erken membran ripturd ve erken membran riptird olgularinda maternal
plazma prokalsitonin (ProCT) duzeylerini saglikli gebelerdeki diizeylerle karsilastirmak
ve prokalsitoninin subklinik intraamniotik enfeksiyon tamsindaki yerini belirlemek.
Yontem: 24-34. gebelik haftalarinda preterm erken membran riptird tams: alan 32 hasta
(Grup 1), 36-41. gebelik haftalarinda erken membran riptird ile basvuran 35 hasta (Grup
2), 24-34. gebelik haftalarinda 24 saglikli gebe (Grup 3) ve 36-41. gebelik haftalarinda 30
saglikli gebe (Grup 4) olmak Uzere toplam 121 hasta ¢alismaya alindi. Gruplarin ortalama
plazma ProCT degerleri karsilastirildi. Grup 1'de C- Reaktif Protein (CRP), Beyaz Kire
(BK) degerleri ile, histolojik koryoamnionit ve neonatal enfeksiyon varligi/yoklugu
referans alinarak ProCT duzeylerinin, subklinik intraamniotik enfeksiyon tamsindaki yeri
degerlendirildi.

Bulgular: Grup 1'deki hastalarin ortalama ProCT degeri (0.0863ng/mL), Grup 2 ve Grup
3'deki hastalarin ortalama ProCT degerlerinden anlamli olarak daha yiksek bulundu.
Grup 1'de histolojik koryoamnionit (n=13, % 40.7) saptanan hastalarin ortalama ProCT
degeri, Grup 1’ deki diger hastalardan anlamli olarak daha yuksek bulundu. ProCT cut-off
degeri 0.0536 ng/mL olarak alindiginda, histolojik koryoamnioniti 6ngorideki duyarlilik
% 92.3, segicilik % 68.4, pozitif 6ngoriu degeri % 66.7, negatif 6ngodria degeri % 92.9
olarak hesapland:.

Sonug: ProCT duizeyleri preterm erken membran ripturd olan olgularda (Grup 1), Grup 2
ve Grup 3'den anlamli sekilde yiksek bulunmustur. Preterm erken membran ripturd olan
olgularda histolojik koryoamnionit 6ngérusinde ProCT’ nin segiciligi ve pozitif 6ngoru
degeri CRP' den yiksek bulunmustur. izlem yaklasimi yapilacak preterm erken membran
ruptird olgularimin segiminde ProCT dizeyleri yardimer olabilir.

Anahtar kelimeler: prokalsitonin, preterm erken membran riptirt, subklinik

intraamniotik enfeksiyon
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Bélim 2
SUMMARY

THE ROLE AND IMPORTANCE OF PROCALCITONIN IN THE DIAGNOSIS
OF SUBCLINICAL INTRAAMNIOTIC INFECTION AND THE FOLLOW-UP OF
PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANES
Dokuz Eylul University Obstetrics and Gynecology Department

E-mail: Tulay Oludag; e-mail: tulayoludag@yahoo.com, tulay.oludag@deu.edu.tr

Objectives: To compare maternal plasma procalcitonin (ProCT) levels of women with
preterm premature rupture of membranes and premature rupture of membranes to those of
healthy pregnant women and determine the role of procalcitonin in the diagnosis of
subclinical intraamniotic infection.

Methods: A total of 121 patients; including 32 patients diagnosed with preterm premature
rupture of membranes between 24th and 34th weeks of pregnancy (Group 1); between
36th and 41st weeks of pregnancy, 35 patients who had been admitted to hospital with
premature rupture of membranes (Group 2); between 24th and 34th weeks of pregnancy,
24 healthy pregnant women (Group 3); and 30 healthy pregnant women between 36th
and 41st weeks of pregnancy(Group 4); were included in the study. The mean plasma
ProCT levels of the groups were compared. Using C-Reactive Protein (CRP) and white
blood cell levels and the presence/absence of histological chorioamnionitis and neonatal
infection as reference, the role of ProCT levels in the diagnosis of subclinical
intraamniotic infection was evaluated.

Results: The mean ProCT value of the patients in Group 1 (0,0863ng/mL) was
significantly higher than that of Group 2 and Group 3. In Group 1, the mean ProCT value
of the patients diagnosed with histological chorioamnionitis (n=13, % 40.7) was found to
be significantly higher than that of the remaining patients in the group. When the cut-off
value was set at 0,0536 ng/mL, ProCT’'s sensitivity in predicting histological
chorioamnionitis was 92.3% while its specificity, postive predictive value and negative
predictive value were 68.4%, 66.7% and 92.9%, respectively.

Conclusion: ProCT levels were significantly higher in patients with preterm premature
rupture of membranes (Group 1) than those of Group 2 and Group 3. It was determined
that, in patients with preterm rupture of membranes, the specificity and positive predictive
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value of ProCT in predicting histological chorioamnionitis were higher, compared to
CRP. ProCT levels can be beneficial in determining patients with preterm premature
rupture of membranes who require expectant management.

Key Words : Procacitonin, Preterm Premature Rupture of Membranes, Subclinical
Intraamniotic infection



Bolim 3

GIiRIS VE AMAC

Erken membran rdpturd (EMR), koryoamniotik membranlarin dogum eylemi
baslamadan Once rupturd olarak tammlamr. EMR nin yaklasik tim gebeliklerde oram
%3-18.5 civarindadir.’ Preterm EMR, 37. gestasyonel hafta 6ncesi membranlarin riptirii
olarak tarumlanir ve EMR vakalarinin %25 ini olusturur.' Oldukca sik goriilen obstetrik
bir problem olmasina karsin etyolojisi ve patogenezi tam olarak agikliga kavusmamustir.
Ancak bircok arastirmaci, multifaktoriyel olduguna inanmaktadir. En dnemli patojenik
faktorlerden birinin de enflamasyon oldugu ileri siiriilmektedir.>® Preterm EMR'de
koryoamniotik membranlarda enflamatuar sirecin  baslamasiyla proinflamatuar
sitokinlerde artis meydana gelir.%*

Fetal membranlarin preterm donemde erken riptirt (pEMR) tedavisi tartismali bir
konudur ve perinatal tipta goris ayriliklarina neden olmaktadir. Term hastalarda
membranlar rlptire olduktan hemen sonra dogum indiksiyonuna bagslanabilir veya
spontan dogum eyleminin baslamasi icin 24-72 saat gbzlenebilir.>® 34. gestasyonel hafta
Oncesi membranlarin ruptire olmast durumunda ise tedavide gok farkli gorusler
bulunmaktadir. Gulincel yaklasim, 34. gestasyonel haftadan kucuk preterm EMR
olgularinda prematuriteye bagli komplikasyonlar nedeniyle hospitalizasyon ve enfeksiyon
takibi ile akciger maturasyonu olana dek izlemdir. Fetal akciger maturasyonu
degerlendirmesi ile birlikte intraamniotik enfeksiyon riski goz Onune alinarak tedavi
bicimlendirilir.’

Primer intraamniotik subklinik enfeksiyon, preterm EMR etyolojisindeki ana
nedenlerden biridir ve uygun tedavi modalitesinin secilebilmesi icin erken tanmisi ¢ok
onemlidir.2 Subklinik koryoamnionitin fetal enflamatuar cevaba neden olarak, neonatal
beyin hasarina ve norolojik defisite yol agip, serebral palsi etyolojisinde rol oynadigi
bildirilmistir.>Ancak subklinik enfeksiyonu tespit etmeye yonelik yontemler sinirh ve
yetersizdir. Bazi enflamatuar mediatorlerin, amniotik sivida ve servikovaginal
sekresyonlarin yam sira maternal kanda olgtimti ile fetal iyilik halinin degerlendirilmesine
yonelik birgok calisma yapilmstir. Invazif bir yontem olan amniosentez ile intraamniotik
enfeksiyon tamsi birgok klinikte rutin olarak uygulanmamaktadir. Ancak subklinik
enfeksiyonlart tespit edebilecek, gunluk takibe uygun pratik bir yontem halen



bulunmamaktadir. Ginimizde kullaniimakta olan C-reaktif protein (CRP), Beyaz Kire
(BK) gibi enfeksiyon belirteclerinin yeri ise tartigmalidir.

Prokalsitonin, 116 aminoasitli bir prohormondur. ilk kez 1991'de tammlanan
ProCT, yaygin bakteriyel enfeksiyonlarda spesifik bir belirteg olarak kabul
edilmektedir.’®'* ProCT diizeyleri ile, hastaligin ciddiyeti ve prognoz hakkinda da fikir
sahibi olunabilmektedir. Yar1 dmri nedeniyle hastaligin monitdrizasyonu ve gunlik takibi
acisindan oldukca kullanghidir.**** Klinik kullaniminin giderek artmasina ragmen, ProCT
ileilgili term ve preterm gebeliklerde yapilan calismalar oldukca az sayidadir.*™

Bu ¢aligmanin amac;

1-) Preterm erken membran riptirt ve termde erken membran ripttrd olan olgularla,
saglikli gebelerdeki ProCT duzeylerini degerlendirmek ve karsilastirmak,

2-) Subklinik intraamniotik enfeksiyon slphesi tasiyan, preterm EMR olgularinda,
tamda maternal plazma ProCT dizeylerininin yerini belirlemek,

3-) Preterm EMR olgularinda, maternal ProCT duzeylerinin histolojik koryoamnionit
ve neonatal enfeksiyon ongorustindeki yerini belirlemek ve diger enfeksiyon belirtegleri
ile karsilastirmak,

4-) Saglikli gebelerde, term ve preterm EMR’de ProCT degerlerini; CRP ve BK'nin
referans degerleri ile karsilastirmak,

5-) Saglikli gebelerde ikinci ve Gglnct trimester normal kan ProCT dizeylerini
belirlemektir.
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GENEL BIiLGIiLER

4.1. PROK AL SITONIN
4.1.1. Prokalsitonin Fizyolojis

Prokalsitonin, molekuler agirhigi 14.5kDa (kilodalton) olan, kalsiyum regulatuar
hormonu olarak bilinen kalsitoninin, 116 aminoasitli polipeptid proktrsorudir. ProCT
sentezi, 11. kromozom Uzerine yerlesmis Calc-1 geni tarafindan dizenlenir. Calc-1 geni
preprokalsitonini kodlar ve proteolitik bolinme ile ProCT duretilir. Calc-1 genine alternatif
MRNA eklenerek, baslica santral sinir sisteminde bulunan ve guicli bir vazodilatator olan
kalsitonin gen iligkili peptid (calcitonin gene-related peptide-CGRP) Uretilir. Saglikl
kosullarda hiicreler bu varyant: ekspresse ederler.”® Sepsiste CGRP sentezi de cok diisiik
miktarlarda artis gosterir.™®

ProCT g bolimden olusur.

1-Amino terminal (aminoprokalsitonin)
2-Immatiir kalsitonin
3-Kalsitonin karboksil-terminal peptid-1( CCP-1-katakalsin) (Sekil 1)

Sekil 1: Prokasitonin molekiler yapisi (Christ-Crain ve ark., 2005)



Otuziki aminoasitli matir kalsitonin, immatir kalsitoninin karboksil terminalinden
glisinin  kisaltiimast ve peptidil-glisin-amidating-monooksijenaz enzimi tarafindan
amidasyonu ile olusur. Saglikli insanlarda periferal dolasimda diisik konsantrasyonlarda
ProCT, matlr kalsitonin, CCP-1, kalsitonin-CCP-1 ve diger iligkili peptidler bulunur.
Ancak insanlarda sadece matir kalsitoninin biyolojik aktivitesi bulunmaktadir. ProCT
icin kullamlan mevcut 6lgim yontemleri, immatur kalsitonin, katakalsin ve diger
kalsitonin prekiirsrlerine kars: 2 antikor kullanir.™ (Sekil 2)

Prokalsitonin *

Immatir CCP-1
N-Prokalsitonin (57 AA) | Kalsitonin (33 AA) | Katakalsin
(21 AA)
Immatir CCP-1
N- Prokalsitonin Kalsitonin Katakalsin
Matir Kalsitonin CCP-1
32 AA Katakalsin

Sekil 2: Prokalsitonin molekiluniin degerlendirilmesi.
Ticari olarak bulunan 6lcim yontemleri (*) ile isaretli kalsitonin ve CCP-1 peptidine
kars1 olusan antikor 6lgtimtine dayanir.

4.1.2. Prokalsitonin Uretimi

ProCT ve matur kalsitonin dretimi igin Calc-1 gen transkripsiyonu, normal olarak
tiroid C-hucrelerinde gerceklesir. Ancak hamster kullamlarak olusturulan sepsis
modellerinde, kalsitonin-mRNA ekspresyonunun karaciger, bobrek, pankreas ve beyin
gibi ekstra-tiroidal dokularda, saglikli kontrollerin tiroid C-htcrelerindeki ekspresyona
kiyasla, daha fazla oldugu gosterilmistir.* insanlarda yapilan calismalarda, insanlarda da
sepsiste, yag dokularim da iceren ekstratroidal hiicrelerde, mRNA ekspresyon cevabi ve
Calc-1 gen transkripsiyon indiiksiyonu gosterilmistir.” Saglikl: insanlarda baskilanmasina



karsin, septik kosullarda ekstratroidal dokular inhibisyondan kurtulmakta ve Calc-1 gen
transkripsiyonu ile kalsitonin prekirsorlerinin sekresyonu mumkun olmaktadir. Calc-1
gen transkripsiyon ve ProCT sekresyon stimulatorleri sadece bakteriyel enfeksiyonlara
Ozgu degil, enflamatuar cevabin da Onemli bir pargasidir. Cunkd IL-1, insan
adipositlerindeki  kalsitonin - mRNA’simin  ve ProCT  sekresyonunun guglu  bir
stimiilatériidiir.”” Bakteriyel sepsis olmaksizin, ciddi SIRS (Sistemik Enflamatuar Cevap
Sendromu) olgularinda yiiksek konsantrasyonlarda ProCT saptanmaktadir.’® Ancak sepsis
ve sistemik enflamasyonda ilging olarak kalsitonin oranlarinda artis olmamasi, alternatif
bir enzimatik yolun varligin dilsiindiirmektedir.* (Sekil 3)

Parenchymal Cells
g- lung, liver, fat.,

CT-mRNA -

hyroidal C-cell

Sekil 3: Prokalsitonin dretimi ve salimmu (Linscheid ve ark.,2003)

GOnulld insanlara E.Coli toksini enjekte edilmis ve 1-3 saat icinde ates, titreme,
myalji gibi semptomlar gorilmustir. DOrt saat sonra ProCT konsantrasyonlari artmaya
baslams, 6 saat sonra pik yapmus, 8 ila 24 saat boyunca plato cizmistir.?

Diger enflamasyon belirtecleri ile kiyaslandiginda ProCT, daha geg pik yapmaktadir
(TNF-alfa; 90 dakika ve IL-6; 3 saat). Ancak bu sitokinler 6-8 saat icinde normal
diizeylere donmektedir. Dolayisiyla, sinirli 6lgim zaman nedeni ile kullamm alanlari
daralmaktadir. CRP, 12-24 saatte yikselir ve 20 ila 72 saat boyunca plato gizer ve 3-7 giin



yuksek kalir. ProCT konsantrasyonlari ise 2-3 gun sonra normale doner. Bu nedenle
ProCT’ nin hastalig1 monitérize etmede dogal bir avantaji bulunmaktadir.

1991'de ProCT tanimlandiginda sadece ciddi bakteriyel sepsiste yikseldigi
distnulmustdr. Guntimtzde ProCT’nin otoimmun hastaliklar, ciddi travmalar, cerrahi
sonrasi, yaniklar, kardiojenik sok®®, fungal ve parazitik enfeksiyonlarda™ yiikseldigi
gogerilmistir. Ancak ayirici tamda, ProCT konsantrasyonlarindaki artis miktari 6nem
kazanmaktadir. En yilksek konsantrasyonlar (=10 ng/mL) bakteriyel enfeksiyonlarda® ve
travma sonrasi multiorgan yetmezligi durumlarinda gériilmektedir.”? 0.5 ng/mL ve 10
ng/mL arasi degerler sepsisi isaret eder. 0.5 ng/mL nin altindaki degerlerde sepsis olasi
degildir ancak lokalize enfeksiyonlar gorlebilir. Ornegin; antibiyoterapi gereksinimi olan
alt solunum yolu enfeksiyonlarinda 0.25 ng/mL ile 0.5 ng/mL arast ProCT degerleri
Saptanmlstlr.Z?’

ProCT nin biyolojik roli tam olarak agikliga kavusmamistir. Sepsiste yikici roli
oldugu bilinmektedir. ProCT, septik peritonit olusturulan hamsterlara enjekte edildiginde,
Olum oram iki katina ¢ikmig, ProCT reaktif antiserum verildiginde ise yasam sUreleri
uzamistir.*  ProCT’nin sepsis hasarindaki rolli, sepsis tarusindaki rolinii  de
desteklemektedir.

4.1.3.Prokalsitonin Olglimu ve K linik K ullanim:

Gereksinim olmasina karsin, gunimizde sadece 116 aminoasitli prokalsitonini
Olgen bir yontem yoktur. Her 6lctim yontemi, farkli miktarlarda kalsitonin prekirsorlerini
de 6lciime dahil etmektedir.®® Bu nedenle giinliik minimal prokalsitonin artislarini analiz
edebilecek sensitif 6lciim yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir.?*%’

1995 yilinda arastirmacilar, prokalsitoninin aminoterminal bolimi yamnda intakt

prokalsitonin prohormonunu da élgen bir yontem gelistirdiler.”

Arastirma amagl
kullamlan bu yéntem normal diizeyleri (0.033+0.003 ng/ml) &lgmektedir.?® Bircok
calismada bu yontemin sistemik enflamasyonu ve sepsisi degerlendirmedeki yarari
arastirilmugtir. 1923

Yapilan caligmalarin  birgogunda kullamlan  immunoluminometrik  yontem,
(LUMItest, BRAHAMS, Henningsdorf, Germany) prokalsitonin prohormon, conjoined
kalsitonin segment ve CCP-1'i Olger. Bu yontemin sensitivite simir degeri 0.08 ng/mL (en
disUk standart deger) gibi gorinmesine karsin, fonksiyonel sensitivite diizeyi 0.5 ng/mL

dir.® Ancak bazi arastirmacilar 0.5 ng/mL diizeyini fonksiyonel sensitivite sinirt olarak



kabul etmemektedir.**® Ayrica 0.5 ng/mL degeri normal degerlerin ortalamasinin on
katinin tizerinde oldugundan 1liml: prokalsitonin artislar: gézden kagmaktadir.?>>’

Gunuimtize kadar yapilan calismalarin birgogunda kullanilan test, sensivitesi dustk
olan LUMItesttir. DusUk sensitiviteye sahip LUMItest 6lgumleri sepsis ve bakteriyemi
olan bir¢ok hastada kesin olmayan, fonksiyonel sensitivite simirimin altinda prokalsitonin
degerlerinin ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu hastalarin bazilarinda daha sensitif
yontemlerle olclilebilecek gercek prokalsitonin artislar sdz konusu olabilir. Ornegin;
intravaskuler kateteri olan hastalarda gunliik prokalsitonin monitorizasyonu bakteriyemiyi
daha Once teshit edebilir ve viral enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyonlardan ayirarak
gereksiz antibiyotik kullanimin ortadan kaldirabilir.?

Yakin gegmiste daha sensitif olan 2. jenerasyon bir yontem (Kryptor assay,
BRAHAMS) gelistirilmis ve birgok calismada kullamlmustir.”>?° Dogrulayic calismalara
gereksinim olmasina ragmen, Kryptor ile seri olcimlerde 1limli ProCT artislart
saptanabilmektedir. Klinikte kucuk konsantrasyon degisimlerini gosterebilir ve birgok
ornek disuk maliyetle gunltk olarak olculebilir. Kryptor ile ProCT 6lgimi, alt solunum
yolu enfeksiyonlarinda antibiyotik gereksinimini belirlemede kullamilmis ayrica Ust
solunum yollari1  ve kronik obstriktif akciger hastaliklarinda da etkinligi
degerlendirilmistir.2333%

Bu caligmalarin givenilirligi kamtlandig: takdirde gereksiz tedaviler azaltilarak,
rezistan bakterilerin artis1 engellenebilir. Ustelik bakteriyel bir enfeksiyonun kesin
varliginda, bu yontemle antibiyoterapi etkinligi degerlendirilebilir.*

LUMItest, Kryptora oranla 8 kat daha dusiuk sensitiviteye sahiptir. Tuberkiloza
bagli pnédmonilerde, pndmokistlerde, lejyonella ve SARS gibi durumlarda LUMItest ile
prokalsitonin élgimlerinin duyarliligi distkttr. Bu nedenle ayirict tan icin daha sensitif
yontemlerle dlglimler gerekmektedir.**** Kryptor ile dlciim, febril yenidoganlarda ve
cocuklarda retroviral infeksiyon ile inflamatuar barsak hastaligina bagli ishalin, bakteriyel
enterokolitten ayirminda yardimer olabilir.**® Ciddi apandisitte de prokalsitonin
yuksekligi bildirilmistir. ProCT’nin sensitif 6lgimu apandisitin erken donem tanisina
yardimct olabilir.** ProCT, cerrahi yapilan hastalarda, postoperatif erken dénem sebebi
bilinmeyen atesi degerlendirmek icin kullanlabilir.*

Hafif enflamasyonla karakterize durumlarda 1limli diizeyde prokalsitonin artislar:
olmaktadir. Ornegin atereskleroza bagli akut koroner sendrom hafif derecede
enflamasyonla karakterizedir. Yenidoganda, intestinal bakteriyel floraya bagli olarak*®
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iliml1 diizeyde ProCT artis1 olmaktadir. Kryptor gibi sensitif yontemlerle normal dizeyler
kesin olarak belirlenerek, yenidoganda sistemik enfeksiyonun erken donemde tamnmasi
saglanabilir.*’

Ozet olarak, ciddi sistemik enflamasyonda, enfeksiyonda ve sepsiste serum ProCT
Olcimunin 6nemli faydalar: vardir. Ancak sonuglar dikkatli bir sekilde yorumlanmali ve
klinik durum g6z 6ninde bulundurulmalidir. Artrmis serum ProCT duzeyi ciddi sistemik
enfeksiyon ve sepsise isaret etse de, benzer dizeyler birgcok enfeksiydz olmayan
enflamatuar durumda da olabilir. Genel olarak travma, yanik, enfeksiyon veya sepsis gibi
durumlarda, ProCT dizeyleri ile hastaligin ciddiyeti ve prognoz arasinda istatiksel olarak
pozitif korelasyon saptanmustir. Ayrica birgok calismada klinik gidis ile ProCT artislari,
ve yuksek dizeylerin persiste etmesi ile progresif bozulma arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Benzer olarak serum ProCT dizeyleri ile yapilan hastalik ciddiyet
skorlamasi arasinda da korelasyon bildirilmistir. Bildirilen ProCT korelasyonlar: ve klinik
sonug tartismalarimin bir kismi belirgin olmayan, yani fonksiyonel sensitivite sinirinin
altindaki ProCT diizeyleri baz alinarak yapilmistir.?

Pediatrik hastalarda semptomlar, ciddi enfeksiyon ve sepsiste tam icin yetersiz
kalabilmekte ve mortalite daha fazla olmaktadir. Bu nedenle bu grupta ProCT
diizeylerinin tamdaki etkinligine ayrica 6nem verilmektedir. Neonatal donemde ise
normal peripartum donemdeki enflamatuar degisikliklere bagli olabilecek normal
prokalsitonin artiglar: olmaktadir.® Y enidoganlarda dogumdan 6 saat sonra prokalsitonin
degerleri artmaya baslar ve 24-36. saate kadar yukselmeye devam eder, dogumdan 3 giin
sonra ise normale doner.”

Nazokomiyal kaynakli sepsis suphesi tasiyan yenidoganlarda yapilan blydk bir
calismada prokalsitonin cut-off degeri 0.59 ng/mL kabul edildiginde, duyarlilik % 81.4,
secicilik ise % 80.6 bulunmustur.”® Arastrmacilar ProCT’yi ilimli giivenilir olarak
tanimlamiglar ve tamdan ¢ok takipte kullanmminin daha uygun olacagin vurgulamislardr.

CRP populer bir enflamasyon belirtecidir. Sepsis ve enfeksiyonlarin tant ve
takibinde siklikla kullamlimaktadir. ProCT ve CRP'yi kiyaslayan galismalarin birgogu,
takipte ProCT monitdrizasyonunu daha faydali bulmustur.® Septik yenidoganlarda ve
cocuklarda ProCT’nin, CRP'den daha hizl1 arttigi, daha yuksek duyarlilik ve negatif
6ngoril degerine sahip oldugu gosterilmistir.>® Benzer olarak diger calismalarda da
ProCT’nin, sepsis ve enfeksiyonlarda erken bir belirteg oldugu vurgulanmustir.’>>3
Cocuklarda viral ve bakteriyel enfeksiyon ayiriminda da ProCT, CRP den daha anlaml1
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bulunmustur.>* Operasyon sonrasi persiste eden yiiksek prokalsitonin degerleri, komplike
enfeksiyonu gostermede CPR’den daha iistiindiir.>® Ayrica ProCT’nin, septik hastanin
prognozu ile korelasyonu da daha Ustiindiir.>® iki meta-analiz sepsis ve enfeksiyonda
ProCT’yi CRP'den ustiin bulmustur.®*! Diger yandan CRP ve prokalsitonini kiyaslayan
diger bir calisma, bakteriemi ile ProCT yuksekligi arasinda korelasyon saptamakla birlikte
enfeksiyon tamisinda CRP'yi (istiin bulmustur.”” Bazi calismalar iss CRP ve ProCT

kombinasyonunun daha yararl: olabilecegini savunmustur.>®®

42 TERMDE E__RK I_:_.N M EMBRAN RUPTURU ve PRETERM ERKEN
MEMBRAN RUPTURU

4.2.1. Tamm ve Insidans:

Membranlarin erken rlptlrd termde, (37-42. gestasyonel hafta) dogum eylemi
baslamadan ©nce fetal membranlarin riptiri olarak tarumlanmaktadir.®? Term
gebeliklerin yaklasik %8-%10"unda, uterin kontraksiyonlar baslamadan dnce memranlarin
riptiirii gerceklesmektedir.®?

Preterm donemde erken membran ripturd ise fetal membranlarin 37. gestasyonel
hafta dncesi rupturd olarak tammlanir. Tekil gebeliklerin %2-%4' inde, ¢cogul gebeliklerin
%7-%20' sinde goriilmektedir ve perinatal 6liimlerin %18-20'sinden sorumludur.®-%®
Yirmidort saati gegen ve artmis asendan enfeksiyon riski ile iligkili membran

ruptirleri ise uzamisg erken memran riiptiirii olarak adlandirilir.®

4.2.2.Etyoloji ve Risk faktorleri:

Term gebeliklerde yapilan histolojik galismalarda, membranlarin ruptire oldugu
alanda, kalinlasmis bag dokusu ile birlikte incelmis sitotrofoblast ve desidua, amnion ve
koryon arasindaki bozulmus baglantilarla karakterize, farkli morfolojideki bdlgenin
varlig1 gosterildi.®?

Termde bu fizyolojik degisiklikler servikal acilmaya eslik eder ve servikal ostium
bolgesinde fokal zayiflamaya yol acarak membranlarin riptirine sebep olur. Hicresel
duzeyde ise, fosfolipazlar, eikozonoidler (6zellikle prostoglandin E2), sitokinler,
elastazlar, matrix proteinazlar, veya patolojik ve fizyolojik stimuluslardan sorumlu diger
proteazlar salinarak bu degisikliklere neden olur.®*
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Temel hicresel degisiklikler benzer olmakla birlikte, preterm EMR ve EMR'de
etyolojiler farklidir. intra-amniotik enfeksiyon ve desidual hemoroji (plasenta dekolman),
koryodesidual dokulara ve amnion sivist igersine proteaz salinmina yol agarak preterm
erken membran riptdrine yol agar. Preterm EMR olgularinda % 4-12 oramnda plasenta
dekolman: gerceklesir, 28. gestasyonel haftadan kiicikk olgularda bu oran daha fazladir.®*
Ancak bu durumun EMR’ nin sebebi mi yoksa akut uterin dekompresyonun sonucu mu
oldugu net olarak bilinmemektedir. Amniosentez, koryon villus biyopsisi, fetoskopi ve
servikal serkla) gibi invazif uterin prosedirler membran hasarina yol agarak, nadiren de
olsa EMR nedeni olabilirler. Onceki gebeliklerinde preterm EMR 6ykuisii olan gebelerde,
EMR'nin tekrarlama riski %16-32'dir. Komplike olmamis term dogum Oykisi olan
gebelerde bu oran %4'tiir.® ikinci trimesterde uterin kontraksiyonlarin olmasi veya
servikal kisalma sjz konusu oldugunda bu oran artabilir. Ancak preterm EMR olgularinin
bircogunda bu risk faktérlerinin hichiri bulunmaz.®*

Spontan preterm EMR’'de tanimlanan baslica risk faktorleri Tablo 1'de
gosterilmistir.®*
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Spontan preterm EMR Risk Faktorleri
Maternal Faktorler:
1-Onceki gebeliklerde preterm EMR 6ykiisil (% 16-32 risk artisi)
2-Antepartum vaginal kanama
3-Kronik steroid tedavisi
4-Kollojen vaskiiler hastaliklar (Orn: Ehler Danlos Sendromu, SLE)
5-Direkt abdominal travma
6-Preterm eylem
7-Sigara kullanim
8-Kokain vb. ilag kullamm
9-Anemi
10-Diigtik vicut kitle indeksi
11-Nutrisyonel bozukluk (bakir ve askorbik asit)
12-Dusiik sosyoekonomik duizey
13-Evienmemis olmak
Uteroplasental Faktorler:
1-Uterin anomaliler
2-Plasenta dekolman (% 10-15" inden sorumlu)
3-Servikal yetmezlik
4-Servikal konizasyon 6ykusl
5-fkinci trimesterde servikal kisalma (<2.5cm)
6-Uterusun asir1 distansiyonu (polihidramnios, gogul gebelik)
7-intraamniotik enfeksiyon (koryoamnionit)
8-Multipl bimanuel vaginal muayene (steril spekulum ve TVUSG disinda)
Fetal Faktorler
1-Cogul gebelikler (% 7-10 oraninda preterm EMR)

Tablo 1: Spontan Preterm EMR Risk Faktorleri

Epidemiyolojik faktorler, seksuel birlesme, spekulum muayenesi, maternal egzersiz
ve parite gibi faktorler preterm EMR riski ile iliskili bulunmarmustir.®*
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Membranlarin riptird ile aktif dogum eylemi baslangici arasinda gecen sire, latent
donem olarak adlandirilir. Latent déneme etki eden faktorler asagida belirtilmistir.

1-Gestasyonel yas: Term EMR olgularinin % 50’ sinde 12 saat, % 70’inde 24 saat,
% 85'inde 48 saat, % 95'inde 72 saat icersinde spontan aktif dogum eylemi baglar.®
Termden uzaklasildikga interval uzayarak preterm EMR olgularinin %50’ sinde 24-48
saat, %70-90' inda ise 7 giin icersinde aktif dogum eylemi baslar.®* Ayrica 24-28. gebelik
haftasindaki olgularda latent donem, terme yakin preterm EMR olgularindan ¢ok daha
uzun olabilmektedir.

2-Oligohidramniosun derecesi: Ciddi oligohidramnios olgularinda latent donem
kisalir. Ciddi oligohidramnios, membrandaki acikligin fazla olusundan veya fetal
durumun bozulmasiyla birlikte azalan idrar ¢ikisindan kaynaklanabilir.®®

3-Sonografik myometrial kalinhk: Aktif dogum eyleminde olmayan preterm EMR
olgularinin  myometrial kalinligi ile latent donem arasinda iliski bulunmustur.
Transabdominal ultrasonografi ile myometrial kalinligin 12 mm’den kigik olguldugu
olgularda, latent ddnemin daha kisa oldugu gosterilmistir.®’

4- Fetus say1si: Preterm EMR olan ikiz gebeliklerde tekil gebeliklere oranla latent
dénem daha kisa saptanmustir.®®

5-Gebelik komplikasyonlarr: Intraamniotik enfeksiyon, plasenta dekolmar, aktif
dogum eyleminin baslamasi yada fetal distres gibi durumlar erken doguma ve latent
dénemin kisalmasina neden olur.®*

4.2.3.EMR ileTliskili Komplikasyonlar:

Fetal membranlar, asendan enfeksiyonlara karsi bariyer gorevi gorir. Membranlar
rupture oldugunda, anne ve fetusta enfeksiyon ve diger komplikasyonlar agisindan risk
artar. Neonatal enfeksiyonlar primer olarak gestasyonel yas ile iliskilidir. Preterm
EMR’de perinatal mortalite riski 4 kat, neonatal morbidite riski ise 3 kat artar. Respiratuar
distres sendromu (RDS), preterm EMR olgularimin %10-40"inda goérulir ve neonatal
olumlerin  %40-70'inden sorumludur. Polimikrobial intraamniotik enfeksiyon ve
intraventriktler hemoraji (IVH) olgularin % 15-30'unda gorilir ve neonatal Oltimlerin
%3-20"sinden sorumludur.®* Oneeki goriislerin aksine literatiirdeki yeni kanitlar, preterm
EMR olgularinda pulmoner maturasyonda artis olmadig: yoniindedir.® Diger neonatal
komplikasyonlardan fetal pulmoner hipoplazi, 22. haftaya kadar olan preterm EMR
olgularinin % 26’ sinda, iskelet deformiteleri ise olgularin % 12’ sinde gorulur. Olgularin

seyri ve siresine bagl olarak dzellikle verteks dis1 prezentasyonlarda kord prolapsusu ve
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malprezentasyona bagh olarak sezaryen oranlari artar.® Ciddi oligohidramnios
durumunda kord kompresyonu olasiligi ve travayda fetal distres nedeni ile sezaryen
oranlar: artar. Bu nedenle salin ile amnioinflizyon sezaryen riskini azaltmakla birlikte
perinatal sonuglara olan etki net olarak bilinmemektedir.”® Preterm EMR ve intrauterin
enflamasyon ve enfeksiyona maruziyet, ndrogelisimsel hasar riskini artirir.®~™>"? Preterm
EMR sonrasi enfeksiyon, kord kompresyonu veya kord prolapsusu ile iliskili intrauterin
olim riski %1-2 dir.®*

Intraamniotik enfeksiyon klinik olarak preterm EMR olgularinda % 13-60, termdeki
olgulardaise %1 oramnda gordlir. Postpartum endometrit ise preterm EMR olgularinin %
2-13'iinde gelisir.** Koryoamnionit ise uzamis preterm EMR, multipl vaginal muayene,
erken gestasyonel hafta ve ciddi oligohidramnios durumlarinda daha sik gérailir.®*

4.2.4. Tam ve Ayirict Tam

Membranlarin riptirt durumunda tipik olarak bol miktarda vaginal berrak sivi gelisi
veya sizint1 tarzinda sivi gelisi izlenir. Ayirici tamda; idrar kagirma (Uriner inkontinans),
fizyolojik ya da bakteriyel vaginozisde olabilecek yogun vaginal akinti ve olasi dogum
eylemine isaret edebilecek servikal mukus gelisi arastirilmalidir. Preterm EMR
cogunlukla klinik bir tarmdir. Tipik olarak vaginal su gelisi Oykusi ile bagvuran hastada
steril spekulum muayenesi ile tant konfirme edilir. Steril spekulum muayenesi ile yapilan
klinik degerlendirme tamida altin standarttir. Degerlendirme asagidaki yontemlerle yapilir.

1-Vagina posterior forniksinde biriken berrak sivi veya servikal ostiumdan sivi
sizintisinin vizualizasyonu;

2- Sar1 olan nitrazin kagidinin maviye dontsmesi ile servikovaginal akintinin alkali
pH’ da oldugunun gosterilmesi- Nitrazin testi

3-Kuruyan servikal akintida mikroskopik ferning bulgusu

Azalmig amnion sivisinin leopold muayenesi veya ultrasonografi ile konfirmasyonu
tek basina tanmy: konfirme edemez, ancak uygun klinik yaklasimi tespit etmeye yardim
edebilir.”*

Servikal ostiumdan sivi gelisinin direkt vizualizasyonu disindaki tim klinik isaretlerin
ve tam yontemlerinin tarmsal dogrulugu sinirlichr. Ustelik membran ruptiiri siresi 1 saati
gectiginde bazi testlerin dogruluk oran azalir. Sadece klinik degerlendirmeye givenmek
ise yalanc pozitiflik ve yalanci negatiflik oranlarini artirmaktadir. Ornegin; gunimiizde
EMR tamsinda en sk kullamlan nitrazin testi, servikovaginal akintidaki alkali pH'1
konfirme etmeye yonelik gelistirilmistir. Ancak servisit, vaginit (bakteriyel vaginozis),
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kan ile kontaminasyon, idrar, semen veya antiseptik ganlarla iliskili olarak yalanci
pozitiflik orant yiiksektir.®* Bu nedenle bu testin sensitivitesi % 90-97, spesifitesi ise %
16-70 olarak bildirilmistir.”® Fern test ise kuruyan amniotik sivimin mikroskopik
kristalizasyonuna dayanir. Parmak izi veya semen ve servikal mukusla kontaminasyon ya
dateknik hatalara bagl: (kuru firca kullanma) yalanci negatiflik artar.” Fern testin, dogum
eyleminde olmayan hastalarda duyarliligi % 51, segiciligi ise % 70, dogum eylemindeki
hastalarda ise duyarlilik % 98, segicilik % 88 olarak bildirilmistir.

Preterm EMR'nin erken ve kesin tamsi, gestasyonel yasa gore en uygun obstetrik
yaklasimi planlamak ve komplikasyonlar:1 (kord prolapsusu, koryoamnionit, neonatal
sepsis gibi) azaltmak icin ok dnemlidir.” Ancak yanlis pozitif sonuclar; hospitalizasyon,
antibiyotik tedavisi, steroid ve dogum eylemi indiksiyonu gibi gereksiz obstetrik
girisimlere neden olur.”® Preterm EMR'nin erken ve kesin tarusi, gebelik sonuclari icin
¢cok 6nemli oldugundan, tamida stiphe sz konusu ise amnion-boya (tampon test) testi
Onerilebilir. Bu testte, amniotik kaviteye indigo karmin boyas: verilerek 20-30 dakika
icerisinde vaginal tamponun mavi renkte boyanip boyanmadigina bakilir. indigokarminin
tercih edilme sebebi, metilen mavisinin fetal methemoglobinemiye neden olabilmesidir.”’
Bazi arastirmacilar bu yontemi EMR tarmisinda altin standart olarak kabul etse de, bu
invazif yontem, kanama (plasenta dekolmani), enfeksiyon, abortus ve iatrojenik EMR gibi
komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle tanida, invazif olmayan, hizli, kesin, disik
maliyetli testlere ihtiyag vardr.

Gunumizde preterm EMR tamsinda kullamlan yontemlerin  simirlamalarindan
dolayi, arastirmacilar alternatif ve daha objektif bir test arayisi icindedir. Bu testlerin
temeli, servikovaginal sivida membranlarin ripttrt durumunda bulunabilecek birtakim
biyokimyasal belirteglerin varligina dayanmaktadir. Alfafetoprotein (AFP)’®, fetal
fibronektin (FFN)", insiilin-like growth factor binding protein-1 (IGFBP-1)%, prolaktin®,
human koryonik gonodotropin-p subunit (B-hCG)%, kreainin®, ure®, lakta®, ve
plasental alfa-mikroglobulin-1 (PAMG-1)%% bu amacla arastirilms belirteclerdir. Ancak
bu testlerin sonuclari oldukca degiskendir. Proteomik teknoloji ile intraamniotik
enfeksiyonlarda® ve preterm eylemde®® kullanilabilecek yeni protein biomarkirlar
tanimlanmasina karsin, bu teknoloji hentiz preterm EMR’ de kullamlamamustur.

Kullantmi giderek artmakta olan diger bir tamsal test “*Amnisure’”’ (Amnisure
International LLC, Cambridge, MA), FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmis, kullanim kolay, spekulum muayenesi gerektirmediginden minimal invazif
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ve oldukca hizlidir. Y atakbas1 uygulanabilen ve yaklasik 5-10 dakikada sonug veren bu
test, amnion sivisinda yiksek diizeyde (2000-25000 ng/mL), maternal kanda ise dusuk
konsantrasyonlarda (5-25 ng/mL) bulunan, 34-kDa agirhgindaki plasental alfa
mikroglobulin-1'i  servikovaginal sekresyonda saptamaya yoneliktir.  Normalde
servikovaginal sekresyonda gok dusik miktarlarda (0.05-0.2 ng/mL) PAMG-1 bulunur.
Amnion sivisinda bu miktarin yaklasik 1000-10000 kati bulundugundan bu belirtec,
preterm EMR tamsi igin kullanima oldukga uygundur. Bu testin preterm EMR tanisinda
duyarlilig1 % 99, seciciligi % 100’ diir.®> Tum gestasyonel haftalarda kullanilabilir, ayrica
semen, idrar, kan ve vaginal enfeksiyonlardan etkilenmez.®> Vaginal enfeksiyon ve kan
kontaminasyonu durumlarinda, PAMG-1 duzeyi 3 ng/mL’yi asamaz ve sensitivite esik
degeri 5ng/mL oldugundan yalanc pozitiflige neden olmaz.®

Lee ve ark.’mn® yaptig1 prospektif gozlemsel calismada, PAMG-1 élciimiiniin erken
membran riptirind saptamadaki duyarliligr %99, seciciligi %88, pozitif 6ngdrusi %98,
negatif Ongorusi %91 olarak bulunmustur. PAMG-1 immunoassay test, 11-42.
gestasyonel haftalarda kullanilabilmekte ve konvansiyonel kombine klinik testlere gore
(nitrazin, ferning, vaginal sivi varhig), EMR tarusinda daha iyi sonuclar vermektedir.®®
Zamanla bu gibi non-invazif testler, geleneksel klinik degerlendirme ve amnion-boya
testinin yerini alabilir.?°

4.2.5. Preterm EMR’de Tedavi:

Fetal membranlar asendan enfeksiyonlara kars: bariyer gorevi goriur. Membran
ruptird tamst konuldugunda, asendan enfeksiyon riskinin, prematirite kaynakl: risklerden
fazla olmasi durumunda dogum Onerilmektedir. Term olgularda dogum eylemi genellikle
spontan olarak 12-24 saat icinde baslar veya dogum indiksiyonu baslamr. Ancak preterm
EMR olgularinda durum daha farklidir. Bu olgularda tedavi daha ¢ok bireysel olarak
planlanmalidir. Preterm EMR icin dnerilen tedavi algoritmasi Tablo 2’ de 6zetlenmistir.**
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Preterm EMR’yi destekleyen belirti ve/veya bulgular

Baslangi¢ Y Onetimi

Hastamn dogum salonuna kabulti

Taninin kesinlestirilmesi

Olasi diger nedenlerin dislanmast
Gebelik haftasinin kesinlestirilmesi
Fetal iyilik halinin belirlenmesi

Izlem yaklagim igin Izlem yaklagim igin
kontraendikasyon kontraendikasyon
varsa yoksa
Izlem yaklasimi
Izlem yaklasiminin getirecegi fayda ve
riskleri, olasi latent donemi tekrar
degerlendir.
Gebelik haftasina gore yonetim
: l |
Acil Dogum > 34 hafta 32-34 hafta < 32 hafta
-Fetus canl1 ise devaml
fetal kalp atim I |
monitorizasyonu -Endikasyon varsa antenatal
-Gerekli ise antenatal kortikosteroid

kortikosteroid

-Gerekli ise GBS
profilaksisi
-Intraamniotik enfeksiyon
varliginda genis
spektrumlu antibiotik
-Obstetrik endikasyon
varliginda sezaryen ile
dogum

-Latent donemi uzatmak igin

genis spekturumlu antibiotik
-Fetal iyilik halinin takibi

Elektif dogumu
OnertFLM* Testi

32. haftada veya sonrasinda
elektif dogumtFLM* Testi

Sekil 4:Uzamis preterm EMR yonetimi icin 6nerilen akis semast
FLM* Testi: Fetal akciger maturite testi
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EMR 06ykusu ile gelen preterm olgularda baslangigta tammin konfirmasyonuna
odaklanilmali, gestasyonel yas dogrulanarak fetal iyilik hali dokimante edilmelidir.
Dogum yontemine karar verirken, gestasyonel yas, prezentasyon ve servikal muayene goz
oniinde bulundurulmalidir.®* izlem yaklasimi icin kontrendikasyonlar dislanmalidir. Kesin
kontrendikasyonlar, intra-amniotik enfeksiyon (koryoamnionit), given vermeyen fetal
iyilik hali testleri, ve a&ktif dogum eyleminin baslamasi olarak siralanabilir.
Koryoamnionitin klinik tamsi, fetal tasikardi, maternal tasikardi, maternal ates (>38°C),
velveya uterin hassasiyetin varligi ile konur. Steril spekulum muayenesinde servikal
ostiumdan ply niteliginde sivi sizintist da tamy: konfirme eder. Amnion sivisinda artmis
beyaz kire, artmis laktat dehidrogenaz seviyesi (LDH), azalmis glukoz seviyesi ile direkt
ve kesin tamya goturecek olan pozitif gram boyama veya amnion sivi kiltirti incelemeleri
icin amniosentez yapilabilir. Ancak amniosentez ile tan: preterm EMR ile basvuran her
kadinda standart prosedir olarak kabul edilmemektedir. Uygun gestasyonel haftalarda
(>34 hafta) izleme devam edilmesi, asenden enfeksiyon riski, prematuriteye baglh
komplikasyon oranlarimin distk olmasi ve antenatal kortikosteroid kullaniminin
kanitlanmis faydasinin olmamasi nedeniyle rélatif olarak kontrendike kabul edilebilir.®
Halen preterm EMR tedavisinde gorus birligine varilamamis bircok konu bulunmaktadir.

Genel kural olarak preterm EMR nedeniyle izlem yaklasimi uygulanan gebeler,
olusacak komplikasyonlar 6ngorilemeyecegi icin, mutlaka hospitalize edilmelidir.®*
Genellikle, amnion sivi birikimini ve uteroplasental perfizyonu saglayabilmek igin
modifiye yatak istirahati Onerilir. Cinsel iliski yasagi, vaginal dus ve tampon yasagi
uygulanir. Secilmis vakalarda (72 saat boyunca stabil seyretmis, hastaneye yakin yerde
yasayan, gunde iki kez atesini 0lgecek, haftalik kontrollere gelebilecek, yatak istirahati ve
diger Onerilere uyum gosterecek hastalar) ayaktan tedavi dustndlebilir. Ancak bu
kosullara uyan hastalarda da, ayaktan tedavi yaklasiminin, maternal ve fetal potansiyel
riskleri vardir ve maliyet agisinda da faydalar: net degildir.®*

4.2.6.Rupture Fetal M embranlarin Spontan K apanmas:

Amniosentez sonrasi olan EMR’de prognoz, spontan preterm EMR olan olgulara
gore daha iyidir. ikinci trimester genetik amniosentez sonrasi preterm EMR riski % 1-1.2
iken, prosedire bagli gebelik kaybi oram % 0.06-0.2 (veya 400 prosedirden 1 tanesi)
olarak tahmin edilmektedir.®® Amniosentezi takiben preterm EMR olan olgularin
birgogunda amnion sivisimin normale dénmesi ile birlikte fetal membranlar da onarilarak
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kapanir.®* Spontan preterm EMR'de, 6zellikle ilk 72 saat icinde membranlar
kapanmadiysa, sonrasinda kapanma orani (% 2.8-13) cok diisiiktiir.®* Preterm gebeliklerde
membranlarin onarildigint distindirecek sekilde sivi gelisi kesilir ve sonografide sivi
birikimi izlenirse, hasta eve gonderilmeden once tamimin konfirme edilmesi igin amnion-
boya testi 6nerilir. Bu durumda hicbir test amnion-boya testinin yerini alamaz.

Yapay olarak membranlart onarmak ve amnion sivi sizintisim durdurmak icin,
intraamniotik platelet enjeksiyonu ve kryopresipitat (amniopatch), servikal kanali
miihiirleme, fetoskopik lazer koagiilasyon gibi birgok teknik gelistirilmeye caligilmustir
% Ancak bu amaca yonelik etkin ve giivenli bir ydntem halen bulunmamaktadir.

4.2.7.Preterm EMR’ de Antenatal Kortikosteroid Kullanima:

Fetal membranlar: intakt, 34. gestasyonel haftadan kigtik, erken dogum eylemindeki
gebelerde antenatal glukokortikoid kullanimimin (betametazon, 12mg IM, 24 saat araile 2
doz veya dexametazon, 6mg IM, 12 saat ara ile 4 doz) RDS, IVH ve nekrotizan
enterokolit (NEC) insidansinit % 50 oraninda azalttigi gosterilmistir.®* ilk dozdan 24-48
saat sonra maksimum fayda saglanmasina ragmen, etki 7 giin sonrasinda kaybolur. flacin
verilmesini takiben 4-6 saat icinde klinik fayda saglanabilecegine dair kanitlar da
bulunmaktadir. 32. gestasyonel haftaya kadar olan preterm EMR olgularinda benzer
faydalar gosterilmistir.®® Ancak 32-34. gestasyonel haftalar arasindaki preterm EMR
olgularinda, bu etkilere dair yeterli kant bulunmamaktadir.®® Ayrica baz: yiiksek riskli
gruplar disinda, 34. gestasyonel hafta sonrasinda rutin kortikosteroid kullanimimn fayda
saglayabilecegine dair kamit yoktur. Ek fayda saglayabilecegini gosteren tutarli kanitlar
olmamasi ve olasi uzun donem norogelisimsel ve fetal blylme Uzerine olabilecek yan
etkilerden dolayi, steroidlerin tekrar dozlar1 rutin olarak dnerilmemektedir. Ancak 28-32.

haftadan énce steroid tedavisi tamamland: ise tek kurtarma dozu yapilabilir. %%

4.2.8.Preterm EMR’ de Tokoliz

Tokoliz kullanimu igin preterm EMR rolatif kontrendikasyondur. Bazi ajanlar
dogumu 24-28 saat geciktirebilse de bu siireden daha fazla etkin olabilecekleri ve uzun
dénem perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltabilecekleri konusunda kesin kanit yoktur.®*
Preterm EMR’de tokolizin faydalari sinirli olup, ancak steroid tedavisini tamamlamak
veya hastanin st merkeze transferi icin zaman kazanmak amaci ile kullamimalidir.
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4.2.9.Grup B Beta-Hemolitik Streptokok Kemoprofilaksisi:

Antepartum kullammdan ziyade, intrapartum Grup B beta-hemolitik Streptokok
(GBS) kemoprofliksisinin, erken donem GBS'ye bagli neonatal sepsis ve mortalite
insidansini nemli derecede azalttigi gosterilmistir.””*® Bu nedenle erken dogum tehdidi
olan her gebede, son 5 hafta icersinde yapilmis negatif GBS perineal kultirti olmadigi
siirece GBS kemoprofilaksisi endikedir.””®® Dogumdan en az 4 saat énce intravendz
penisilin enjeksiyonu tedavi seceneklerinden biridir. Preterm EMR tamisi konulan ve GBS
tastyiciligi bilinmeyen her gebeden GBS icin perineal ve perianal kulttr alinmalidir.

Antibiyotik baslama karar1 bireysellestirilmeli, hastamn birkag giin icindeki dogurma
olasiligi gbz onune alinmalidir. GBS kulturt pozitif olan preterm EMR olgularinda
antibiyotik tedavisine baslandiktan sonra izlem yaklasimina karar verilirse, antibiyotikler
kesilerek dogum eylemi sirasinda tekrar baslanabilir. Ancak tekrarinda kiltir negatif
saptanirsa preterm dogum bile olsa kemoprofilaksi endikasyonu yoktur. Eger sonradan
hastada asenden enfeksiyon, koryoamnionit gelisirse, tedavi genis spektrumlu intraventz
antibiyotiklerle yapilmalidir. Birgok protokol ampisilini kapsamakta dolayisi ile GBS icin
de etkin olmaktadir. Hentiz GBS de penisilin direnci kamtlanmamis, ancak eritromisin ve
klindamisin icin % 15-20 gibi yiksek direnc oranlar: bildirilmistir.*

ilag Doz
Tlk secenek
Penisilin G 5 milyon Unite intravendz yikleme sonrast doguma
kadar her 4 saatte 2.5 milyon Unite
Ampisilin-Sulbaktam 2 gr. intraventz baslangi¢ dozunun ardindan doguma

kadar her 4 sagtte 1 gr.

Penisilin allerjisi varsa

Sefazolin* 2 gr. intraven0z baslangi¢ dozunun ardindan doguma
kadar her 8 saatte 1 gr.

Klindamisint Doguma kadar her 8 saatte 900 mg. intravendz

Eritromisint Doguma kadar her 6 saatte 500 mg intravendz

Penisilin alerjisi var ve eritromisin
ile klindamisin GBS rezistansi
varsa
Vankomisin Doguma kadar her 12 saatte 1 gr. intraventz

Tablo 2: Dogumda Grup B streptokok profilaksisi igin CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) Onerileri. GBS: Grup B streptokok

* Penisilin allerjisi var ancak anaflaksi icin yiksek risk yoksa
T Penisilin allerjisi var ve anaflaksi icin ytksek risk varsa
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4.2.10.Uzams Preterm EM R’ de Genis Spektrumlu Antibiyotik Kullanimi

Gunumuizde preterm EMR’de profilaktik antibiyotik kullanimmin latent donemi
uzattizina dair guiclii kanitlar bulunmaktadir®™®. Bir metaanalizde 48 saat icindeki dogum
orant % 30 (rolatif risk [RR] 0.71; % 95 guven aralig1 [Cl], 0.58-0.87), 7 gun igindeki
dogum oram ise % 20 azalmis, beraberinde dogum kilosu artmistir (RR 0.80; %95 Cl,
0.71-0.90).)° Daha da énemlisi bu yaklasim, koryoamnionit (RR 0.57; % 95 Cl,0.37-
0.86), neonatal enfeksiyon (RR 0.67; % 95 CI,0.52-0.85), ve kan kilturt pozitif neonatal
sepsis (RR 0.75; % 95 CI,0.60-0.93) gibi maternal ve neonatal enfeksiydz morbiditelerde
onemli derecede azalma saglamustir.’® Perinatal mortalitede benzer sekilde azalmanin
oldugu belirtilmesine ragmen, tim calismalar bu gorust desteklememektedir. Farkli genis
spektrumlu  antibiyotik  rejimleri  denenmis  ancak  birbirlerine  Gstanlikleri
kanitlanamamistir. NICHD (National Institute of Child Health and Human Development)
calismasina dayal1 olarak Amerika Birlesik Devletlerinde en sik kullanilmakta olan rejim,
ilk 48 saat intravendz ampisilinle birlikte eritromisin, takip eden 5 giin boyunca ise oral
amoksisilinle birlikte enterik kapl1 eritromisin tedavisidir.5* NEC riskini (% 1.9vs% 0.5;
P=.001) artirmasi nedeniyle, ora amoksisilin-klavulanik asit tedavisinden ozellikle
kagimlmalidir.*® NICHD calismasinda, ampisilin ile eritromisin kombinasyonunun NEC
riskini azalttigi gosterilmistir.®® Gegmiste yapilan birgok calisma preterm EMR sonrasi
kisa streli antibiyotik tedavisinin yeterli oldugunu 6ne sirmistir. Ancak bu calismalar
kesin énerilerde bulunmak icin biiyiiklik ve giic bakimindan yetersizdir.®*

4.2.11. Preterm EMR’de Fetal M onitorizasyon:

Preterm EMR tamsi ile takip edilen olgular asenden enfeksiyon, kord prolapsusu ve
basisi, plasenta dekolmam ve olasi uteroplasental yetersizlik agisindan risk altinda
olmasina karsin, fetal monitorizasyonun tipi ve sikhig: konusunda fikir birligi yoktur.®*
Preterm EMR’'de kontraksiyon stres test kontrendikedir. Umbilikal kord doppler
akimlarinin kullammi da heniiz onaylanmamustir." Uygun yaklasimlar haftalik, haftada
iki kez veya gunlik nonstres test ve/veya biyofizik profil tayinidir ancak higbirinin bebek
hareketlerini izlemeye Gstiinliikleri gosterilememistir.”" Gergekten plasenta dekolman,
kord prolapsusu ve basisi ve intra-amniotik enfeksiyon gibi komplikasyonlarin higbiri
ongorilemeyebilir  veya herhangi bir antenatal test ile guvenilir sekilde
saptanamayabilir.®*
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4.2.12.Preterm EM R’ de Elektif Dogum Zamanlamasi:

Uygun gestasyonel haftadaki ( >34 hafta) preterm EMR olgularinda, artmig asenden
enfeksiyon riski, dusik prematirite komplikasyonlar: riski ve bu haftalarda antenatal
steroidlerin kanitlanmis faydas: olmamasi nedeniyle, dogum indiksiyonu dnerilmektedir.
Arastirmacilarin bircogu preterm EMR’de uygun gestasyonel hafta olarak 34. haftanin
Ustiini® kabul etse de bu tarum kliniklere gore farklilik gostermektedir.'®* Fetal akciger
matUritesinin kesin olarak belirlendigi durumlarda 32. ve 34. gestasyonel haftalar arasinda
da giivenle dogum indilksiyonu yapilabilir.*®?

4.2.13.Preterm EMR ve Serklaj:

Serklajin varhigr preterm EMR insidansim artirmiyor gibi gorinmekle birlikte,
serklaj yerlestirme sirasinda preterm EMR meydana gelebilir. Serklaji ¢ikarma konusu
halen tartismalidir. Cikarilmadig: takdirde, latent donemi uzatarak uygun gestasyonel
haftaya erisimi saglayabilir ancak bu sirada enfeksiyon odag: haline gelebilir. Bazi
calismalarda serklaji birakmamin enfeksiydz morbidite ve neonatal mortaliteyi 7 kat
artirabilecegini saptanmustir, ancak preterm EMR nedeni olabilecek enfeksiyonlar kontrol
edildikten sonra serklaji birakilan veya cikarillan vakalar arasinda perinatal sonuclar
acisindan fark bulamayan calismalar da vardir. Sonug olarak preterm EMR olan
olgularda serklgji cikarma karar1 bireysellestirilmelidir. Genel olarak intrauterin
enfeksiyon suphesinde, agiklanamamis vaginal kanamada, uygun gestasyonel haftadaki
hastalarda, aktif dogum eylemindeki hastalarda serklaj ¢ikariimalidir. Bu durumlar sfz
konusu olmadiginda latent donemi uzatmak icin serklaji birakmak mantikli bir yaklagim
olabilir.**

4.2.14. Termde Erken membran Ruptiru ve Tedavi

Term EMR olgularimin % 60'inda 24 saat icinde spontan dogum eylemi
baglamaktadir. Aktif dogum eylemi baglayan hastalar doguma birakilmali ve diger term
hastalar gibi izlem ve tedavi yapilmalidir. EMR ile basvurmus term hastalarda
indiiksiyonu geciktirerek bekleme konusunda bir¢ok calisma yapilmis ve farkli sonuglar
bulunmustur. Agresif oksitosin ile indiksiyonun sezaryen oranlarinda artma, travayda
arrest gibi sonuclara yol agabilecegi ve enfeksiyon oranlarinda da 6nemli bir azalma
olmayacagi, Ustelik sezaryen oranlarindaki artisa bagli olarak postpartum enfeksiyonlarda
artis olacag1 bildirilmistir.'®*® Ancak bu konuda en genis calismalardan biri,
International Collobrative Group tarafindan 5000 hasta randomize edilerek yapilmustir.
Calismada bir grupta oksitosin ve PGE; ile beklemeksizin indiksiyon yapilmis diger
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gruptaise 4 gine kadar beklenilmistir. Sonug olarak sezaryen oranlari ve neonatal sepsis
oranlarinda fark bulunmazken postpartum ates ve koryoamnionit indiksiyon grubunda
cok daha az saptanmustir.®

ACOG (The American Collage of Obstetricians and Gynecologists) 2007
bllteninde, koryoamnionit riskini azaltmak icin, term EMR olgularinda, basvurudan
itibaren oksitosin ile dogum indiiksiyonu 6nerilmektedir.®* Ancak, dogum indiksiyonu
yapilsada antibiyoterapi verilse de, fetal sinir sistemi hasari, neonatal sepsis, pnémoni

veya 6liim gibi enfeksiyona bagl: risklerin tamamen yok edilemeyecegi bilinmelidir.**’

4.3. INTRAAMNIOTIK ENFEK SIYON VE KORYOAMNIONIT

4.3.1 Tamim ve Patogenez

Koryoamnionit, koryon ve amnion enflamasyonunun histopatolojik bulgusu olarak
tammlanir. Enflamasyon siklikla amnion sivisinin, fetal membranlarin, plasentanin veya
uterusun bakteriyel enfeksiyonundan kaynaklanmir. Klinik pratikte koryoamnionit terimi,
gercek histopatolojik koryoamnionit varligina bakmaksizin, bakteriyel enfeksiyona isaret
eden klinik semptomlar icin kullanilir.

Koryoamnionit insidansina dair ulusal veriler yetersizdir ve eski ¢calismalardan alinan
oranlar populasyonlara gore farklilik gostermektedir Calismalara goére intraamniotik
enfeksiyon tim gebeliklerin % 0.5 ile % 10’ unu, sadece term gebeliklerin ise % 0.5-2'sini
komplike etmektedir.'® intraamniotik enfeksiyonun neden oldugu maternal mortalite
nadirdir ancak term bebeklerde neonatal mortalite oram % 1-4 iken, premattre bebeklerde
bu oran % 10'lara ulasmaktadir.'® intraamniotik enfeksiyon, preterm EMR ve preterm
doguma neden olarak bircok prematiriteye bagli komplikasyona yol agar. Ayrica,
intraamniotik enfeksiyonun prematire bebeklerde ve term bebeklerde serebral palsiye
neden olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.**

Intraamniotik enfeksiyona neden olan en sik yol asendan bakteriyel enfeksiyondur.
Siklikla membranlarin ripttrd durumunda gelisse de, intakt membranlar varliginda da
gorilebilir. intraamniotik enfeksiyon genellikle polimikrobiyaldir ve vakalarin birgogunda
aerob ve aneorob mikroorganizmalar biraradadir. intraamniotik enfeksiyon tespit edilen
olgularin amnion sivilarindan en sik izole edilen patojenler vajen florasinda da bulunan,
Gardnerella vaginalis, Ureoplazma Urealitikum, Bakteroides bivius, Grup A, B ve D
streptokoklar, Peptokokus, Peptostreptokokus ve E.Coli’dir. Intraamniotik enfeksiyona
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neden olan diger yollar ise hematojen veya transplasental, pelvis kaynakl: retrograd yol,
amniosentez ve CVS gibi medikal prosediirlerin sebep oldugu transuterin yoldur.**’
Bakteriler uterin kavitede kolonize olduklarinda sadece fetusu enfekte etmekle
kalmaz, yeterli miktarda endotoksin salgiladiklarinda maternal ve fetal enflamasyon
cevabin tetikleyerek membranlarin riptard, preterm eylem ve fetal norolojik hasara yol
acarlar. Kisaca bu enflamasyon sirecinde, bakteriyel endotoksinler, maternal ve fetal
dokulardan sitokin salinimina neden olarak 16kosit migrasyonuna, myometriumdan ve
fetal membranlardan prostoglandin  salimmina neden olurlar.™*  intraamniotik
enfeksiyonun preterm eyleme yol agcmasindaki ana mekanizmanin, myometrial

kontraksiyonlara neden olabilen prostoglandin salimimi olduguna inaniimaktadir. (Sekil 5)

4.3.2.Risk Faktorleri veligkili Durumlar

Fetal membranlarin ve uterin kavitenin vagendeki patojenlere uzun slre
maruziyetine neden olan faktorler intraamniotik enfeksiyon riskini artirir. Nulliparite
(ortalama dogum eylemi slresinin fazla olmasi), prematir ve uzamis membran ruptard,
dijital vaginal muayene, intrauterin basing kateterleri, fetal skalp elektrodlari, ve
Urogenital enfeksiyonlar (cinsel yolla bulasan hastaliklar dahil olmak Uzere vagina ve
servikal enfeksiyonlar) bu faktorlerden bazilaridir.’® Mekonyum varhginin, maternal
immun cevabr etkileyerek veya antimikrobiyal aktivitesini azaltacak sekilde amnion
kompozisyonunu degistirerek enfeksiyona neden olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.**?
Maternal kronik hastaliklar, beslenme bozukluklar1 ve emosyonel stres gibi faktorlerde
immun sistemi etkileyerek enfeksiyonlara duyarl: hale getirebilir.**® Risk faktérleri, konak
immunitesi ve intraamniotik enfeksiyon arasindaki kesin iliski oldukca kompleksdir ve
halen arastirilmaktadir. Risk faktorleri degerlendirilirken preterm EMR’ nin intraamniotik
enfeksiyona neden olabilecegi gibi, intraamniotik enfeksiyon varligina bagli olarak
preterm EMR meydana gelebilecegi de unutulmamalidir.
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Sekil 5: Intraamniotik enfeksiyon patogenezi
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4.3.3.M aternal Komplikasyonlar:

Intraamniotik enfeksiyonu olan kadinlarin yaklasik % 5-10'nunda bakteriemi
gelismektedir. Diger maternal komplikasyonlar, dogum eyleminde anormallikler,
oksitosin ihtiyacinda ve sezaryen oranlarinda artma olarak siralanabilir. intraamniotik
enfeksiyon ayrica postpartum kanama, yara yeri enfeksiyonu, pelvik abse gibi cerrahi
komplikasyonlar: ve postpartum endometrit riskini artirir.*

Genis spektrumlu antibiyotikler ve etkili hospitalizasyona bagli olarak septik sok ve
respiratuar distres sendromu gibi intraamniotik enfeksiyon kaynaklt maternal
komplikasyonlar gelismis tlkelerde oldukca nadir gortlmektedir.

4.3.4.Fetal-neonatal komplikasyonlar:

Intraamniotik enfeksiyon nedenli fetal ve neonatal riskler; sepsis, pnomoni,
respiratuar distres ve 6lum olarak siralanabilir. Bu komplikasyonlarin oranlar1 gestasyonel
yas azaldik¢a dramatik olarak artar.

Neonatal donemdeki komplikasyonlara ek olarak, uzun donemde olan nérolojik
bozulma ile intraamniotik enfeksiyonun iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica intraamniotik
enfeksiyon, termde ve pretermde kistik periventriktler I6komalazi (PVL) ve serebral palsi
(CP) riskinide artirmaktadir.™ PVL, fetal beyindeki beyaz maddenin hasari ve
yumusamast ile karakterize olup, etkilenmis yenidoganlarda motor disfonksiyona ve/veya
serebral palsiye yol acabilir. Bu konu ile ilgili yapilan bir calismada intraamniotik
enfeksiyonun serebral palsi riskinde 5 kat artisa yol actigi bulunmustur.™'® Otuz adet
calismanmin alindig1 bir metaanalizde intraamniotik enfeksiyon ve PVL arasinda iligki
bulunmustur. Ayrica CP ve PVL sadece klinik koryoamnionitle iliskili degil, subklinik
enfeksiyon gosterges olan histolojik koryoamnionit ile de iliskili bulunmustur.™*” Y eni
calismalar da bu iliskiyi desteklemekte ve koryoamnionitin sadece preterm yenidoganlar
icin degil, term ve terme yakin yenidoganlar i¢cinde CP agisindan bagimsiz risk faktoru
oldugunu kanitlamaktadir.**°

Fetusda intraamniotik enfeksiyonun norolojik hasara yol agma mekanizmast,
preterm EMR ve preterm eylemdeki mekanizmalara benzerdir. (Sekil 5) Fetus, anne gibi
intraamniotik enfeksiyon varliginda enflamatuar cevap olusturur. Enflamatuar cevabin
parcas: olarak fetus bol miktarda sitokin dretir (IL-1, IL-6, TNF-a). Bu sitokinlerin fetal
beyindeki beyaz madde nekrozunu ve serebral palsiyide kapsayan uzun dénem norolojik
sekeli baslattigina inamlmaktadir.’”” Enflamatuar cevap sendromu; fetal plazma IL-6
dizeyleri ile (>11 pg/ml) ciddi neonatal mortalite ve preterm eylem iligkisini bulan
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Gomez ve ark. tarafindan tamimlanmustir.*** Ancak sitokinlerin kesin olarak beyaz madde
hasarina yol actigi bilinirken, neden intraamniotik enfeksiyona maruz kalan fetuslerin
bazilarinda kalict norolojik sekel oldugu halen net olarak bilinmemektedir.’”” Baz:
arastirmacilar, fetal enflamatuar cevap sirasinda salinan sitokinlerin, beyaz maddeye
direkt olarak zarar verebilen diger faktorlerin  salimmim tetikledigini ileri
siirmektedirler.**® Diger bir goris, plasental membranlarda sitokinler aracilig: ile olusan
eflamasyonun plasental dolasimi bozarak var olan fetal beyin hasarim agirlastirdig:
yoniindedir.*® Yoon ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, genetik predispozisyonun
fetal enflamatuar cevabin yogunlugunu belirleyebilecegi ve intraamniotik enfeksiyon ile
serebral palsi iliskisinin genetik faktorleride iceren birgok faktoriin etkilesiminden
gelisebilecegi 6ne siiriilmistiir.”* Ancak dnemli olan nokta, fetal enflamatuar cevabin ve
sonrasinda gelisen fetal beyin hasarinin antepartum dénemde annede klinik semptomlar
gelismeden Once olusabilecegidir. Ayrica intraamniotik enfeksiyon ile birlikte fetal
enflamatuar cevap, sadece maternal enflamatuar cevabin oldugu olgulara oranla, nérolojik
olmayan mortalite ve morbiditeyi de daha fazla artirir.**®

4.3.5 intraamniotik Enfeksiyon Tams ve Onleme;

Intraamniotik enfeksiyon tams: klinik semptomlarla ve kismen de 38°C (izerindeki
maternal ates ile konur. Maternal tasikardi (>100-120 atim/dk), fetal tasikardi
(>160atim/dk), uterin hassasiyet, bol miktarda kokulu pdrdlan amnion ve maternal
l6kositoz (>15000-18000 hc/mm?3) diger bulgulardir. Klinik semptomlar intraamniotik
enfeksiyon disundirirken plasental patoloji tamy: desteklemeyebilir. Bir calismada
klinik olarak koryoamnionit tamsi konulan olgularin % 38'inde histolojik olarak
enfeksiyon kanitina rastlanmamustir.**® Bu durum olgularin norma oldugunu veya
enflamatuar olmayan nedenlerin klinik isaretlere neden oldugunu distindtrebilir. Smulian
ve ark. koryoamnionit tanisi konulup ancak histolojik olarak plasentada enfeksiyona dair
kanit olmayan olgularin, plasental enfeksiyon saptanan olgulara gére dogum eyleminde
epidural anestezi kullanilan olgular oldugunu bulmuslardir.™™® Literatirde epidural
anesteziye bagli maternal ates tammlanmistir. Bir metaanalizde epidural anestezi yapilan
kadinlarda ates (>38°C) insidansinin yapilmayanlara oranla 5-6 kat daha fazla (% 95 Cl,
4.0-7.8; P< .001) oldugu saptanmistir."?° Epidural iliskili maternal ates neonatal sepsisile
iliskili degildir. Bu yenidoganlarda dogumda ates olsa da kisa slrede kaybolur ve ek
klinik belirtilere rastlanmaz. Aksine histolojik koryoamnionit, klinik semptomlar
olmaksizin olabilir. Bir ¢alismada subklinik enfeksiyon, klinik enfeksiyondan 2-3 kat
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daha fazla bulunmustur.*** Subklinik enfeksiyon preterm eylem, EMR, preterm EMR,
PVL ve CP gelisimi ile iligkilidir. Antepartum subklinik koryoamnionit tamsi, 34.
gestasyonel haftadan kictk preterm EMR olgularinda riskleri degerlendirmede ve izlem
yaklagimi uygulanacak hastalarin seciminde yardimci olacaktir. Amniosentezle amnion
sivisinda gram boyama, glukoz konsantrasyonu oOlcimi, beyaz kire sayim, lokosit
esteraz Olgumd, sitokin olgimi ve kultar subklinik intraamniotik enfeksiyon tayininde
kullanilan yontemlerdir. Amniosentez yerine bazen vaginada gollenen amnion sivisinda
glukoz konsantrasyonu bakilabilmektedir. Ancak bunlardan amnion sivi kdlttrt halen
intraamniotik enfeksiyon tamsindaki en basarili yontemdir.

Koryoamnionitte, maternal ve neonatal morbidite agisindan farkli vaginal
organizmalar farkl: potansiyele sahiptir. Bu nedenle en virulan ajam tesbit ederek uygun
antibiyoterapiyi belirlemek ve intraamniotik enfeksiyon ile iliskili komplikasyonlar:
azaltmak amaglanmaktadir. Bakteriyel vaginozise neden olan gram negatif bakteriler
EMR ve preterm EMR ile yiiksek orandailiskili bulunmugtur.***%2

2006'da yapilan Cochrane sistematik derlemesinde, bakteriyel vaginozisi olan
gebelerde antibiyotik tedavisinin enfeksiyonu eradike etmesine ragmen, rutin bakteriyel
vaginozis taramasi ve tedavisinin preterm dogumu, tedavi edilmeyen gebelere oranla
azaltmadig1 saptanmistir. Ancak daha once preterm dogum Oykusii olan gebelerde yapilan
bakteriyel vaginozis tedavisi, preterm EMR ve disuk dogum agirlikli bebek dogum
riskini azaltmis ancak preterm dogum ve neonatal sepsis insidansinda fark yaratmamustir.
Sonug olarak gebelerde genel tarama onerilmemekte, ancak semptomatik gebelerin ve
preterm dogum 6ykisi mevcut asemptomatik enfeksiyonu olan gebelerin erken donemde
(<20 hf ) tedavisi 6nerilmektedir.'?®

Grup B streptekok neonatal sepsis nedenidir.*** Koryoamnionit sonras: yenidoganda
GBS sepsis oramt Onemli derecede artmaktadir. Ampisilin ve gentamisin ile
koryoamnionit tedavisi neonatal GBS sepsis oramint %80 azaltmaktadir. GBS tasiyicist
gebelerde intrapartum antibiyotik profilaksisinin GBS iliskili neonatal sepsis oranini
%50-80 oraninda azalttig: bildirilmistir.”® Ancak halen intraamniotik enfeksiyon iliskili
CP'yi 6nleme stratgjisi bulunmamaktadir.

4.3.6.K oryoamnionitte Tedavi ve Y dnetim:

Klinik olarak koryoamnionit tamsi konuldugunda parentera antibiyoterapi
onerilmektedir.’>*?® Antibiyotikler genis spektrumlu olmal1 ve gram pozitif, negatif, tim
aerob ve aneorob bakterileri kapsamalidir. Antibiyotik rejimlerinin  birbirlerine
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ustunliklerine dair kesin  kant olmamakla birlikte genellikle beta-laktam ve
aminoglikozid kombinasyonu 6nerilmektedir.*?

Intraamniotik enfeksiyon saptanan ve sezaryen olacak olgulara postpartum
endometrit riskini azaltmast nedeniyle klindamisin veya metranidazol eklenmesi
Onerilmektedir.

GBS profilaksisi olarak ampisilin veya penisilin alan hastada ates saptandiginda
gentamisin eklenmesi Onerilmektedir. Intraamniotik enfeksiyon icin secilen antibiyotik
rejimleri Tablo 3 de gosterilmistir.*?®
Antibiyoterapiye, dogum sonrasi 24. saate kadar veya hasta 24-48 saat boyunca afebril

olana kadar devam edilmelidir.*?’

flag Doz
Kombine Tedaviler
Ampisilin ve Gentamisin 6 saat aralarla 2 gr. ampisilin ve 2 mg/kg yikleme

ardindan 8 saat aralarla 1.5 mg/kg gentamisin veya
gunlik tek doz 4-7 mg/kg gentamisin

Piperasilin /tazobaktam 6 saat ardarla 3.375 gr. piperasilin ve 1.5 gr.
tazobaktam
Sefazolin ve Gentamisin 8 saat aralarlal gr. sefazolin ve 2 mg/kg yukleme

ardindan 8 saat aralarla 1.5 mg/kg gentamisin veya
gunluk tek doz 4-7 mg/kg gentamisin

Tek Ilag Tedavileri
Ampisilin-sulbaktam 6 saat aralarla3 gr.
Tikarsilin-klavulanik asit 6 saat ardarla3.1 gr.
Sefoksitin 12 saat ardarla2 gr.
Sefuroksim 8 saat ardlarlal.5 gr.
Penisilin alerjisi varsa
Vankomisin 6 saat aralarla 500 mg.
Eritromisin 6 saat ardarlal gr.
Klindamisin 8 saat aralarla 900 mg.

Sezaryenle dogum olmussa ek

ilag
Klindamisin 8 saat ardlarla 900 mg. veya kord klemplenmesi
sirasinda tek doz 900 mg.
Metronidazol 6 saat aralarla 500 mg.

Tablo 3:intraamniotik Enfeksiyonun Intrapartum Tedavisinde Kullanilan Antibiotik

Rejimleri.

31




Koryoamnionit dogum endikasyonudur, ancak sezaryen endikasyonu degildir.
Uygun antibiyoterapi baslandiginda, dogum eylemi normal sekilde devam ediyorsa,
sezaryen ile dogumu hizlandirmamn maternal veya fetal sonuglari iyilestirmedigi
gosterilmistir.™* Ancak koryoamnionit olan olgularda, anormal dogum eylemi oram
arttigindan sezaryen oranlarida artmaktadir.'?®

Intrapartum antipiretik kullammu, 6zellikle maternal ve fetal tasikardi durumlarinda,
fetal endikasyonlar nedeniyle Onerilmektedir. Asetaminofen kullaniminin maternal atesi
disUrerek fetal asit-baz dengesinde iyilesmeye neden oldugu (bikarbonat konsantrasyonu
ve baz defisiti dlgllerek) ve anormal fetal kalp atim trasesinde iyilesme sagladig: (fetal
tasikardide azalma, variabilitenin dizelmesi ve ge¢ deselerasyonlarin kaybolmasi)
gosterilmistir.® Maternal ates ve tasikardi tedaviye yanit verdigi halde fetal tasikardinin
persiste etmesi fetal asidemiye isaret edebilir. Bu durumda neonatal resiistasyon
hazirliklart yapilarak dogum hizlandiriimalidir. Koryoamnionit varliginda fetal asidemi
riskinde artis olmasi durumunda fetal kalp atimlarimin strekli monitorizasyonu
Onerilmektedir. Klinik veya subklinik intraamniotik enfeksiyon suphesinde umbilikal
korddan kan gaz: alinarak, plasentarin patolojik incelemesi yapilmalidir.**

Plasentanin histolojik incelemesini gerektiren intraamniotik enfeksiyon ile iligkili

endikasyonlar su sekilde siralanabilir.

1-) Preterm dogum veya preterm EMR (6zellikle < 34 hafta)

2-) Kanitlanmis enfeksiyon ya da enfeksiyon siiphesi

3-) Maternal ates

4-) Mekonyum varligt

5-) Uzamis membran riptird (> 24 saat)

6-) Ol dogum

7-) Perinatal donemde 6lim

8-) Umbilical kord kan pH <7

9-) 5. dakika apgar skoru <6

10-) 10 dakikadan fazla neonatal ventilator destegi, neonatal entlibasyon,
neonatal konviizyon

Histolojik incelemede saptanan umbilikal kordun akut enflamasyonu ile karakterize
“funisit bulgusu”, Fetal Enflamatuar Cevap Sendromu ve kétl neonatal prognoza isaret
eder. Pacora ve ark. funisit saptanan yenidoganlarda, saptanmayanlara oranla klinik ve
histolojik koryoamnionit ile neonatal sepsis oranlarimin ¢ok daha yuksek oldugunu
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saptamislardir.™* Ancak histolojik olarak funisit ve koryoamnionit varlig: ile umbilikal
kord kan gazinda saptanan metabolik asidoz iliskili bulunmamustir.**

Maternal ve fetal duruma ve antibiyoterapiye cevaba gore koryoamnionit tedavisi
multidisipliner yaklasim gerektirebilir. Term 6ncesi koryoamnionit semptomlar: olan,
antibiyoterapiye cevap vermeyen veya sepsis bulgulari (takipne, konflizyon, letarji,
mental durum degisikligi, kan basincinda disme, oliguri, soluk ve soguk ekstermiteler)
izlenen olgular mutlaka Uglncli basamak tedavi merkezlerine transfer edilmeli ve
multidisipliner yaklasim ile tedavi edilmelidir.®*
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Bolim5
GEREC VE YONTEMLER

5.1. Calismanmn Evreni ve Calismaya Dahil EdilmeKriterleri:

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dal1,
Gebe Poliklinigi ve Dogumhaneye 20 Mart 2008- 1 Aralik 2008 tarihleri arasinda
bagvuran, tekil gebeligi olan toplam 121 hasta dahil edildi. Calisma i¢cin Dokuz EylUl
Universitesi Klinik Arastrmalar Etik Kurul’undan onay alindi. Bu tarihler arasinda
calismaya alinan hastalar calismacile ilgili bilgilendirilip, yazil1 onamlar1 alindh.

Calismaya dahil edilen hastalar, 4 gruba ayrildi. Hastalarin gebelik yasi son adet
tarihlerine (SAT) gore belirlendi ve ultrasonografi ile konfirme edildi.

Grup 1 (Preterm EMR grubu): 24-34. gebelik haftalarinda, dizenli uterin
kontraksiyonlar: olmayan, servikal dilatasyonu <2 cm, preterm erken membran ripttrt
tamsi alan 32 hasta bu gruba dahil edildi.

Grup 2 (Term EMR grubu): 36-41. gebelik haftalarinda, aktif dogum eylemi
baslamamis, duzenli uterin kontraksiyonlari olmayan, servikal dilatasyonu <2 cm ve
erken membran ripturd tamst alan 35 hasta bu gruba dahil edildi.

Grup 3 (Preterm kontrol grubu): 24-34. gebelik haftalarinda, saglikli, fetoplasental
membranlar: intakt, aktif dogum eylemi baslamamus, uterin kontraksiyonlar: olmayan ve
antenatal takipler icin gelen 24 hasta bu gruba dahil edildi.

Grup 4 (Term kontrol grubu): 36-41.gebelik haftalarinda, saglikli, fetoplasental
membranlar: intakt, aktif dogum eylemi baslamamus, uterin kontraksiyonlar: olmayan ve
antenatal takipler icin gelen 30 hasta bu gruba dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin hichirinde, klinik olarak koryoamnionit bulgular:
veya herhangi bir enfeksiyonun klinik isareti ve diger maternal, fetal komplikasyonlar
yoktu. Grup 1 ve 2'de membran riptlrd tamist steril spekulum muayenesinde servikal
kanaldan aktif amnion mayi gelisinin izlenmesi ile konuldu. Servikal dilatasyonu 2cm’ den
fazla olan hastalar ¢alismaya alinmadh.

Grup 1 ve 2'deki hastalardan, membran riptird olduktan sonraki ilk 6 saat
icerisinde analiz edilecek parametreler igin vendz kan alindi ve sonrasinda Grup 1 deki
hastalarin hepsine rutin tedavi protokoll dogrultusunda doguma kadar antibiyoterapi
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(ampisilin-sulbaktam 6 saat aralar ile 1.5 gr 1V) verildi ve akciger maturasyonu igin tek
kir steroid tedavisi (betametazon 12mg 12 saat ara ile 2 kez) yapildi. Grup 2'deki
hastalara ise dogum indiiksiyonu igin herhangi bir kontrendikasyon bulunmamasi halinde
basvurudan itibaren oksitosin ile dogum indiiksiyonu baslandk.

Klinigimizde bu hastalar igin uygulanan tedavi modaliteleri ve sireleri disina
cikilmadan uygun maternal ve fetal iyilik testleri ile takip uygulandi. Grup 1'deki
hastalarda dogum gergeklestikten sonra, plasentalar Dokuz Eylul Universitesi Patoloji
AnaBilim Dalinda mikroskopik olarak incelendi.

Grup 1'de subklinik intraamniotik enfeksiyon tamsi igin plasental histolojik
inceleme kayitlar: ve yenidogan kayitlari incelendi.

Grup 1'de plasenta patoloji kayitlarinda histolojik koryoamnionit (koryoamnionit,
funisit, koryonit) bulgular1 olan hastalar tespit edildi.

Y enidogan kayitlarinda ise dogumdan sonraki ilk 72 saatteki kan kultirt pozitifligi
ve CRP degerleri dogrultusunda pediatristler tarafindan konulan neonatal enfeksiyon
tanilar1 dikkate alindi.

5.2 Laboratuar Olciimleri

Grup 1 ve 2'deki hastalardan, membran riptlrind olduktan sonraki ilk 6 sastte,
Grup 3 ve 4'teki hastalardan ise antenatal vizit sirasinda, antekubital bolgeden 10 cc
vendz maternal kan 6rnegi alindi. ProCT o6l¢iimi icin alinan kanlar 4000 devirde 10
dakika santriftj edilerek serum kismu ayrildi. Elde edilen serumlar -80 °C’ de
dondurularak saklandi. Saklanan serum Orneklerinde ProCT seviyeleri Brahams
procalcitonin kiti ile Kryptor cihazinda ¢aligildi. Tum hastalarda Beckman Coulter LH750
cihazi ile beyaz kire sayimi, turbidimetrik lateks aglitinasyon yontemi ile de (Abbott
Diagnostics Architect c16000 systems, USA) serum C-Reaktif Protein diizeyleri 6lguldi.

5.3 Istatiksel Degerlendirme

Istatiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 15,0 )
programi kullanilarak yapildi. Sonucglar sunulurken ortalamalar standart hatalar: ile
birlikte verildi. (Ort+SD) ikiden fazla bagimsiz grubun ortalamalar: Karsilastirilirken
parametrik kosullarda Varyans Analizi (One Way ANOVA), nonparametrik kosullarda
Kruskal-Wallis Varyans Analizi yapildi. Anlamli ¢ikan sonuglarin hangi gruptan
kaynaklandigim tesbit etmek icin Tukey Duzeltmeli t testi, Kruskal-Wallis Varyans
Analizi kullamlan durumlarda Tukey dizeltmeli Mann-Whitney U testi yapildi. ProCT,
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CRP ve BK dizeylerinin Histolojik Koryoamnioniti tahmin etmedeki duyarlilik ve
secicilik  hesaplamalar1 icin ROC egrisi  (Receiver-operator characteristic curve)
olusturuldu. Tim testler icin P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bolum 6
BULGULAR
Calismaya alinan toplam 121 hastanin ortalama yas1 28.9+5.45, ortalama gebelik

sayllarn 2.02+1.3, ortalama gestasyonel hafta 34.06+5.05, ortalama VKI (viicut kitle
indeksi) 27.03+2.27 idi. Calismaya alinan hasta gruplarina ait ¢zellikler Tablo 4'te

gosterilmistir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(24-34 (36-41 hf (24-34 hf (36-41 hf
hfEMR) | EMR) kontrol) kontrol) P
n=32 n=35 n=24 n=30
Yas (yil) (ort£SD) 29,1+5,8 28,5154 28,7+5,6 27,2442 0.65
VKi(kg/m?) (ort+SD) | 27,4+2,9 26,9+2,1 26,5+1,8 27,019 0.51
Nulliparite (%-say1) %28,1(9) | %54 (19) %37,5(9) | %63,3(19) | 0.70
Gestasyonel yas (hf) 28,1+3,3 38,0£1,1 30,7£2,6 39,6+1,2 -
Dogum kilosu (gr) 17104827 | 3203+460 | 31664372 | 3444,7+392 | 0,0001
CIS (Y%-say1) %59.4 (19) | %48 (17) | %45,8(11) | %53 (16) -
NSPD (%-say1) %40,6 (13) | %51,4 (18) | %54,2 (13) | %46 (14) -

Tablo 4: Calisma gruplarimn klinik 6zellikleri

Calismada yer alan gruplar arasinda ortalama yas, VKI ve nulliparite sayilari
acisindan istatistiksel olarak anlamlt farklilik izlenmedi. (p>0.05) Grup 1'de bebeklerin
dogum kilolar1 ortalamasi 1710+827 gr olup, diger gruplarla kiyaslandiginda anlamli
diizeyde duistk bulundu. (p=0,0001) (Tablo 4)

Calisma ve kontrol gruplar1 ortalama prokalsitonin degerleri agisindan karsilastirildi.
Grup 1'de (Preterm EMR) hastalarin ortalama prokalsitonin degeri (0,0863+0,1024
ng/mL), hem Grup 2'nin (Term EMR) hem de Grup 3'Un (Preterm Kontrol) ortalama
prokalsitonin degerlerinden anlamli derecede yiksek bulundu. Ancak Grup 2 (Term

EMR), ve Grup 4 (Term Kontrol)'teki hastalarin ortalama prokalsitonin degerleri arasinda
anlamli fark izlenmedi. (Tablo 5)
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n ProCT (ng/mL)
Grup 1 (Preterm EMR) 32 0,0863+0,1024
Grup 2 (Term EMR) 35 0,0434+0,0222
Grup 3 (Preterm kontrol) 24 0,0334+0,0153
Grup 4 (Term kontrol) 30 0,0351+0,0118

Tablo 5: Calisma gruplarinda ortalama prokalsitonin diizeylerinin karsilastirilmasi
Grup 1-Grup 2 karsilastiriimast: p=0,01

Grup 1-Grup 3 karsilastirilmasi: p=0,03

Grup 2- Grup 4 karsilastiriimast: Ortalama ProCT degerleri arasindaistatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmag.

Grup 3- Grup 4 karsilastiriimast: Ortalama ProCT degerleri arasindaistatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmag.

Gruplarin ortalama CRP degerleri karsilastirildi. Grup 1'in ortalama CRP degeri
(22,7£22,9 mg/L), Grup 2 ve Grup 3 ile karsilastirildiginda, anlamli olarak yuksek
bulundu. Ancak Grup 2, ve Grup 4'in ortalama CRP degerleri arasinda anlamli fark
izlenmedi. (Tablo 6)

n CRP (mg/L)
Grup 1 (Preterm EMR) 32 22,7229
Grup 2 (Term EMR) 35 8,63+13,62
Grup 3 (Preterm kontrol) 24 6,10+£3,44
Grup 4 (Term kontrol) 30 5,02+4,02

Tablo 6: Calisma gruplarinda ortalama CRP degerlerinin karsilastirilmast

Grup 1- Grup 2 karsilastiriimas: p=0,001

Grup 1-Grup 3 karsilastirilmast  p=0,001

Grup 2- Grup 4 ve Grup 3- Grup 4 karsilastiriimast: Ortalama CRP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadh.

Calismada bulunan 4 grubun ortalama Beyaz Kire degerleri karsilastirildi. Grup 1'in
ortalama BK degeri (14287+4367 hc/mm®), Grup 3'lin ortalama BK degerinden anlaml:
dizeyde yuksek bulundu. Diger gruplar arasinda BK degerleri agisindan istatistiksel
olarak fark saptanmadh. (Tablo 7)
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n BK (hc/mm®)
Grup 1 (Preterm EMR) 32 14287+4367
Grup 2 (Term EMR) 35 12725+4688
Grup 3 (Preterm kontrol) 24 10462+2811
Grup 4 (Term kontrol) 30 13993+4841

Tablo 7: Calisma gruplarinda ortalama BK degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1-Grup 2 karsilastirilmas: p=0,457

Grup 1-Grup 3 karsilastirilmas: p=0,008

Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ Un ortalama BK degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
ProCT ( ng/mL)
n Ortalama p
BK
< 15000 hc/mm? 20 (%62.5) 0,1580 0,58
> 15000 hc/mm® 12 (%38.5) 0,1767
CRP
<10 mg/L 8 (%25) 0,1350 0,29
>10 mg/L 24 (%75) 0,1750
Neonatal enfeksiyon
Yok 18 (%656,2) 0,1389 0,07
Var 14 (%43,8) 0,1986
Histolojik
koryoamniyonit
Yok 19 (%59,3) 0,1174 0,001
Var 13 (%640,7) 0,2346

Tablo 8: Preterm erken membran rupturt olan gebelerin (Grup 1) ortalama plazma
prokalsitonin duizeyleri ile enfeksiyon gostergelerinin varligi, neonatal enfeksiyon ve
histolojik koryoamnionit iliskisi.

Grup 1'de enfeksiyon belirteclerinden BK (> 15000 hc/mm®) ve CRP (>10 mg/L)
referans degerleri ile subklinik enfeksiyonu isaret eden hastalarla, bu belirteclerin normal
diizeylerde oldugu hastalarin ProCT ortalama degerleri karsilastirildh. BK degerleri
15000hc/mm® ve iizerinde olan 12 hasta ile, altinda olan 20 hasta arasinda ortalama
ProCT degerleri bakimindan anlamli fark izlenmedi. (P=0,58) (Tablo 8)

CRP degeri 10 mg/L ve Uzerinde olan 24 hasta ile altinda olan 8 hastanin ortalama
prokalsitonin diizeyleri arasinda anlaml1 fark yoktu.(P=0,29) (Tablo 8)

Grup 1'de neonatal enfeksiyon saptanan 14 hasta ile saptanmayan 18 hastanin
ortalama prokalsitonin diizeyleri arasinda anlaml: fark izlenmedi.(P=0,07) (Tablo 8)
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Grup l'de histolojik koryoamnionit saptanan 13 hastanin (%40,7) ortalama
prokalsitonin degeri (0,2346 ng/mL), normal plasentaya sahip 19 hastamin ortalama
prokalsitonin degerinden ( 0,1174 ng/mL) anlamli sekilde yUksek bulundu. (P=0,001)

(Tablo 8)

N BK p CRP p
(he/mm®) (mg/L)
Neonatal enfeksiyon
Yok 18 12670 0,009 12,61 0,008
Var 14 21430 21,50
Histolojik
koryoamniyonit
Yok 19 15240 0,35 12,39 0,003
Var 13 18350 22,50

Tablo 9: Grup 1'de histolojik koryoamnionit ve neonatal enfeksiyon saptanan hastalarla

saptanmayan hastalarin ortalama Beyaz kire ve CRP degerlerinin karsilastiriimasi.

Grup 1'de neonatal enfeksiyon saptanan 14 hastamin ortalama BK degeri (21430
hc/mm?®), saptanmayan 18 hastanin ortalama BK degerinden anlamii sekilde yiiksek
bulundu. (P=0,009) Ancak histolojik koryoamnionit saptanan 13 hasta ile normal plasenta
bulgular1 olan 19 hastanin ortalama BK degerleri arasinda anlamli fark izlenmedi.
(P=0,35) (Tablo9)

Neonatal enfeksiyon saptanan hastalarin ortalama CRP degeri (21,50mg/L),
neonatal enfeksiyon saptanmayan hastalarin ortalama CRP degerinden (12,61mg/L)
anlaml1 sekilde yiiksek bulundu.(P=0,008) (Tablo 9)

Histolojk koryoamnionit saptanan 13 hastanin ortalama CRP degeri (22,5 mg/L), normal
plasenta bulgular1 olan 19 hastanin ortalama CRP degerinden (12,39mg/L), anlaml1
sekilde yiiksek idi.(P=0,003) (Tablo 9)
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Sekil 8: Histolojik koryoamnionit dngdrustinde ProCT, CRP ve BK degerleri igcin ROC
egrisi.

Histolojik koryoamnionit dngorusiinde maternal plazma ProCT olgumleri, CRP ve
BK degerleri kullanilarak en iyi kesme noktasim belirlemek icin ROC (Receiver-
operating characteristic curve) egrisi olusturuldu. ROC egrisinde tzerinde duyarlilik ve
seciciligin en yuksek oldugu noktalar belirlendi.
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Neonatal Histolojik
Enfeksiyon Koryoamnionit

Duyarlilik % 71,4 92,3

PCT >0,0536 ng/mL Secicilik % 55,6 68,4
PPD % 55,6 66,7

NPD % 71,4 92,9

Duyarlilik % 64,2 53,8

BK>15000 hc/mm® Secicilik % 83,3 73,6
PPD % 75 58,3

NPD % 75 70

Duyarlilik % 92,8 92,3

CRP>10 mg/L Secicilik % 44,4 36,8
PPD % 56,5 50

NPD % 88,8 87,5

Tablo 10: ROC egrisinde prokalsitonin 0,0536 ng/mL kesme degeri, BK icin 15000
he/mm?®, CRP icin 10mg/L sinir degerleri olarak alindiginda neonatal enfeksiyon ve
histolojik koryoamnioniti belirlemede duyarlilik, secicilik, pozitif-negatif 6ngori
degerleri.

ROC egrisinde maternal plazma prokalsitonin degeri icin 0,0536ng/mL kesme
noktasi olarak alindiginda histolojik koryoamnioniti saptamada duyarlihik % 92.3,
secicilik % 68.4, pozitif 6ngoru degeri % 66.7, negatif Ongurt degeri ise % 92.9 olarak
bulundu. Neonatal enfeksiyon 6ngorisiinde ise duyarlilik % 71.4, segicilik % 55.6, pozitif
Ongoru degeri % 55.6, negatif Ongoru degeri ise %71.4 olarak saptandi.(Tablo 10)

BK icin 15000 hc/mm® sinir degeri olarak alindiginda histolojik koryoamnioniti

saptamada duyarlilik % 53.8, segicilik % 73.6, pozitif 6ngoru degeri % 58.3, negatif
Ongoru degeri ise % 70 olarak hesaplandi. Neonatal enfeksiyon 6ngorusiinde ise duyarlilik
% 64.2, segicilik % 83.3, pozitif 6ngoru degeri % 75, negatif Ongoru degeri ise %75
olarak hesapland:. (Tablo 10)
CRP i¢in 10 mg/L kesme noktas: olarak alindiginda histolojik koryoamnioniti saptamada
duyarlilik % 92.3, segicilik %36.8, pozitif 6ngoru degeri % 50, negatif Ongoru degeri ise
% 87.5 olarak hesaplandi. Neonatal enfeksiyon 6ngorusinde ise duyarlilik % 92.8,
secicilik % 44.4, pozitif 6ngoru degeri % 56.5, negatif 6ngdru degeri ise %88.8 olarak
hesaplandi.(Tablo 10)
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Bélim 7

TARTISMA

Onemli fetal ve maternal komplikasyonlara neden olabilen preterm erken membran
ruptrdnin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, bircok hipotez 6ne strilmustdr.
Maternal enfeksiyon, genetik predizpozisyon, mekanik hasar, sigara kullanimi, beslenme
bozuklugu, vitamin eksikligi ve plazminojen aktivasyonu bu faktérler arasinda sayilabilir.
Intrauterin enfeksiyon, sonrasinda meydana gelen enflamasyon ve sitokin bagiml: proteaz
Uretimi membranlar1 zayiflatabilir.™** Koryoamniotik membranlarda bulunan yapisal
kollajenlerin yikilmas: sonucu olusan zayif alanlara fiziksel gugclerin etkisi ile membran
ripturiniin gerceklestigi dustiniil mektedir.***

Preterm EMR takibi ve tedavisi konusunda obstetrisyenler arasinda ciddi  gorUs
ayriliklart bulunmaktadir. Preterm erken membran riptird  olgularinin tedavisinde,
Ozellikle 34. gestasyonel haftayr tamamlamamis olgularda prematiriteye bagli fetal
komplikasyonlar1 dnleyebilmek icin, giincel yaklasim fetal distress bulgusu, aktif dogum
eylemi ve enfeksiyon isaretleri olmadig1 slirece yatak istirahati ile izlem yaklagimudir.
Fetal akciger maturites gergeklesinceye kadar, asendan enfeksiyon isaretleri
degerlendirilerek beklenilebilir.**> Ancak bu tedavi modalitesini uygulayabilmek icin
koryoamnionitin erken tamisi gereklidir. Clnka intrauterin enfeksiyonun klinik isaretleri
olmayabilir ya da gegc doneme kadar goriilmeyebilir.*® Ayrica subklinik intraamniotik
enfeksiyon ve fetal enflamatuar cevap sendromunda uzun donem fetal norolojik gelisimin
etkilendigi bilinmektedir.**’

Ancak subklinik intraamniotik enfeksiyon stphesinde kullanilabilecek klinik
metodlar sinirli sayida ve yetersizdir. Amniotik sivida birgok farkli enflamasyon
mediatori degerlendirilerek amnionit tanmisi kesin olarak konulabilir. Ancak invazif bir
girisim olan amniosentez birgok komplikasyona sebep olabilmektedir. Ayrica islem kendi
basina enfeksiyon riski tasir. Ustelik sik tekrarlanabilir bir yontem olmadigindan, pretem
erken membran riiptiri takibinde uygun bir yontem olarak kabul edilmemektedir. Islemin
dezavantajlarindan bir digeri ise preterm EMR olgularinda azalmis amnion mai volimiu
nedeniyle teknik zorluktur.®® Bu nedenlerden dolay: klinikte subklinik intraamniotik
enfeksiyon tamsi igin kolay ve sk uygulanabilecek metodlara ihtiyag duyulmaktadir.
Vaginal ve servikal sekresyonlarda bakilabilen bazi mediatdrler umut verici olsada, EMR
sonrasi konsantrasyonlar: degisebilir.***%
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Biz bu calismada erken membran riptirl etyolojisinde rol oynayan subklinik
intraamniotik enfeksiyon tamsinda prokalsitoninin yerini arastirdik. Calisma, membran
ruptirdne yol acan okult intrauterin enfeksiyonlarin tamsina yonelik dizayn edildiginden,
hastalardan EMR sonrasi ilk 6 saatte kan alinarak, takipte gelisebilecek asendan
enfeksiyona bagli CRP, BK ve ProCT artislar1 degerlendirme dis1 birakildi. Literatiirde
CRP ve BK’nin intraamniotik enfeksiyon tanmisindaki yeri sinirli olmasina karsin, izlem
yaklasimi uygulanan preterm EMR olgularinda sikga kullamimalarindan dolayi, Grup
1'de (Preterm EMR Grubu) bu enfeksiyon belirteclerine ait referans degerleri ile ProCT
duzeyleri karsilastirildi ve objektif bir intraamniotik enfeksiyon bulgusu olan histolojik
koryoamnionit varlig: ile neonatal enfeksiyonun ProCT dizeyleri ile iligkisi incelendi.

Intraamniotik enfeksiyon varliginda su gelisi ile dogum arasinda gegen sirenin
kisaldig1 (latent donem) bilinmektedir. Ancak latent dénem uzunlugu, dogum kararinin
verilmesinde rol oynayan bircok farkli faktore bagli olarak degismektedir. Ayrica bizim
calismamizda, hastalarin takipleri sirasindaki asendan enfeksiyon bulgulari ve riskleri
degerlendirilmedigi icin, latent donem uzunlugunun, basvuru sirasindaki kan ProCT
diizeyleri ile iliskisine bakilmadh.

ProCT icin normal gebelik diizeylerine dair yeterli ¢calisma yoktur. Gebelikte CRP
diizeylerine dair yapilan calismalarda ise ¢ok farkli sonuglar bulunmustur. Bu nedenle
calismamizda tim gruplarin ortalama CRP, ProCT ve BK degerleri hesapland: ve
karsilastirma yapildi.

Morgenthaler ve ark. tarafindan 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada ProCT duizeyleri
yeni sensitif bir metodla 6lglilmis ve saglikli gebelerle gebe olmayan insanlar arasinda
fark gozlenmemistir.™*® Bizim calismamizda 36-41. haftalardaki saglikl1 gebelerde (Grup
4) ortalama prokalsitonin dizeyleri ile 24-36.haftalardaki saglikli gebelerdeki (Grup 3)
ortalama prokalsitonin duizeyleri normal saglikli insan kan ProCT dizeyleri
(0.033+0.003ng/mL) ile** benzer bulundu. Preterm EMR (Grup 1) grubunun ortalama
ProCT duzeyleri ise Grup 2 ve 3'den anlamli sekilde yiksek idi. Term EMR (Grup2)
grubundaki hastalarin ortalama ProCT dizeyleri Term Kontrollerden (Grup 4) yuksek
olmasina karsin fark anlamli degildi. Bu bulgular preterm EMR etyolojisinde
enfeksiyonun rolinu desteklerken termde membranlarin rlptird etyolojosinde ise
enflamatuar stirecin 6n planda oldugunu distndirmektedir.

Prokalsitoninin plasental dokularda tretimi veya plasental bariyeri gegisi hakkinda
kesin bir kamt yoktur. Kiguk molekul agirligi nedeniyle plasental bariyeri gegebilecegi
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dustinulmektedir. Bu konuda tek ¢alisma 2000 yilinda Gregor ve ark. tarafindan yapilmis
ve amniotik sivida ProCT tammlanmistir. Ancak maternal veya fetoplasental kaynakli
olabileceginden ProCT'nin plasental gecisi konusunda kesin olarak yorum
yapilamamaktadir.*®

Torbe ve ark. 2004 yilinda yaptiklar: bir ¢calismada, membranlar intakt, preterm
eylemdeki hastalarin servikovaginal sekresyonlarinda ProCT saptanmis, ancak aktif
dogum eyleminin baslamas: ve enfeksiyon isaretleri ile ProCT konsantrasyonlari arasinda
iliski bulunamamustir.** 2004 yilinda yaptiklar: baska bir calismada ise preterm eylemde,
saglikl1 gebe kontrollere gére maternal prokalsitonin diizeylerini yiiksek bulmuslardir.***
Ayni calismada, duyarlilig: distk olan LUMItest kullanmilmis ve saglikli gebeler ile erken
dogum tehdidi olan gebelerde ProCT konsantrasyonlari, literattirde belirtilen saglikl
insanlarin ProCT dizeylerinden yuksek bulunmustur.

Sistemik enflamatuar cevap sendromu ve sepsiste prokalsitonin serum duizeyi sinir
degeri olarak 0.5ng/mL belirlenmistir. Ancak bu dizey saglikli insanlardaki kan ProCT
degerinin 10 katindan daha fazla olup, lokalize veya subklinik enfeksiyonlar: belirleyecek
net cut-off degerleri olusturulmamustir. Literatlrde, prokalsitonin ile ilgili yapilan
calisgmalarin birgogunda LUMItest kullamilmistir. Giniimiizde bu testin sensitivitesinin
subklinik enfeksiyonlarda ayirici tam igin yeterli olmadigi bilinmektedir ve arastirmalar
icin LUMItestten yaklasik 8 kat daha sensitif olan kryptor ile 6lgim Onerilmektedir.
Bizim yaptigimiz ¢calismada serum ProCT duzeyleri kryptor ile 6lgcilmistr.

Gebelikte bircok enflamatuar degisiklik olmakta, kortizol ve diger faktorlerin etkisi
ile nétrofil sayisimin artmasina bagli olarak BK sayisida artmaktadir. Noétrofil ve beyaz
kiire sayis1 gebelik boyunca giderek artar ve gebelik sonunda maksimum diizeye ulagir.**
Ancak CRP ve notrofil kaynakli diger enflamasyon parametrelerindeki degisiklikler net
degildir.

Calismamizda Grup 1, Grup 2, Grup 3Un ortadama beyaz kire sayilar
karsilastirildiginda, sadece preterm EMR (Grup 1) grubunun ortalama BK degeri, 24-34.
gestasyonel haftalardaki saglikli gebelerin (Grup 3) ortalama degerinden anlamli sekilde
yuksek bulundu. Grup 1'in ortalama BK degerleri ile Grup 2 arasinda fark bulunmamasi,
gestasyonel yas ilerledikge beyaz kire sayilarimin artmasi ile agiklanabilir. Grup 1'in
ortalama BK degerlerinin Grup 3'den anlamli sekilde yuksek bulunmasi, preterm EMR

etyopatogenezindeki enfeksiyon ve enflamasyon siireci ile iliskili olabilir**.
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Maternal CRP dizeylerinin, preterm erken membran riptirinde subklinik
enfeksiyon ve enflamasyonun tamsinda**, erken dogum riskinin degerlendirilmesinde*’
ve preeklampsi gelisimindeki yeri**® ile ilgili calismalar yapilmistir. Bazi calismalar ilk

trimesterde CRP diizeylerinin arttigin: ileri stirerken%4°

, tam aksine gestasyonel yas ile
birlikte CRP diizeylerinin arttigini 6ne siiren calismalarda mevcuttur.** Baska bir
calismada 22. gestasyonel haftadan itibaren doguma kadar seri 6rnekler ile CRP dizeyleri
degerlendirilmis ve tutarl: bir degisiklik izlenmemistir.**’ Literatiirde bulunan gebelik ve
CRP duzeyleri ile ilgili calismalar celiskilidir. Bizim ¢alismamizda da CRP dizeyleri
preterm EMR (Grup 1) grubunda Grup 2 ve 3'e oranla anlamli sekilde yuksek tespit
edilmistir. Ortalama CRP degerleri agisindan diger gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir. Bu sonug preterm EMR etyolojisindeki  subklinik intraamniotik
enfeksiyonun rolini desteklemektedir. Kontrol gruplar: arasinda ortalama CRP degerleri
acisindan fark izlenmemesi, gebelikte CRP duzeyleri ile ilgili yapilan baz1 ¢alismalarla
tutarlilik gostermekte'’'*® ve gestasyonel hafta ile birlikte CRP diizeylerinde artis
olmadigint distindirmektedir.

Ancak CRP'nin erken donem intraamniotik enfeksiyonu belirlemedeki rolli net
degildir. Yapilan bir metaanalizde tum gebelik haftalart icin yapilan 6 calisma
degerlendirilmis ve CRP nin koryoamnionit tamsinda segicilik ve duyarlilig: orta diizeyde
bulunmustur. Koryoamnionit tamsi plasentanin histolojik incelemesi ile konfirme
edilmistir. Bu metaanalizde koryoamnionit (n=466) prevalanst % 41 olarak bulunmus,
CRP nin tamda duyarliligt % 72.8, seciciligi % 76.4 olarak saptanmistir. Bu
metaanalizde yer alan bazi calismalar koryoamnioniti saptamada CRP nin yeterli tamsal
ozelliklere sahip oldugunu savunurken, bunun tersini savunan calismalar cogunluktadr.**
Bizim yaptigimiz calismada toplam 32 preterm erken membran riptird olgusunun
13'tnde (% 40) histolojik koryoamnionit teshit edilmis ve bu hastalardaki ortalama CRP
dizeyi diger hastalardan anlamli olarak yiUksek bulunmustur. Bizim calismamizda

k150

CRP nin sinir degeri Gibbs ve ark™". nin verilerine dayanarak 10 mg/L olarak alindi. Bu

degerin Ustiinde ve altinda CRP degeri olan hastalarin ProCT duizeyleri karsilastirildiginda
anlaml: fark izlenmedi. Beyaz kiire sinir degeri ise Baud ve ark.*>

15000 he/mm® olarak alindi. Bu degerin Ustiinde ve altinda BK degeri olan hastalarin

verilerine dayanarak

ProCT duzeyleri karsilastirildiginda anlamli fark izlenmedi. Bu bulgular ProCT ile CRP
ve BK arasinda tutarlilik olmadigimt distindirmektedir. Calismamizda Grup 1'de
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histolojik koryoamnionit saptanan (n=13, % 40) hastalarin ortalama ProCT duzeyleri,
saptanmayan diger hastalarin ProCT degerlerinden anlamli sekilde yiiksek bulundu.

CRP sinr degeri 10 mg/L alindiginda, histolojik koryoamnioniti 6ngoride
duyarlilik % 92.3 iken segicilik % 36.8, pozitif 6ngoru degeri % 50, negatif Gngoru degeri
% 87 olarak bulunmustur.

BK sinir degeri 15000 ho/mm® alindiginda  histolojik koryoamnioniti éngdriide
duyarlilik % 53.8, segicilik %73.6, pozitif 6ngoru degeri %58.3, negatif 6ngdru degeri
%70 olarak bulunmustur.

ProCT icin ROC egrisine gore kesme degeri 0,0536 ng/mL olarak alindiginda
histolojik koryoamnioniti 6ngoride duyarliligi % 92.3, seciciligi % 68.4, pozitif 6ngoru
degerini % 66.7, negatif ongori degerini % 92.9 olarak bulduk. Bu oranlar BK'nin
histolojik koryoamnioniti 0ngért  degerlerinden ustindu. ProCT igin  histolojik
koryoamnioniti dngoriide duyarlilik ve negatif 6ngort degeri CRP’'ye benzer bulundu
ancak secicilik ve pozitif 6ngort degeri, CRP'den stiin bulundu. Ancak neonatal
enfeksiyon 0ngorusinde CRP nin duyarliligim ve negatif dngoru degerini ProCT’ den
yuksek bulduk.

Literatirde EMR ve ProCT ile ilgili 2 galisma yer almaktadir. Torbe ve ark.
tarafindan 2005 yilinda yapilan ve servikovaginal sekresyonlarda ProCT dizeyleri ile
preterm EMR’ de subklinik intraamniotik enfeksiyon 6ngorisi degerlendirilmis, 6ngorude
anlamlilik saptanmamis ancak preterm EMR grubunda, term EMR grubuna gore
servikovaginal sivilarda anlamli olarak daha yilksek ProCT diizeyleri tespit edilmistir.*?
2007 yilinda yapilan diger calismada ise preterm EMR olgularinda maternal plazma
ProCT konsantrasyonlar: term EMR grubu ve saglikli gebe kontrollerle kiyaslanmistir. Bu
calismada, bizim calismamiza benzer olarak preteem EMR grubunda ProCT
konsantrasyonlari, term EMR ve kontrol grubundan (Grup 3) anlamli sekilde yuksek
bulunmustur. LUMItestin kullanildhigi bu calismada, histolojik koryoamnioniti 6éngoride
secicilik ve duyarlilik degerleri, bizim calismamizdan daha diistik bulunmustur. ™
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Bolim 8

SONUC VE ONERILER

Bizim calismamizda 2. ve 3. trimester saglikli gebelerde ortalama prokalsitonin
diizeyleri normal saglikli insan kan ProCT duzeyleri ile benzer bulunmustur. Gebelige
bagl1 prokalsitonin diizeylerinde artis olmadig: ve gestasyonel haftaya bagli olarak ProCT
duzeylerinin degismedigi sOylenebilir.

Preterm EMR grubunda ortalama ProCT degerlerinin Grup 2 ve Grup 3 den anlamli
sekilde yiksek bulunmasi preterm EMR etyolojosinde enfeksiyonun rolini destekler.

Histolojik koryoamnionit dngdrusinde ProCT duyarliligi ve negatif dngoru degeri
CRP ile benzerdir ancak segiciligi ve pozitif 6ngori degeri CRP' den yuksek olarak
bulunmustur. Bu nedenle klinikte izlem yaklasimi yapilacak preterm EMR olgularinin
seciminde CRP den daha faydal1 olabilir.

Histolojik koryoamnionit saptanan preterm EMR olgulariin ortalama ProCT
diizeyleri, saptanmayanlarin ortalama ProCT dizeylerinden anlamli olarak yuksek
bulunmustur.

ProCT’nin sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda belirte¢ olarak kullammnin diger
sitokinlere gore teorik avantgjlari, saglikli kosullarda kan diizeylerinin ¢ok dusik olmast,
sepsiste  artmast  ve hastaligin - progresyon takibi icin  yart Omrdnin  gunlik
monitorizasyona uygun olmasidir. Pratikte ise klinik kullamm igin uygunlugu, farkl
kosullarda spesifitesinin gosterilmesi, subklinik enfeksiyonlar icin net cut-off degerlerinin
olusturulmast ve klinik sonuglari 6ngorebilmesi ile iligkili olacaktir.

Genis calismalarla ProCT nin subklinik intraamniotik enfeksiyonlarda net cut-off
degerlerinin olusturulmast ile preterm erken membran rdptird olgularinda izlem
yaklasimi yapilacak hastalarin belirlenmesi mimkin olabilir, ayrica amniosentez ile
amnion mayi kultird ve incelemesi yapilacak hastalarin segimi yapilabilir. ProCT nin
gunlik monitorizasyonu ile izlem yaklasimi yapilan hastalarda antibiyoterapi cevali da
degerlendirilebilir.
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