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GEBELIKLERI PRETERM PREMATUR MEMBRAN RUPTURU OLAN
HASTALARDA FETAL INFLAMATUAR YANIT SENDROMUN ON
GORULMESINDE KORDON KANI ve MATERNAL SERUM IL-6, CRP
DEGERLERI, ULTRASONOGRAHRK FETAL TiMUS BOYUT
OLCUMLERI.

OZET:

Amagc: Preterm prematir membran rupturd tanili  hastalaneéternal serum,
fetal kord kani IL6, CRP dgerleri ve fetal timus bezi olgimlerini kullanarak
fetal inflamatuar yanit sendromu ile olanskisini argtirmayi hedefledik.
Preterm erken membran ruptird tanili olgularda | fetdlamatuar yanit
sendromlu fetuslerin antenatal taninmasini matéaadlan IL-6 ,CRP ve fetal
timus o6lcimu ile non invaziv yapilabilmesini g&amak ve boylece guvenli

dogum zamanlamasini belirlemek.

Yontem: Calsmaya Ege Universitesi Kadin Hastaliklari vegDm Ana Bilim
Dali, Gebe Poliklingi ve Dasumhane'ye haziran 2014 - aralik 2014 tarihleri
arasinda su gslisikayeti ile bgvuran 46 hasta ve su gelsikayeti olamayan
kontrol grubu 36 hasta dahil edildi. Gahaya dahil olma kriteri olarak 18-40
yas arasl, gebelin 24-34 hafta arasinda servikal aciklik g6z 6namemadan
amnion mayi gedi nedeniyle Preterm Prematir Erken Membran Ruptirt
tanisiyla ve 24-34 hafta arasi Preterm PrematierENMembran Ruptird tanisi
olamayan kontrol grubu gebeler dahil edildi. Saptarfetal anomali, servikal
yetmezlik tanisi, saptangnuterin anomali, ¢gul gebelik, sistemik hastalik

varhigl ve calsmada yer almak istemeyen olgular gaia dginda birakildi.

Bulgular: Calsmamizda Preterm EMR grubunda IL-6 gda, CRP(anne
dogum o©ncesi, kordon kani) geri ve fetal timus bezi hipoplazisi kontrol
grubundan anlaml olarak daha yiksekti bulustonu Timus Hipoplazi olan
grupta fetal kordon kani ,anne @on sonrasi CRP orani hipoplazi olmayan
gruptan anlamli olarak daha yuksek saptghmiimus hipoplazi olan grupta

IL-6 orani anlamli farklik gostermegti.



Sonug: Yaptgimiz calgmada,literatirdeki benzer cahalarla paralellik
gOsterecelekilde fetal inflamasyonyanit sendromlu (funisittnas kord IL-6,
CRPseviyesi, timus involusyonu), timus bezi hipaplalan fetislerde IL -6
anlamh olar yiuksek saptangtii,bizim calsmamizda bu yukseklik istatistiksel
olarak anlamli bulunmantir.Fetal inflamatuar yanit sendromunda IL -6 ve
timus bezi hipoplazi patofizyolojinin rolintu bebérhek icin daha gegi

serilerde, ileri arglirmalar yapilmasi gerekmektedir.
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1-GIRIS VE AMAC
GIRIS

Preterm eylem ve gam, tip ve teknolojideki galimelere kagin ¢cgzdas
obstetride halen guncellni korumakta ve perinatal morbidite ve mortaliteye
neden olan sorunlarin gada gelmektedir. Galas obstetrik anlawinin
gelismesi ile dger obstetrik komplikasyonlarin oraninda azalma maewd
geldigi halde preterm eylem tedavisi icin bugine kadalisgelen tedavi
yontemleri ile preterm daum ve preterm erken membran riptirld insidansi
azaltilamamgtir. Bu nedenle erken @ama b&li morbidite ve mortalite
insidansinda goreceli bir aytmeydana gelmtir (27). Preterm eylem sonucu
dogan bebeklere ait mortalite orani konjenital anolealidslandiginda,
perinatal olimlerin %85'ini okiurmaktadir (13). Preterm gomlarin %80’i
spontan preterm eylem ve preterm erken membrariniigPEMR) nedeni ile
olmaktadir. Geriye kalan %20’lik b6limin nedenimaternal ve fetal sorunlar
olusturmaktadir (26,26). Son vyillarda yapilan galalar, preterm eylemin
etiyolojisinde enfeksiyonun yerini desteklemektediPlasental zarlarda
subklinik enfeksiyonun; koryoamnial zarlar acilmaddnce ve sonra ojan
koryoamnionitisin ve histolojik enfeksiyonun etiggileki rolt giderek girlik
kazanmaktadir (25,28,29). Preterngdm yapan gebelerin plasental zarlarinda,
termde dgum yapan gebelere oranla 2-4 kat siklikta mikrooigaalar izole
edilmistir (25). Histolojik koryoamnionitise ise preternoghm yapan gebelerin
%9-14'uUnde, term dwm yapan gebelerin %4-16'sinda rastlanmaktaditefPne
eylem ve enfeksiyon arasinda bir korelasyon bulwtanberaber bu iki bulgu
her zaman birlikte gorilmemektedir. Preterm eyldm beraber subklinik
enfeksiyonun saptanmasi halinde, bu olgularin tgdadirencli oldgu ve

eylemin siklikla preterm dimm ile sonuclangy saptanmtir (25).

Gebelerin %2-3'Unde amnion kesesinin agiimasi éYetik haftasindan
once olmakta ve bu da anne ve fetlste enfeksiyatem olabilmektedir.
Geleneksel tani yontemleri yiksek yamegatif ve pozitif hiza sahiptir. Ayrica
bu yontemler kisel tahmin ve deneyime gla olup invaziv yontemlerdir
(11,12). Cakmalar, spontan preterm glamu tahmin etmeye yararl olgu ileri

surulen servikovajinal fetal fibronektin, serviksiransvajinal ultrasonografik
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Olcimu ve bakteriyal vajinozis, intraservikal veipgraamniotik enfeksiyonlar
gibi enfeksiyonlarin dgrudan ve dolayll taninmasi gibi Ozellikli teknilder
yonelmgtir  (8,13,14,15,16). Amnion sivisinin  amniosentezlalinip
mikrobiyolojik  kdltir yapilmasi, intrauterin  enfalgen tanisinin altin
standardidir ancak byglemin invaziv olmasi ve sonuglarinin ge¢ ¢cikmaki si
kullaniimasini engellemektedir (17). Son zamanladiger amnion sivisi
testleri; gram boyama, katalaz aktivitesi, limulusmebocyte lysate,
lokositesteraz, lokoatraktan aktivitesi, glukoZdéit ve interlokin 6 bakilmasi,

intrauterin enfeksiyon riski yiksek gebelere 6meektedir (7,13,17).

Enfeksiyonun 6nemli bir gostergesi olan lokosityisa gebelikte
arttigindan ve stres, fiziksel aktivite gibi faktorlerdetkilendginden, preterm
eylemde enfeksiyon goOsterme acisindan guavenilir tbst dgildir. Yine
enfeksiyonu gosteren klinik bir bulgu olan gtenfeksiyonun ileri evresinde
yukselmektedir (3,4,25,29).

Koryoamnionitlerin dnemli bir bélimu antenatal édémde belirti vermez.
Ancak ciddi vakalarda ate lokositoz, artmy CRP dizeyi gibi sistemik veya
vajinal akinti, uterus hassasiyeti gibi lokal Léér ortaya cikabilmektedir
(1).Koryoamnionitte, fetal inflamasyon bulgularinoimasi funisit, artngi kord
IL-6, CRP seviyesi, timus involusyonu inflamasyorfatiis acisindan daha ciddi
bir seviyede oldgunu gostermektedir (5). §#i timis patolojilerinin prenatal
donemde tespit edilebilmesi icin yapilan timus GéMerinin, intrauterin
enfeksiyonlarin erken tespitinde de kullanilabifgcéne surilmektedir ¢unki
timasdn intrauterin enfeksiyonda klinik ve laboeatparametrelerinden ¢ok daha
once involisyona gradgl gosterilmitir.  Koryoamnionit ve ortaya cikan
inflamasyona, ilerleyen surecte fetisin v@rdiepki fetal inflamatuar yanit
sendromu (FCS) olarak isimlendirilir. ECS genellikle subklinik olarak seyreden,
fetliste proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yatan immun sistem
aktivasyonu ile karakterize bir durumdur.Esas dlakordosentezle alinan
orneklerde fetal vendz plazma IL-6, CRP seviyeierigiikselmesi olarak
tanimlanmgtir (116).HACS preterm eylemdeki veya PROM’lu kadinlarin bir
kisminda mevcuttur.IES’in tokolize cevapsizlikla ve multisistem tutuluna ek

olarak PVL, serebral palsi, fetal sepsis, fetablkaak disfonksiyonu, hipotiroidi,



prematire reti-noropatisi (ROP) ve BPD gibi fetabnatal morbiditelerle ikili

oldugu gosterilmgtir (122).

Obstetri'de preterm prematir membran ruptlrl iespitalize edilen
hastalarda beyaz kire sayimi, CRP gibi yang! beleti taranarak, preterm
eylemi tetikleyen durumun yangi olup olm@dve gerekliyse antibioterapiyle
olasi maternal ve fetal komplikasyonlardan uzakndak amaclanmaktadir.
Bizim calsmamizda Preterm prematir membran ruptlrid taniltalzada
maternal serum, fetal kord kani IL6, CRPgekeri ve fetal timus bezi
Olcimlerini kullanarak fetal inflamatuar yanit semwhu ile olan ilgkisini
argtirmayi hedefledik. Preterm erken membran rupténilit olgularda fetal
inflamatuar yanit sendromlu fetislerin antenatalrtanasini maternal kandan
fetal timus 6lcimda ile non invaziv yapilabilmesgaglamak ve bdylece glvenli

dogum zamanlamasini belirlemek.



2.GENEL BILGILER

2.1. FETAL MEMBRANLAR

Fetal membranlar, normalde uterus kavitesirgedie fetlisi tamamen
cevirir. Membranlar, ince ve i¢te olan amnion (603 mm), kalin ve dta olan
koriondan olgmustur. Bu iki membran arasinda amnionun rejenerasyoimu
gerekli olan kollajenden zengin padokusu vardir.Korionu yapan hcreler,
blastosist olsgumunun hemen ardindan belirir, amnion ise 7-8.gdele
sekillenmis embriyonun dorsal ylzunde ortaya cikar. Amnion kaion,
anatomik olarak farkl orijinlidirler. Membranlardiablytime mitotik aktivite
ile 28 gebelik haftasina kadar devam eder ve busdana kesenin buylimesi,
gerilmesiyle gercekkgr. iki membran, genellikle birbiri tizerinden kayar ve
dogumda birbirinden kolaylikla ayrilir. 28. gebelik ftessindan sonra amnion
tek kath kubiodal hiicreden alur, korion ise 4-6 sirali poligonal hiicrelerden
olusmustur (3,4). Amnion koriona gére daha fazla gerilmenketine sahiptir ve
ikisi birlikte daha fazla basinca karkoyarlar.Gebelik ilerledikce zarlarda
meydana gelen biyokimyasal ve biyofiziksel ggéliklere basli olarak
zayiflama olur.Gebelik ilerledikge kollajen icgriazalir.Serviks kapali iken
zarlarin yirtilmasi icin gerekli olan basing,seatikaciklik 3-4cm olduktan

sonraki zarlarin yirtilmasi icin gereken basingadir (2,3,4).

Amnion ve korion membranlar ile c¢evrelegmolan amnion sivisi
fetisin normalsievleri, buyimesi, ggdimi ve hareketleri icin uygun ortami
yaratir. Kas gegimini ve somatik buydmeyi gar. Amniotik sivi ayrica
fetisin solunum sisteminin gghesini, 1sI transferini, umblikal kordonun
serbest hareketlini ve fetisun travmalardan korunmasinglaa Amniotik
sivi, membranlar ile fetisi vajen ve serviksten sildhilecek
mikroorganizmalardan korur. Membranlar, ayni zanaamdostaglandin gibi

onemli maddelerin okimasi icin gerekli fosfolipidlerin deposudur (2,3,4)



2.2 ERKEN MEMBRAN RUPTURU(EMR)

Erken membran rupttrd (EMR) veya amniorheksis| tzgdarin dgum
baslamasindan en az bir saat 6nce yirtilmasi ve amsiersinin akmasidir,
bdylece fetls ve giortam arasindaki bariyer yikilmmolur. EMR 37 gebelik
haftasindan 6nce meydana gelirse, preterm erkenbnaanriptiri (PEMR)
denir. Etiyoloji, komplikasyon ve sonuglar acisindPEMR ve EMR
benzemektedir ama PEMR'de membran yirtilmasinda@ssynayan nedenin
koriodesidual bdlgedeki enfeksiyon offlu disunulmektedir (2,3,4,19).
Membranin yirtiimasi ve gamun balamasi arasinda latent bir devre vardir.Bu
sure EMR'de 0-12 saat iken gebelik haftasi kugigdizamaktadir. Termde
eylem, membran ruptlrini takiben 24 saat icinde @80inda bgarken, 28-
34 gebelik haftalarinda %50 gebedesuim 24 saat icinde, %80-90'Inda ise 1
hafta icinde bglamaktadir. 24-26 haftadan kucik gebeliklerin %80s dgum
1 hafta icinde bgamaktadir (2,4).

2.2.1 ETYOLOJi

EMR'nin etiopatogenezi tam olarak bilinmemektedie bircok
hipotezler ileri strilmektedir.Bazi epidemiyologhklismalarda PEMR'ye neden
olabilecek bazi etkenler belirtilgtir. Bunlar genital yol enfeksiyonlari veya
bazi mikroorganizmalarla kolonizasyonu, mekanilkagasigara, bazi vitamin ve
besin eksiklikleri, koitus, diilk sosyoekonomik durum, gebelikte kanama ve
plazminojen aktivasyonudur. Maternal kilo, travmay& mekonyum ile EMR
arasinda ikki bulunmamgtir (2,3,4,6,7,23). Termde zarlarda zayiflamaygliba
olarak EMR’nin fizyolojik olay sayilabilegg gorisii tam destek gormestir
(2). Polihidramnios da zarlarisia gerip zayiflatabilir ve bu EMR'ye neden
olabilir. Serklaj ve amniosentez gibi gimler sonrasi EMR gorulebilirikiz
gebeliklerde ve daha 6nce EMR 0Oykusu olanlarda EMR gorulmektedir.
Servikal yetersizlik olgularinda zarlar bir sirejeraicine kabardiktan sonra
siklikla yirtilir (2,3).

* Enfeksiyon:

PEMR'de en 6Onemli nedenin enfeksiyon @dudisintlmektedir.

fitihabi olaylar membranlar zayiflatir ve riptiiredea olur. PEMR ve preterm
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dogumun buyidk kisminda amniotik sivida patojen mikgamizmalar

gosterilmitir.  Prematurite ile ikki kurulan mikroorganizmalar Neisseria
gonorrhea, B grubu streptokoklar, Bakteriodes tiine diger anaeroblar,
Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis ve dfjyfazmalardir

(3,4,11,22). Bircok cajmada bakteriyal vajinozis ile pretermgomn ve EMR

arasinda ikki bulunmutur (1,3).

PEMR'de, olasilikla asendan enfeksiyonla baktamileicerdikleri
kollegenaz enzimi, membran kollegenaz aktivitesuge dayaniklilgina etki
ederek membran rdptirine neden olmaktadir. Bu, likieel B grubu
Streptokoklar, S.aureus ve Bakteriodes turleri gggerlidir (2,3,4). Yapilan bir
calsmada membran zedelenmesinde riuptire neden olaraplatin roll
arastinimistir. Proteazlar eksojen (enfeksiyon yapan mikrooigaalar) veya
endojen kaynakli (mekonyum, amnion sivisi veya matedoku) olabilir.
Proteazlarin membranlari zayiflatarak EMR'ye nedielugu distinulmektedir
(7,24). EMR'li olgularda fetal kord immunglobulinieolan IgA ve IgM
seviyeleri kontrol grubundan anlaml yuksek bulugtou EMR'li olgularda
immunglobulinler, riptirden sonra ilk 12 saat igneeya ruptlrd izleyen 72
saat icinde pik yapmaktadir.

Immunglobulinlerin ilk 12 saat iginde pik yapmasiptiirden ©nce

enfeksiyon varfiini gostermektedir (3,4).
* Vajinal pH:

EMR ile ilgili gorilen N.gonorrhea, B grubu stregpoklar ve anaeroblar
vajen pH'ini yukseltirler. Yapilan ¢catnalarda vajinal pH'in 4.5'den ytksek olan
olgularda PEMR riskinin vajinal pH'in 4.5 veya atta olan olgulara gore agti
bildirilmi stir (1,4,12,14,20).

* Vitaminler, mineraller ve beslenme faktorleri:

Kotu beslenmede membran defektleri gorilebilir.elide kollajen
formasyonunun esasi olan vitamin C yetergiatie EMR siklg! artar (6,10,19).
Amniotik sivida antimikrobial ve antiviral roli alu diundlen ¢inko
eksikliginde, EMR riskinde argi oldugu ileri surilmektedir. Pek ¢ok enzim



sisteminde 6nemli rol oynayan bakirin ekgkide kollajen maturasyonu
engellenebilir ve elastin Uretimi azalarak EMR"gglen olabilir (3,4,6,17,21).

e Sigara ve kanama:

Sigara i¢cen kadinlarda EMR ve PEMR daha sik g@ktedir. Bu doza
bagimli olup 10 sigaradan fazla icenlerde risk artradkt (3). Sigara gebenin
beslenmesini olumsuz etkiler, 6zellikle askorbikdadiizeyini azaltir. Ayrica
sigara, immuniteyi bozar ve enfeksiyonlara yanitezal@r. Nikotin
vazokonstruksiyon neden olarak desidual iskemitotur. 34 gebelik haftasindan
once EMR, sigara icenlerde icmeyenlere gore 3daadir. Bu risk, terme kadar
devam eder (3,4,6,8). Gelggtiin herhangi bir ddneminde vajinal kanama geciren

gebede sigara icimi de varsa PEMR riski artmaki@g4r).
» Servikal yetmezlik:

Servikal yetmezlik variinda membranlar daha fazla vajinal bakteri ile
ili skili olurlar. Boylece enfeksiyon ve PEMR riski artayrica serklaj sonrasi
EMR gorilebilir. Ozellikle acil yapilan serklajd&prioamnionitis ve PEMR
riski artmaktadir (3,4).Ikinci trimesterde serviksin transvajinal USG ile
degerlendirildigi ve servikal uzunlgun <25mm oldgu olgularda, preterm
dogum ve EMR riskinde artioldugu ileri surtlmektedir (3,12,15,16).

* Prolaktin duzeyi:

Prolaktin EMR'li gebelerin koryonik membranlarindamemli 6lctde
yuksek bulunmgtur. Amnion sivisindaki yiksek prolaktin - duzeyi,
membranlarin su ve elektrolit miktarlarinda ygptegisiklikler ile membranin
elastik kismini bozmaktadir (4).

+ Koitus:

Koitus ile EMR ve PEMR arasinda kesin neden-sonlugkisi
gosterilememnitir (4,6,8).



2.3.PRETERM PREMATUR MEMBRAN RUPTURU
2.3.1 TANI

Oykudeki, vajinadan bol sulu bir akintinin geifadesi, %90 olguda
EMR'yi belirtir ancak bazi olgularda yalnizca kesirve az miktarda akinti
veya perineal islaklik vardir. Ancak ayni OykunuMHRE olmaksizin idrar
kacgirma, servikal ve vajinal bol akinti ile de g@bilecegi de unutulmamalidir.
Gebenin muayenesinden 6nce, tanidan emin olundaMR. varlginda perine
Islaktir. Aseptik keullarda kuru bir spekulumla yapilan vajinal muaydme
vajen arka fornikste sivi birildi gorulir. Ancak EMR, 24 saatten 6nce whus
ise vajen sadece islaktir. Uterus fundusuna basla walsalva manevrasi
yapilirsa servikal kanaldan vajene sivi akimi iglahr. Amniotik sivi
kalmamgsa veya fetal kisimlar servikal kanali kapatiyorba akim
izlenmeyebilir. Amniotik sivinin kendine 6zgi biokusu vardir ama ¢o kez
vajinal sekresyon ve kanla baskilagim (3,4,10,19). Serviksin dijital

muayenesi, PEMR tanisi kesigtikten sonra yapilmamalidir.

Dogum 24 saat icinde planlaniyorsa yapilabilir. Tekr Hlijital

muayyenin bile, amnionitis ve neonatal enfeksiyartudgi bildirilmistir (3).

EMR tanisi, her zaman kolay olmayabilir. Bu nedepkk c¢ok test
gelistiriimistir. En cok kullanilan, vajinal pH o6lcimudur. Gelke normal
vajen pH'l 4.5-6.0 arasindagigr. Amniotik sivi pH'1l ise 7.1-7.3'dur. PH
tayini icin litmus, bromthymol mavisi ve nitraziragtlar kullanilabilir. Bugun
yeglenen, nitrazin katlardir. Kgitlara sodiumdinitrotrophenylozanapthol
disulfonate fikse edilngtir. PH 6.5 (izerinde ise rengi sarisjgen koyu maviye
cevrilir. Ortamda kan, semen, vajinal enfeksiyolkak antiseptikler ve ender
olarak alkali idrar varsa yalanci pozitiflik %1-larasinda da&sir. Yalanci
negatiflik orani %3-5 arasindadir ve uzgndiMR'de gorulebilir (2,3,4,11).
Amniotik sivinin kristalizasyonu da EMR tanisindall&nilabilir. Vajen arka
forniksten kuru bir pamuklu cubukla alinan siviégirbir lam Uzerine yayilarak
5-7 dakika kurutulur, sonrasinda mikroskop altiadaniotik sivinin tipik @relti
otu manzarasi (ferning), %85-98 oraninda gorulierviBal mukusta daha

yaygin ve ciceksi gorinimdeki fern paterni ile ygumozitif sonug verebilir.



Fern testi mekonyum, vajinal pH' dagggklikleri ve kan:amnion sivi orani 1/5
oluncaya kadar etkilenmez. Kan, nemlendiricilefjinad akintilar yank negatif
sonug verebilir (2,3,4,11)ntraamniotik boyama testleri ise fetusu boyamalart,
mekonyumu  maskelemeleri ve fetuse zararli etkitkmm dolayi
kullaniimamaktadir. Cgunlukla indigo carmine amniosentez yolu ile verilip
transservikal boyanma izlenir. Metilen mavisi yeioganda hemolitik anemi ve
hiperbilirubinemi yap icin kullanilmaz (3,4). Ultrasonografi kolay
uygulanabilirlgi ve yan etkisinin olmamasindan dolayr EMR taniairslk
kullaniimaktadir. Ayni zamanda fetal prezentasygastasyonel yave tahmini
fetal gzirhk degerlendirilir. Spesifik olmamasina kan, azalmg sivi volimu
EMR tanisini destekler. Amnion sivisinin normal adm EMR tanisini
dislamaz (3). Normalde vajen sivisinda bulunmayip amrmsivisinda bulunan
maddelerden prolaktin, diamino-oksidaz, AFP veditaktinin, vajen sivisinda
saptanmasi ile EMR tanisi konulabilir (3,4,11). Nap bir calsmada, 6zellikle
AFP icin gelitirilen anti AFP monoklonal antikor kitleri ile EMRanisinda
duyarlihk %98, nitrazinde %77, ferningde %62 butugtur. AFP testi, kandan
etkilenmekte ancak idrar ve semenden etkilenmerdeki€ll). PPROM
tanisinda hatali pozitiflik oranini giirmek igin test amniotik sividan gar
fizyolojik sivilara oranla (maternal kan, vajinatksesyon, seminal sivi gibi)
daha cok bulunan bir protein tanimlanmalidir. IGFPBe plasental alfa
mikroglobulin (PAMG-1) bu kriterleri tam olarak @amaktadir ve sirasiyla
Actim Prom Test ve cok yeni ggirilmis Amnisure ROM test olarak
bilinmektedirler (30,31,32,33).

IGFPB-1, fetal KC ve desidua tarafindan uretileBKR2A da bir
proteindir. IGFPB-1, amniotik sivida yuksek konsasyonda bulunur, seminal

sivi plazma, idrar ve maternal kanda yoktur (32).

Amniotik sividaki konsantrasyonu gestasyonek yke artmaktadir.
Gebelgin erken doneminde 27ng/ml iken termde 145.000 hgimaktadir.
Halbuki maternal kan konsantrasyonlari 58 ile 60@/mt arasinda
degismektedir. Actim PROM test 25 ng/ml'lik giik algilama limitine sahiptir.
Sensivitesi %74' ten %100 ve spesifitesi %77'deiB,20@e dgisiklik gosterir.

Yani test amniotik siviya spesifiktir ve mikro ykfiar tani koymaya yardim



edecek kadar sensitiftir. Bu test klinik kullanimta yildan fazladir gegge yer
almaktadir (29)

Kullanimi giderek artmakta olan gdir bir tanisal test “Amnisure”
(Amnisure International LLC, Cambridge, MA), FDA déd and Drug
Administration) tarafindan onaylangnikullanimi kolay, spekulum muayenesi
gerektirmedginden minimal invazif ve olduk¢a hizhdir. Yatak sba
uygulanabilen ve yakfak 5-10 dakikada sonu¢ veren bu test, amnion sidas|
yuksek dizeyde (2000-25000 ng/mL), maternal kandse idguk
konsantrasyonlarda (5-25 ng/mL) bulunan, 34-kDarli@ndaki plasental
alfamikroglobulin-1'i  servikovaginal sekresyonda ptamaya yoneliktir.
Normalde servikovaginal sekresyonda coktdkimiktarlarda (0.05-0.2 ng/mL)
PAMG-1 bulunur. Amnion sivisinda bu miktarin yakka 1000-10000 kati
bulund@gundan bu belirteg, preterm EMR tanisi icin kullaainoldukca
uygundur. Bu testin preterm EMR tanisinda duyarl®o99, secicilgi
%2100’dur. Tum gestasyonel haftalarda kullanilapéyrica semen, idrar, kan ve
vaginal enfeksiyonlardan etkilenmez. Vaginal enfigks ve kan
kontaminasyonu durumlarinda, PAMG-1 dizeyi 3 nglhnLasamaz ve
sensitivite gik degeri 5ng/mL oldgundan yalanci pozitifie neden olmaz. Lee
ve ark.’nin yap@il prospektif gozlemsel ¢calnada, PAMG-1 6lcimunin erken
membran ruptirind saptamadaki duyanhli%c99, secicilgi %88, pozitif
ongorusu %98, negatif 6ngorist %91 olarak bulugonu(34). PAMG-1
immunoassay test, 11-42. gestasyonel haftalarddarklabilmekte ve
konvansiyonel kombine Klinik testlere goére (nitrgziferning, vaginal sivi
varhigl), EMR tanisinda daha iyi sonuclar vermektedir,§83 Zamanla bu gibi
non-invazif testler, geleneksel klinik glerlendirme ve amnion-boya testinin
yerini alabilir (31,33).

PPROM igin non-invaziv altin standart test kiBgly yeni tanisal testler
kesfetmekte ciddi bir limittir.Ideal olarak altin standart test, bir amnion boyama
testi olabilir. Bu teste, amniosentez ile amnidaviteye indigo-carmine verilir
ve 20-30 dak. icinde vajene mavi boyali sivi alasstirilir. Bu metodun
invaziv olmasi ROM ve enfeksiyon komplikasyon r&kltasimasi nedeniyle

dezavantajlari vardir (49). PAMG-1 ve amnio-dye tlégs arasindaki
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kiyaslamada, PAMG-1 testinin, amnio-dye testi kaB&M tanisi koymada

guvenilir oldyzu calsmalar sonucu ortaya kongtur (34).

2.3.2. PRETERM EMR’DE TEDAV i

Fetal membranlar asendan enfeksiyonlara sikabpariyer gorevi
gorur.Membran ruptirt tanisi konufglinda, asendan enfeksiyon riskinin,
prematurite  kaynakh risklerden fazla olmasi duroces dgum
onerilmektedir.PROM term olgularda meydana geldsgum eylemi genellikle
spontan olarak 12-24 saat icindeslba veya dgum induksiyonu bganir.
Ancak PPROM olgularinda durum daha farkhdir tedda&ha cok bireysel

olarak planlanmalidir (36).

PPROM olgularinda Biangicta taninin konfirmasyonuna odaklaniimali,
gestasyonel yadogrulanarak fetal iyilik hali dokimante edilmelidibogum
yontemine karar verirken, gestasyone$,yarezentasyon ve servikal muayene
g6z 6niinde bulundurulmalidir (48htra-amniotik enfeksiyon (koryoamnionit),
given vermeyen fetal iyilik hali testleri, ve aktibgum eyleminin bglamasi

ppromda izlem yakkami icin kesin kontrendikasyon olarak siralanabilir

Koryoamnionitin klinik tanisi, fetal t&kardi, maternal tgkardi,
maternal ate (>380C), ve/veya uterin hassasiyetin v@rlile konur. Steril
spekulum muayenesinde servikal ostiumdan puy gibele sivi sizintisi da
tantyt konfirme eder. Amnion sivisinda argmbeyaz kire, artrgi laktat
dehidrogenaz seviyesi (LDH), azalhglikoz seviyesi ile direkt ve kesin taniya
goturecek olan pozitif gram boyama veya amnion lsibiirt incelemeleri icin
amniosentez yapilabilir. Ancak amniosentez ile faeterm EMR ile bgvuran
her kadinda standart prosedir olarak kabul edilrkéede. Uygun gestasyonel
haftalarda (>34 hafta) izleme devam edilmesi, asenénfeksiyon riski,
prematuriteye b#i komplikasyon oranlarinin gk olmasi ve antenatal
kortikosteroid kullaniminin kanitlangnfaydasinin olmamasi nedeniyle rolatif
olarak kontrendike kabul edilebilir. Halen pretefaMR tedavisinde @Ok

birli gine varilamamy birgok konu bulunmaktadir (36).
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Genel kural olarak preterm EMR nedeniyle izlemlggkni uygulanan
gebeler, olgacak enfeksiyon, kord prolapsusu, umblikal kord gogsyonu ve
plasenta ablasyonu gibi komplikasyonlar o6ngérileseey icin mutlaka
hospitalize edilmelidir (37).Genellikle, amnion shirikimini ve uteroplasental
perfizyonu sglayabilmek icin cinsel ikki yasa&i, vaginal dg ve tampon
yasai ile birlikte modifiye yatak istirahati 6neriliSecilmg vakalarda (72 saat
boyunca stabil seyretgihastaneye yakin yerdesggyan, gunde iki kez afimi
Olcecek, haftalik kontrollere gelebilecek, yatakirahati ve dier Onerilere
uyum gosterecek hastalar) ayaktan tedawudulebilir. Ancak bu kgullara
uyan hastalarda da ayaktan tedavi ygktanin, maternal ve fetal potansiyel
riskleri vardir ve maliyet acisinda da faydalar aegildir (37,38).

EMR’de tedavi yakl@aminda, bekle gor prensibinden, gonun acilen
gerceklgtiriimesine kadar gegi bir yelpazede secenekler mevcuttur. Bu
yaklasimi belirleyen en 6nemli parametrelerden birisi gibelik haftasidir.
Preterm EMR'de tedavi yaklanini haftalara gbre ayri ayri kategoride

inceleyebiliriz:
36. Gebelik Haftasindan Sonra Meydana Gelen EMR’y&aklasim

36. gebelik haftasindan sonra meydana gelen EMéedel yaklggm >3
cm servikal dilatasyon, koryoamniongtiphesi, vajende grup B streptokok
kolonizasyonun vary, non reaktif NST veya kotubiyofizik profil (<6),
oligohidramnios, mekonyumlu amnion geli intrauterin gekme gerilgi
(IUGG) ve preeklampsi gibi durumlar s6z konusu lieklenmeden diumun
gerceklgtiriimesidir. Bunun dyindaki hastalarda belirli bir sire izlem
yapilabilir. Bu streyi bircok merkez 12 saatle damdirmstir. Bu slrenin
uzamasi s6z konusu isegilon indiklenmelidirindiksiyon amaciyla oksitosin
veya prostaglandinler kullanilabilir ~ (39). Prostaglinlerle yapilan
induksiyonda, oksitosin indiksiyonuna oranla matkrdkomplikasyon sikfii

artmaksizin, sezaryen oraninin daha agaidbildiren yayinlar mevcuttur (40).
32-36 Haftalar Arasindaki EMR’ye Yaklasim

Bu haftalar arasinda alan EMR’de siddetli perinatal morbidite ve
mortalite riski oldukca djilktir. Bu olgularda fetal akger matirasyonunu
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uyarmak igin kortikosteroid yapiimasina gerek olmadbildiriimektedir. Bir
calismada 34-36. gebelik haftalari arasindasgaliEMR’de konservatif tedavi
ve agresif tedavi kadastirilmis ve konservatif tedavi grubunda amnionit
riskinin arttg1 (%16’ya kagl %2) ve maternal hospitalizasyon siresinin uzadi
(5,2 gune kann 2,6 gun) saptangtir (41). Bu olgularda amnion sivisinin fetal
pulmoner maturite tayini agisindan g@elendiriilmesi oldukg¢a Onemlidir. Bu
amacla amnion sivisinda phosphotidil gliserol taysarfaktan/albimin oranina
gore floresan polarizasyon, lesitin/sfingomyelinarar ve lamellar cisimcik
tayini gibi yontemler kullanilmaktadir. Ancak helgoda bu testleri yapmak
pratik olmadgindan bu konuda Ozellikle 32-33. gebelik haftalarasindaki
PEMR’lere yaklaim acisindan pratik bir rehber olacak galalar yapiimalidir.
Cox ve ark. 30-34. gebelik haftalari arasindaki PBMR olgusunda acil
dogum ile konservatif tedaviyi ksastirmislar ve bu olgulara herhangi bir
tokolitik tedavi, grup B streptokok profilaksisi vantenatal steroid tedavisi
yapmamglardir (42). Konservatif izlenen grupta glonun latent periyodunda
kisa bir argla birlikte amnionit sikiginda anlamli bir argitespit etmglerdir. Bir
diger 6nemli bulgu da gestasyonekyi ilgili morbiditede azalmayla gkili bir
sonu¢ bulunmamasidir. Bu gahada gozlemlenen gBr bulgular ise bu
popllasyonda RDS siBInin %35 civarinda oldiu, konservatif izlem
grubundaki 1 olguda kord kompresyonunglbé&etal 6lum, acil dgurtulan 2
olguda sepsis ve 1 olguda da pulmoner hipoplazagh lyeni dgzan 6limu
oldugudur. Bu ¢cajmada acil olarak dfurtulan olgularda intrauterin enfeksiyon
sikliginda azalma ve kord kompresyonunglbgelisen fetal kayip sik@ii daha
az olarak rapor edilse de fetal gkani maturitesi tayin edilmeyen 30-33. gebelik
haftalarindaki olgularda neonatal sepsis veéedigestasyonel ya bali
morbidite riskleri hala devam etmektedir. Bu nedebl haftalarda akger
maturasyon tayini yapilamiyorsa akei maturasyonunu gamak amaciyla
kortikosteroid yapilmali, uygun antibiyotik danmali ve vyakin fetal
monitorizasyon ile takip edilmelidir. Bu arada laamniotin klinik bulgular da

gozden kaciriimamalidir(39, 42).
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23-31. Gebelik Haftalan Arasindaki EMR’ye Yaklasim

32. gebelik haftasindan onceki olgular hekimleisiaglan en zorlayici
grubu olyturmaktadir. Bu haftadan dnceki olgularda amag, Riiimoldyunda
gebelik slresini uzatmak ve bdylece gestasyorng pagli morbiditeyi en aza
indirmeye cagmaktir. Bu haftalarda kazanilan 1 gindn bile fetairbidite ve
mortaliteye olumlu etkisi olabilmektedir. Yine déitiin ¢abalara kem belirli
bir latent periyod sonrasinda gon gerceklgecektir. Ozellikle amnion mayii
indeksinin azaldy olgularda latent periyod suresinin kisgldancak amnionit
riskinin arttgl bildirilmistir (43).Yine de amniotik sivi 6lcimunun olgulara
konservatif tedavi karari verilmesinde prediktorarak kullaniimamasi
onerilmektedir (44). Konservatif tedavi esnasindastalar erken dmum
bulgulari, amnionit, kordkompresyonu, ablasyo pik&eve fetal distres
acisindan dikkatle takip edilmelidir. Bu donemdeM¥E olgularinda %32-76
oraninda fetal distress ggigi bildirilmistir (45).Bu yizden bu olgular yatak
istirahatina alinmali ve fetal iyilik hali ginliKawak dgerlendirilmelidir.38 °C
veya Ustl atge lokositoz, uterin hassasiyet, maternal ve fetgikardi olmasi
durumunda koryoamnionit diintlmeli ve gebelik sonlandiriimalidiSayet
bulgular birbiri ile uyumsuz ise amniosentez ile raptik mayiinin
deserlendirilmesi bilgi verici olabilir. Ozellikle anion mayii glukoz
konsantrasyonunun 16-20 mg/dl’'den dahat#tolmasi, gram boyamanin (+)
olmasi ve amniotik kultirde Greme olmasi enfeksilgrinedir.Enfeksiyon ve
fetal distress gaelmezse gebelik 34. haftaya kadar takip edildiktenrs@2.
haftaya ulamis gebeliklerde ise fetal akgr maturasyonu konfirme edildikten

sonragebetiin sonlandiriimasi en akilci yaklen gibi gérinmektedir (39).
23. Gebelik Haftasindan Once Gejen EMR Olgularina Yaklasim

Bu olgularin yaklgik yarisi membran riptiriinden sonraki 1 hafta gind
dogurmaktadir. Olgularin yak§&k 1/5’'inde gebelik 1 ay daha devam eder. Ancak
bu grup hastalarda konservatif takiple daha somagaygbilen yeni dganlarda
motor gelgim problemleri, serebral palsi, kronik ager hastaliklari, hidrosefali
ve mental retardasyon gibi ciddi problemlerin séndsu olabileca bilinmelidir.

Bu nedenle, bwartlari tgiyan bir olgu ile kaglasildiginda aileye dgumun

hemen yaptirimasi ile konservatif tedavinin gdiiexesi riskler acikca
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anlatiimali ve ailenin de tercihi dikkate alinarkérar verilmelidir. EBer aile
gebelgin sonlandiriimasini tercin ederse ya dilatasygmlgiktan sonra gebelik

bosaltilmall ya da prostaglandin ve oksitosin ilegdim indtiklenmelidir (39).

Amniosentez sonrasi meydana gelen membran rupsniuclari,
spontan PPROM'a olan olgulara gore daha iyitkinci trimester genetik
amniosentez sonrasi PPROM riski % 1-1.2 ikgleme bgli gebelik kaybi
orani % 0.06-0.2 (veya 400 prosediurden 1 tanearpbltahmin edilmektedir
(31, 59). Amniosentezi takiben PPROM olan olgulabingogunda amnion
sivisinin normale donmesi ile birlikte fetal memilea da onarilarak kapanir.
Spontan preterm PROM'de 0Ozellikle ilk 72 saat igeindnembranlar
kapanmadiysa sonrasinda kapanma orani (% 2.8-13)d@aiktlr. Preterm
gebeliklerde membranlarin onargchi disindureceksekilde sivi geki kesilir
ve sonografide sivi birikimi izlenirse geligh devami planlanginda hasta eve
gonderilmeden 6nce taninin onaylanmasi i¢cin amrboga testi Onerilir.
Zaman icinde bu ortamda Amnio-boya test kullanimring AmniSure ROM
testi gibi testler d@stirebilir (34).

Yapay olarak membranlari onarmak ve amnion siIN8sINI
durdurmak icin intraamniotik platelet enjeksiyonue v kryopresipitat
(amniopatch), servikal kanali mihirleme, fetoskofaiker koagulasyon gibi
bircok teknik geltiriimeye calsiimistir (47,48).Ancak bu amaca yonelik etkin

ve guvenli bir yontem halen bulunmamaktadir.

2.3.3. PRETERM EMR’'DE ANTENATAL KORT IKOSTEROID
KULLANIMI:

Fetal membranlari intakt, 34. gestasyonel haftddapiik, erken dgum
eylemindeki gebelerde antenatal glukokortikoid &aliminin (betametazon,
12mg IM, 24 saat ara ile 2 doz veya dexametazorg B 12 saat ara ile 4
doz) RDS, IVH ve nekrotizan enterokolit (NEC) irsm$ini %50 oraninda
azalttpl gosterilmgtir (37,38).
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IIk dozdan 24-48 saat sonra maksimum faydgasaakla beraber, etki 7
glin sonrasinda kayboldtacin verilmesini takiben 4-6 saat icinde klinik/da
sglanabilecgine dair kanitlar da bulunmaktadir. 32. gestasybiafiaya kadar
olan preterm EMR olgularinda benzer faydalar gdstegtir. Ancak, gebefin
32 ve 34 hafta arasinda erken membran ruptiri ompkike gebeliklerde
benzer yararli yanit gostermek icin yeterli kanoktyir. Ayrica bazi yuksek
riskli gruplar dsinda, 34. gestasyonel hafta sonrasinda rutin lastécoid
kullaniminin fayda g#ayabilecgine dair de kanit yoktur. Ek fayda
saglayabilecgini gosteren tutarli kanitlar olmamasi ve olasirugdnem noro
gelisimsel ve fetal biylume Uzerine olabilecek yan etdia dolayi, steroidlerin
tekrar dozlari rutin olarak Onerilmemektedir. AncaB-32. haftadan 0Once

steroid tedavisi tamamlandi ise tek kurtarma dagulgbilir (49,50).

2.3.4.PRETERM EMR’ DE TOKOL iz:

Tokoliz kullanimi igin preterm EMR rolatif kontrdikasyondur. Bazi
ajanlar dgumu 24-28 saat geciktirebilse de bu sireden dakk fatkin
olabilecekleri ve uzun donem perinatal morbidite veortaliteyi
azaltabilecekleri konusunda kesin kanit yoktur %3yPreterm EMR’de
tokolizin faydalari sinirli olup ancak steroid tedani tamamlamakveya

hastanin tst merkeze transferi icin zaman kazaramsdci ile kullaniimalidir.

2.3.5. GRUP B BETA-HEMOLITIK STREPTOKOK
KEMOPROF iLAKS iSi:

Termden 6nce EMR gekn hastalarda proflaktik antibiyotik kullanimi
icin 2 endikasyonu mevcuttur; ilki perinatal GBSeksiyonunun dnlenmesidir,
ikinci endikasyonu ise enfeksiyonun PEMR'yistzdan neden oldiu ya da
PEMR sonrasi gejen enfeksiyonun dimum eylemini balattigi varsayimina
dayanir. Dolayisi ile profilaktik antibiyotik kultaminin manti, klinik

enfeksiyonu dnlemenin yani sira PEMR sonraguduw geciktirmektir (52).
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Antepartum kullanimdan ziyade, intrapartum Grupb8ta-hemolitik
Streptokok (GBS) kemoprofliksisinin, erken dénem S bali neonatal
sepsis ve mortalite insidansini énemli dereceddttgzagosterilmitir. Bu
nedenle erken gam tehdidi olan her gebede, son 5 hafta icersiragalims
negatif GBS perineal kultiri olmaglisirece GBS kemoprofilaksisi endikedir.
Dogumdan en az 4 saat Once intravendz penisilin eym@mks tedavi
seceneklerinden biridir. Preterm EMR tanisi konula GBS tayicilig
bilinmeyen her gebeden GBS icin perineal ve peligservikal deil) kaltar
alinmahdir (36). Antibiyotik bgama karari bireyseli@iriimeli, hastanin birkag
gun icindeki dgurma olasiigl gbz o6ntune alinmalidir. Antibiyotik tedavisi
baslandiktan sonra izlem yaldemina karar verilirse antibiyotikler kesilerek
dogum eylemi sirasinda GBS kulturleri pozitifse tektzslanabilir. Ancak
tekrarinda kultir negatif saptanirsa preternguho bile olsa kemoprofilaksi
endikasyonu yoktur. ger sonradan hastada asendan enfeksiyon, koryoaiinnion
gelisirse, tedavi geri spektrumlu intraventz antibiyotiklerle yapilmaiidi
Bircok protokol ampisilini kapsamakta dolayisi il€BS icin de etkin
olmaktadir. Henliz GBS de penisilin direnci kanrth@ms ancak eritromisin ve
klindamisin igin % 15-20 gibi yuksek direnc¢ oranlaildirilmistir (36).

Bircok antibiyotik rejiminin latent periyodu uzaiti bulunmutur. 48
saat icinde her 6 saatte bir IV 2 gr. ampisilirkibegn 5 gin oral amoksisilin
(500 mg 3x1 veya 875 mg 2x1) veya eritromisinindek oral 1 gr. azitromisin
ile kombine edilerek eylem admadgl takdirde belirgin perinatal yararinin
oldugu gosterilmgtir (53,54,55).

Ampisilin 6zellikle grup B streptokoklar, bircokeeobik gram-negatif
basiller ve bazi anaeroblar Uzerine etkilidir. Aamisin Ozellikle
koryoamnionitinitin  6nemli nedenlerinden olabilerengal mikoplazmalari
hedef alir ve 1 gr. tek doz azitromisin neonatahjioktivit ve pnémoninin
onemli bir nedeni olan Chlamydia trachomatisi ekagter (55). Profilaktik
antibiyotik kullaniminin dgumu anlamh olarak 48 saat ve 7 gin geciktirme,
maternal enfeksiyon, koryoamnionitte azalma postiparendometritte azalma,
neonatal sepsis, intraventriculer hemorij§i) ve pnomonide azalmayararlari

oldugu ortaya konmgtur (54,55,56). Ek neonatal yararlar arasinda; tjdan
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kultarlerinde, surfaktan kullaniminda oksijen tedavgereksiniminde ve
taburculuk ©Oncesi serebral ultrasonografik anorkiahide azalma da
izlenmistir. Perinatal mortalitede azalma olmatm (55,56). MFMU (Maternal
Fetal Medicine Unit)'nin gericapli bir calymasinda RDS (respiratuar distres
sendromu), koryoamnionit, neonatal sepsis ve nabmpadmoni gibi olumsuz
sonugclarda antibiyotik grubunda anlamli olarak amaizlenmgtir (56). Ayrica
GBS negatif olan hastalarda daha uzun latent peveddaha az neonatal
pndmoni ve sepsis saptarstm. Ancak uygulanan hicbir antibiyotik rejimi GBS
enfeksiyonunu tedavi etmegtir. Eylem bgladiktan sonra GBS profilaksisi
tartismalidir (56). Bir antibiyotik rejiminin ilag¢, dosure agisindan gierinden
daha iyi oldgunu belirleyen vyeterli caima yoktur fakat amoxicillin-
clavulanate'in yeni d@nda NEK (nekrotizan enterokolit) riskinde artle

ili skili oldugu bulunmuytur (57).

2.4, KORYOAMN IONIT

Koryoamnionit (KA) veya intraamniotik enfeksiyomrmgllikle membran
raptlrinin bglattigi ve asendan polimikrobiyal bakteriyal enfeksiyoragbep
oldugu korion ve plasental membranlarin akut enfeksigomuKoryoamnionit
membran bitinkii bozulmadan da ortaya cikabilir. Bu tabloya gekiell
kadin alt genital yolda %70'in Gzerinde bir oramialunan Ureaplasma ve
Mycoplasma hominis sebep olur (59). Seyrek oraralalda hematojen yolla
gerceklgebilecek enfeksiyona sebep Listeria monocytoganeg60).
Koryoamnionitin tanimi ile ilgili literatirdeki kanklik halen devam
etmektedir. Patologlara goére KA plasentanin |6Kogitfiltrasyonu anlamina
gelirken; Kklinisyenler i¢in koryoamnionit, annenirfetusun ve amniotik
kavitenin klinik bulgular veren enfeksiyonunu ifadgmektediiSu da bir
gercektir ki plasental inflamasyonun histolojik gulari ile enfeksiyonun klinik
bulgulari her zaman birliktelik géstermemektedifdksiyonun klinik garetleri
olmadan da plasental inflamasyon olabilmektedir. ry/@@amnionit igin
kullanilan ¢ok cgtli terimler vardir, bunlar arasinda intraamniogkfeksiyon
(IAE), intrauterin enfeksiyon, amnionit, intrapartemfeksiyon ve amniotik sivi
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enfeksiyonu sayilabilir.Bu yazida koryoamnionit wgraamniotik enfeksiyon
ayni anlamda kullanilrgtir.

2.4.1. EHDEMIiYOLOJI, INSIDANS VE RISK FAKTORLER |

Koryoamnionit insidansina dair ulusal veriler ysiedir ve eski
calismalardan alinan oranlar populasyonlara gore fakkldostermektedir.
Calismalara goére intraamniotik enfeksiyon tim gebelikié60.5 ile %10’unu,
sadece term gebeliklerin ise %0.5-2'sini komplikemektedir (61).
Enfeksiyonun neden oldu maternal mortalite nadirdir ancak term bebeklerde
neonatal mortalite orani %1-4 iken, prematire bleod& bu oran %10’lara
ulasmaktadir (66).

Intraamniotik enfeksiyon, preterm EMR ve pretermguioa neden
olarak birgcok prematuriteye pla komplikasyona yol agar. Ayrica intraamniotik
enfeksiyonun premattre bebeklerde ve term bebeklsedebral palsiye neden

olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (67).

Koryoamnionitin risk faktorleri ile ilgili yayinlamis bir ¢cok calsma
vardir. Uzamy membran raptirt, uzamieylem, nulliparite, internal fetal
monitarizasyon, multipl vaginal muayene, seksueckisje hastaliklar ve
Ureaplazmanin vaginal kolonizasyonu bu gpa@ilardaki koryoamnionit icin
belirtiimis risk faktorleridir (66).

2.4.2. MEKANiZMA VE ILISKILTI KOML IKASYONLAR

Koryoamnionit tablosuna en sik sebep retrograddga alt genital
sistemin asendan bakteriyal enfeksiyonudur. Hereatojransplasental gegi
amniosentez veya koryon villiis 6rneklemesi sondakniatrojenik enfeksiyoz

nedenler daha az gorulur (68).

Bakteriler uterin kavitede kolonize olduklarindadece fetusu enfekte

etmekle kalmaz, yeterli miktarda endotoksin satfjkarinda maternal ve fetal
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norolojik hasara yol acarlar. Kisaca bu inflamasysirecinde, bakteriyel
endotoksinler, maternal ve fetal dokulardan sitokalinimina neden olarak
l6kosit migrasyonuna, myometriumdan ve fetal memlaralan prostoglandin
salinimina neden olurlarintraamniotik enfeksiyonun preterm eyleme yol
acmasindaki ana mekanizmanin, myometrial kontrakéya neden olabilen

prostoglandin salinimi olguna inaniimaktadir (68,69,70).

Chorioamnionitis/Funisitis

Maternal & iﬁeunata! Sepsis,
Morbidity, Death

Maternal Inflammation Fetal Inflammation/FIRS
Cytokines & chemokines| .
< » IL-1,IL-6,IL-8, | i
TNF-a, MMP

Y v
* Prostaglandin release Fetal/Neonatal brain and
« Cervical changes Multi-organ injury
* Weakened membranes

./¢\

PTL ‘ P-PROM

L
Perinatal death & long-term

/ morbidities including

PTB cerebral palsy

Sekil 1: Koryoamnionitin patogenezi: Maternal ve Fetal Yae Komplikasyonlar

IL=Interleukin, TNF=Tumor Necrosis Factor, MMP=Miatrmetalloproteinase, FIRS=Fetal

Inflammatory Response Syndrome, PTB Preterm birth
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2.4.3. TANI

Koryoamnionitin tanisi klinik olarak 38°C lzerind¢ee ilave olarak
uterin hassasiyet, maternal veya fetaliki@rdi, pudrtlan amnion mayi geii
parametrelerin en az ikisi ile konulmaktadir. Okédl Membran riptiri gibi

koryoamnionit olgumu igin bir risk faktoriinin vagh taniyr guclendirir (70).

Koryoamnionitin tanisinda kullanilabilecek labaat testleri ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Klinik kullanimda yer alamaternal |6kosit
(>12,000/mm 3 veya >15,000/mm3) yiksgkkoryoamnionit tanisini destekler.
Klinik koryoamnionit saptanan olgularin yakil %70-90’'inda |6kositoz rapor
edilmistir. izole I6kositoz dgum eylemi ve steroid kullanimi ile de
gerceklgebilecginden, koryoamnionit icin der semptom ve saretlerin
olmadgl durumlarda l6kosit yukseWi sinirli dezerlendirme sglar. Bu nedenle
PPROM gibi koryoamnionit igin yuksek riskli hastala ilave semptomlar
olmadan sadece lokosit takibi cok kullgnidegildir (70). Yiksek CRP
degerleri, Lipopolisakkarit binding protein (LBP),I0W1 ve IL-6 PPROM'uUn
tespitinde rutin klinik pratikte kullanimi uygunméasa da koryoamnionit ile
ili skilendirilmistir (71,72,73,74,75).

Amniosentez ile elde edilen amnion mayide bakkduazi parametreler
(glikoz, IL-6, matrix metallaproteinaz, I6kosit esiz) koryoamnionit tanisinda
kullanilabilir. Amnion sivi kdltird tanida guventdir. Fakat sonuclarin elde
edilmesi 3 gun kadar surebilgpeden koryoamnionit tanisinda kullahi
degildir (70).

Histolojik koryoamnionit histopatolojik tanisi @entanin amniotik
membran ve koryonun akut histolojik ggklileri ve warton jeli ve umblikal
ven duvarindaki l6kosit infiltrasyonu ile karaktei funnisit tablosunun
gosterilmesi ile  konulur (76). Semptomlar intraaatikienfeksiyon
disundurarken plasental patoloji taniyr desteklemdyebi
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2.4.4. MATERNAL KOMPL IKASYONLAR

Koryoamnionit geken hastalarda art;sezaryen, endometrit, yara yeri
enfeksiyonu, pelvik abse, bakteriyemi ve postpartkamama riski vardir.
Artmis postpartum kanama riski inflamasyonun bir sonulewaé gerceklgen

disfonsiyonel myometrial kontraksiyonlardir (77,78)

Koryoamnionit gelen kadinlarin %10'unda yaygin olarak E.coli ve
GBS iceren pozitif kan kultirleri (bakteriyemi) sapirken, septiksok, DIC
(dissemine intravaskiler koagulasyon), ARDS (akaspiratuar distres

sendromu) ve maternal 6limlerle oldukca nadigikasilir (60).

2.4.5. FETAL -NEONATAL KOMPL IKASYONLAR

Fetusun enfeksiyona maruziyeti fetal 6lim, nednatpsis ve cok
sayida postnatal komplikasyonlara neden olalfftal inflamatuar Response
Sendromu (FIRS) bu komplikasyonlara sebep olagdirda agreve edebilir.
Fetal inflamatuar Response Sendromu (FIRSKiexdeki Sistemikinflamatuar

Response Sendromunun fetustekskei olarak gorulebilir.

Fetusda intraamniotik enfeksiyonun ndrolojik hasayol acma
mekanizmasi, preterm EMR ve preterm eylemdeki mekaadara benzerdir.
Fetus, anne gibi intraamniotik enfeksiyon wvarida inflamatuar cevap
olusturur. Inflamatuar cevabin parcasi olarak fetiste intemoKiNF —alfa,
CRP, ve matrix metollaproteaz gibi sitokin ve kdinéerin aktivasyonu
gerceklgir (80).Bu sitokinlerin fetal beyindeki beyaz maddekrozunu ve
serebral palside kapsayan uzun doénem noérolojik lisekaslattigina
inaniimaktadir (68).

Inflamatuar cevap sendromu; fetal plazma IL-6 digejyle (>11 pg/ml)
ciddi neonatal mortalite ve preterm eylenmgkisini bulan Gomez ve ark.
tarafindan tanimlanmtir (79). Neonatal dénemdeki komplikasyonlara ek
olarak, uzun dénemde olan ndérolojikbozulma ile @aatnniotik enfeksiyonun
iliskili oldugu bulunmgtur. Ayrica intraamniotikenfeksiyon, termde ve

pretermde kistik periventrikiler I6komalazi (PVLg serebral palsi(CP) riski de
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artirmaktadir (80). PVL, fetal beyindeki beyaz mawic hasari ve yungamasi
ile karakterize olup etkilenmiyeni d@anlarda motor disfonksiyona ve/veya
serebral palsiye yol acabilir. Bu konu ile ilgiliagilan bir cakmada
intraamniotik enfeksiyonun serebral palsi riskinBekat artga yol actgl
bulunmutur (81). Otuz adet ¢cgmanin alindil bir meta analizde intraamniotik
enfeksiyon ve PVL arasindasii bulunmutur. Ayrica CP ve PVL sadece
klinik koryoamnionitle ilgkili degil, subklinik enfeksiyon gdstergesi olan
histolojik koryoamnionit ile de i$kili bulunmustur (82). Yeni caymalar da bu
iliskiyi desteklemekte ve koryoamnionitin sadece pretgeni d@anlar igin
degil, term ve terme yakin yeni @anlar icinde CP agisindan gomsiz risk
faktort old@gunu kanitlamaktadir (67).

2.4.6. YONETIM VE ONLEM

Klinik koryoamnionitin maternal ve fetal komplikganlarini 6nlemek
icin balica yaklgim antibiyotik tedavisinin dizenlenmesidir (60). thyotik
tedavisinden sonraki gam zamani arasindaki stire morbitide Uzerine etkili
degildir, bu nedenle dgum zamanini hizlandirmak icin koryoamnionittekza
bir obstetrik nedeni yoksa sezaryen endikasyontuydg3,84,85).

Randomize cajmalarla geni spektrumlu antibiyotik tedavisiyle
koryoamnionitin maternal ve fetal komplikasyonlanrazaldgl gosterilmgtir
(99,100,101,102,103)ntrapartum antibiyotik tedavisi ile neonatal sepskdigi
%380 oraninda azalgtir (100,101). Klinik koryoamnionitin tedavisind@érilen
antibiyotik rejimi her 6 saat ara ile intravendz @silin ve 8-24 saat arayla
gentamisindir. Eer sezaryen ile dmm gerceklgtirilecekse anaerobiklere etkili
klindamisin (veya metranidazol) tedavisi her 8 taatbir eklenir
(90,91).Antibiyoterapiye, dium sonrasi 24. saate kadar veya hasta 24-48 saat
boyunca afebrilolana kadar devam edilmelidir (92).

PPROM tanili hastalarda bekleme yakta klinik koryoamnionit igin
major risk faktoridir. Koryoamnionit gedin hastalarda %70 oraninda uterin
kontraksiyonlar ve dgum eylemi gercekigr. Ozellikle ampisilin ve eritromisini
iceren proflaktik antibiyotik tedavisi klinik c¢amalarla ispat edilngtir.
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Antibiyotik kullanimi ile klinik ve patolojik koryamnionit ve neonatal sepsis
insidansinin azal@ saptanngtir.  Amoksisilin  /klavulanate kombinasyonu
potansiyel artmi nekrotizan enterokolit ile gkili oldugundan kullanimindan
kaciniimalidir. Ayrica ORACLE Il ¢calmasinda membranlari @am spontan
preterm eylemdeki kadinlarda antibiyotik kullaniminnfantlarda beklenmedik

serebral palsi okwmuyla iligkili oldugu saptannsgtir (70).

2.5. C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP her biri 206 aminoasitten @&, birbirine kovalen olmayagekilde
bagli, bes adet alt Uniteden (protomerden) meydana gelir). (B8 sekilde be
alt Uniteden olgan proteinlere pentraksinler denilir. Bu yapisakeli, serum
amiloid A gibi diger akut faz proteinlerdeki ile benzerlik gosterneekt
(94).Akut faz yanitinda hizlica yikselmesi, 24-4&atsicinde binlerce kat
artabilmesi, hizlica eski seviyelerine inmesi, dalrvaryasyon gostermemesi

carpici biyolojik 6zelliklerindendir (95).

CRP ismini, Streptococcus pneumoniae'nin C-pdiisadini presipite
edebildgi icin almistir. CRP, enfeksiyonun, travmanin, inflamatuar roemaal
ve malign hastaliklarin yol agtiinflamasyonu en iyi gosteren testtir. CRP'nin
sentezi esas olarak kargeide, inflamasyon olan dokudan salgilanan

sitokinlerin (en 6nemlisi IL-6) etkisi ile gercekle

CRP, ilk olarak 1930’lu yillarda nonspesifik bikua faz reaktani olarak
tanimlanmy, uzun bir sure fazla gaet gormeny ve 1970’li yillara kadar, daha
cok semi kantitatif lateks aglitinasyon yontemiggianaliz edilmgtir. 1970’li
yillardan sonra, klasik kullanim alani olan enfgksi ve inflamatuar hastaliklarin
takibinde kullanmak icin daha guvenilir olan nefaktrik ve tlrbidimetrik
yontemler gelitiriimeye bglanmstir (97). 1990 yillarda CRP'nin daha hassas
Olctlebilmesi ile klinikte kullanimi énemli orandgatmstir. CRP olcimi 6zgul
olmayan, inflamasyonu goésteren bir test olmasingirkabazi hastaliklarin

tanisinda, riskinin belirlenmesinde ve izlemindk goemlidir.
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CRP ile duyarlilg, yikselme hizi ve miktari agisindan kiyaslanakite
olan akut faz proteini serum amiloid A (SAA)'dirnéak, SAA klinikte rutin

kullanilmamaktadir.

Salikl geng bireylerde serum CRP diizeyi ortalamadiLralir(98).Bazi
merkezlerin birimi mg/dL olarak verilginden, CRP dgerleri mg/L'nin
1/10'udur. Sghkh bireylerin %90'Inda CRP <3.0 mg/L olarak sapt. CRP
inflamasyonu c¢ok iyi kantite eder. Normal bireyler@RP < 50 pg/L olabildi
gibi, inflamasyon sirasinda CRP > 500 mg/L'ye cilkabrani inflamasyona
cevap olarak CRP 10.000 kattan fazla artabilir (96)

Dolasimdaki CRP'nin hemen tamami hepatositlerden salgi@RP
inflamasyondan sonra kisa sirede yikselmeyaya 6 saat sonra CRP dizeyi
> 5 mg/L olur.CRP 48 saatte maksimumasul€RP'nin yari é6mri 19 saat
kadardir (96).Hastalikh ve gkl kisilerde CRP'nin yari d6mri @ggmez.Bu
nedenle CRP yiksek olan birskie, ertesi gin CRP dizeyinde gdgklik
olmazsa, CRP'nin yikselmesine yol acan inflamatdarumda dgisiklik
olmamstir diye yorum yapiliinflamatuar neden ortadan kajkhda CRP
dizeyinde dier akut faz proteinlerinden daha hizli bir azalrha.¥ari dmru
19 saat oldgundan, inflamatuar neden ortadan kaliga] CRP diizeyinin ertesi

gln belirgin olarak azalmasi beklenir.

CRP, ya ile birlikte bir miktar yukselmektedir (99).Ancalakut
inflamatuar hastaliklara Bl olarak ortaya c¢ikan yukselmeler hari¢ tutulacak
olursa, CRP duzeyleri genel olarak stabildir.Ya@# &l bir kiside CRP 2 mg/L
ise daha sonra vyapilan kontrol o&lcimlerinde de CBW® dizeylerde
saptanir.CRP'de mevsimsel gdgklik, diirnal varyasyon olmaz, aclik veya
toklukla dizeyi dgismez (95,100).Ancak karagmrden sentezlenginden,
karacger yetmezigi olanlarda beklenenden daha az yikselebily.yEmurta
ikizlerinde benzer CRP duzeyleri saptanmaktadirl}Bu nedenle hkl
bireyler arasindaki CRP dizeylerinde gorulen farklgenetik yapi ile ikkili

oldugu disinulmektedir.
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2.6. IL-6

Multifonksiyonel bir sitokin olan ve 184 aminodsit olgan IL-6'nin
matlr formunun molekilergaligi 22000- 30000 kDa arasindagdgnektedir
(102,103). IL-6 geni 7.Kromozom Uzerindedir. Monklgigr fagositik hiicreler
IL-6'nin en 6nemli kayngdir. IL-6 ayni zamanda fibroblastlar, endotel
hiicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler, kemasitler, glial hticreler ve kemik

ili gi stroma hucreleri tarafindan da sentezlenir (105).

IL-6 immun yaniti, akut faz reaksiyonlarini ve reopoezi regile

ederek kongin savunma mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar Y102

2.6.1. IL-6’NIN BIYOLOJiK VE KL INIK OZELL IKLERI
2.6.1.1.IMMUN SISTEM UZERINDEKI ETKILERI

Aktive olmus B hucre dizisinin Ig salgilayabilmesini @ar ancak B
hicrelerinin biyume ve @galmasinda etkili olmamaktadir.Aktive olmamr
hicrelerinin aktivasyonu ve galmasinda IL-1 ile TNF'ye yardimci bir
faktordar. IL-6, uyarilmg T hicreleri ve timositlerde hem IL-2 GUretimini
arttirarak hem de IL-2 reseptorlerini aktive edeteezen de bu yoldan gansiz
olarak T lenfositlerin biyume, galma ve farklilamasinda rol oynar. Bu
Ozellikleriyle 1L-6 hem humoral hem de hucresel &krsavunmasinda 6nemli
bir mediatérdir (104,105).

2.6.1.2. HEMATOPOEZ UZERINDEKI ETKILERI

IL-6 hematopoetik sistem hiicrelerini Go fazindanikaktive etmektedir
(104). Ayni zamanda bir nétrofil aktivatoradir eger sitokinlerle kemik ik
kok hiicre matirasyonunu destekler (106).@imemultipotent progenitorlerin
IL-3’e olan esilimini arttirarak multipotent kok hticre kolonil@in olusumunu
hizlandirir. Trombopoetik faktor olarak IL-6, megayositlerin olgunlgmasini

uyarir, Makrofajlara dondilimint saladigi gosterilmgtir (105).

26



2.6.1.3. AKUT FAZ REAKSIYONLARI UZER INDEKI ETKILERI

Akut faz cevabi, inflamasyona ve doku zararinasikaistemik bir
reaksiyondur. Hepatositlerden akut faz proteinlarsentezi IL-6, IL-1 ve TNF
gibi bazi sitokinler tarafindan duizenlenir. Her gitpkin aktive monositlerden
koordine olarak salinabilir ve biri grini etkileyebilir. Orngin, IL-1 veya TNF
IL-6’'nin, TNF IL-1'in, IL-1 kendisinin salinimini &ileyebilir. IL-6 ise IL-1 ve
TNF’nin yapimini etkilemez ancak aktive makrofajlan salinimlarini suprese
eder. Bu ¢ sitokin kan yoluyla uzak bélgelere gitteakut faz cevabini
olusturur (104,105). IL-6 hepatik protein sentezinimlayisiyla da CRP’nin
major indukleyicisidir (106). IL-6 fibrinojen, alfa asit glikoprotein, alfal
antitripsin, haptogloblin, alfal kimotripsin, C3gram amiloid A ve CRP’nin
yapimini uyarirken, prealbumin, albumin ve trandfiergibi proteinlerin
yapimini engeller (105). Akut faz proteinlerine génlerin dizenlenmesinde

sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim duyar{aos).

2.6.1.4INFLAMATUAR OLAYLAR UZER INDEKI ETKILERI

IL-6 inflamatuar cevabin 6nemli bir mediatérud@Enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarin Urlnlerine fakonak savunmasinda yer alan
hiicrelerce ve hasar goren dokular tarafindan salgil Sepsis ve 6zellikle
gram(-) bakterilerin yaptl septik sokta IL-6 ve TNFalfa seviyeleri yuksek
bulunmuytur (104,105). Bakteriyel menenjitlerde de BOS’ta kanda IL-6
konsantrasyonu yikselgtir (105,106). HIV enfeksiyonunda da monositlerden
IL-6 salindgl gOsterilmgtir. Enfeksiyon sirasinda bazi sitokinler birbirini
etkiler. IL-1 ve TNF direkt olarak IL-6 genine etkiderek IL-6 yapiimasini
arttirir. 1IL-6’nin antiviral aktivitesi olmakla Hikte interferonlarla MHCL1 sinifi

antijenlerin yapimini uyarir (106).

2.6.1.5. $NIR SISTEMi UZERINDEKI ETKILERI

Glioblastom ve astrositom hicrelerinin IL-1 sti@gsjyonu ile IL-6

MRNA’sIinin olgumu hizlanir. IL-6 neoplastik PC12 kromafin hicrelm
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sinir hicrelerine dorgiimini sglar. IL- 6 astrositlerde yapilan sinir hiicresi
biyime faktortinin salgilanmasini arttirarak merksnir sistemi onarim

mekanizmasinda rol alir (105).

2.6.1.6. OGER HASTALIKLAR UZER iINDEKIi ETKILERI

IL-6’'nin fazla dretiminin  brogiyal inflamasyona, bragyal
hiperreaktiviteye yol acarak sebep aldu disintlmektedir(106). IL-6
myelom/plazmositom hucreleri icin gucli bir buylarfaktortdir. Bu sebeple
multipl myelom patogenezinde 6nemli rol oynadsaniimaktadir. Kardiak
miksoma hucrelerinin yuksek miktarlarda IL-6 Ur@ttelilenmgtir. Romatoid
artritli hastalarda yuksek IL-6 dlzeyleri sinov&aVvida ve serumda saptanabilir.
Mezengial proliferatif glomerulonefritli hastalarinmezengial hucreleri
tarafindan IL-6 Uretiimektedidrar IL-6 seviyeleri ile hastain ilerleme siireci
arasinda bir ilki vardir(104,105).

2.7 TIMUS BEZi
2.7.1 TiMUS ANATOM iSi

Timus primer lenfoid bir organdir. Yekin bir insanda superior ve
anterior mediastinumda yeglktir. Asagida 4. kikirdakkaburgaya kadar iner.
Sivri Ust uglarl bazen tiroid beze kadar uzanabidnde; sternum, ust 4.
kikirdak kaburganin sternuma yakin boélumleri, merrsbhyoideus ve m.
sternothyroideus ile kogndur. Arkada; trakeanin 6n ve yan kisimlarigol
brachiocephalica, arkus aorta, arkus aortanin rdaapericardiumla koguluk
yapar. Timus erken neonatal dénemde, ortalama 1@rI5irhgindadir. Yeni
doganda, 16-27 gr oldiu puberte’ye kadar biylimeye devam eden timus, 30-40
grama kadar egir. Daha sonra atrofiye olarak yerini g@okusuna birakir ve
agirhgl da 10 grama iner. Timus bezinin arterial kanlasimaa.
thoracicainterna’nin  lateral ve pericardiophyrenidallart ile a.
thyroideainferior’dan gelen kic¢uk aa. thymicae’mmdsglanir. Ventz drenaji

iIse v. brachiocephalicasinistra, v. thoracicainterna vethyroideainferior'a
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acillan vv.thymicaeler tarafindan gknir. Bezininnervasyonu ise ggl.
cervicothoracicum (stellate) ve ansasubclavia’damgatik, n. vagus'tan da
parasempatik liflertarafindan@anir. N. phrenicus’un bir kisim lifleri de bezin
kapsulinden duyu alir (117,118).

2.7.2. iMUS FONKSYONU

Timus immun yanitin okmasinda rol oynayan onemli bir organdir.
Kemik iliginden gbé¢ eden T lenfositlerin olgun T lenfositledénistigi
organdir.Ggus balugunda, kalp ve buyik damarlarin tstiinde bulunumudest
6.haftadasekillenen bu organ ergenlik ggda en buyilkekline ulgir. Daha
sonra kiculir. Timusu fibroz yapili bir kapsul ivrilidir. ki loplu bir
organdir. Bg§ dokusu yapisinda trabekdllerle lobullere ayrstmi Lobdller
kabuk(korteks) ve ilik(medulla) kisimlari olmak dieiiye ayriimstir. Korteks
kisminda olgunlgmams lenfositler(timosit) bulunur. Medullada
olgunlenfositler bulunmaktadir. Lobullerin her thnala & seklinde epitel
hicreleri vardir. Kapsile yakin korteks bdlgesinbigdyik ve o6zel epitel
hiicreleri yer alir. Bu hucreler sitoplazmalarinéafbsit icermektedirler, bu
hiicrelere “henire hiicre (nurse cell)” adi verilgtir. ikinci epitel hiicre grubu
kortikal epitel hiicreler olup epitegmi olustururlar. Uglincli epitel hiicre grubu
ise medullar epitel hicrelerdir. Medullada da, bilel korteks ve medulla
birlesim yerinde parmaksi goérunumli “interdigite” denkithicreler ve
makrofajlar bulunmaktadir. Bu bélgede “High Endd#ileVenules (HEV)”
yapilart da bulunmaktadir. HEV lenfosit tigfiin yogun oldwgu yerlerdir.
Epitel hicreleri, parmak gorinimli dentritik hiereive makrofajlar MHC
molekdlleri icermekte olup bu antijenler T-hicregelismesi ve sec¢iminde

onemlidir.

Medullada glevi bilinmeyen dejenere epitel hicregyn olabilecek,
sogzgan kivrimi seklinde ve yuksek molekul galikli sitokeratinden zengin,
Hassal cisimcikleri bulunmaktadirinsanlarda atrofi puberte doneminde
baslamakta ve ygam boyu devam etmektedir. Atrofi korteks bélgesindebu
bdlge tamamen ortadan kalkmaktadir. Bu donemde ltaetdum olarak atrofiye
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ugramamgtir. Kortikal atrofi burada bulunan kortikal timdlgirin kortikosteroid
hassasiyetine [Iganmaktadir. Kemik iginden timusa gelen Ilenfositler
kortekden medullaya gotcederken farlfdeak olgunlairlar. Bu olgunlama
ylzey antijenlerinin d&simi ile gozlenmektedir. Bu olgundena siurecinde T
lenfositleri antijeni tanima ve kendi antijeninntenama 0zelfii kazanmaktadir.
Olgunlssan T lenfositleri kana gecerler (119,120). Enfeksy akut
involisyonla(<5 persentil olmasi)cevap vegidibilinen, fetal timise ait
Olcimlerin yiksek riskli hasta grubunda intrautezirfeksiyon gegimini erken

donemde 6ngorebilegesavunulmaktadir(121).

Ultrasonografik fetal timus dl¢cima:

STERNUM
FETAL
TIMUS

-

-
AKCIGER

B
=" 2

24 haftalik bir gebede fetal timistn gérinumu igilinesi: (A) Fetal
toraksta mid-sternum hizasinda alinan transverist&dstal timis, ak@erler ve
biyik damarlarin gorinimii, (B) Ug bilyik damarin RRImoner Arter, A:
Aorta, S: Superior Vena Kava) onunde ve sternumikasanda ve her iki
akciger arasinda fetal timusun goriandmd, (C) TimUs &aaap ve transvers

cap 6lcumleri, (D) Timus cevre 6lgimd.
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3. MATERYAL METOD(GEREC VE YONTEMLER)

3.1. CALISMANIN EVRENIi VE CALISMAYA DAHiL EDIiLME
KRITERLERIT:

Calsmaya Ege Universitesi Kadin Hastaliklari vegDm Ana Bilim

Dali, Gebe Poliklingii ve Dasgumhane'ye Haziran 2014-Aralik 2014 tarihleri
arasinda su gelisikayeti ile bgvuran 46 hasta ve 36 hasta kontrol grubu erken
su gelsi olmaya gebeler caimaya dahil edildi. Caymaya dahil olma kriteri
olarak 18-40 ya arasl; gebedin 24-34 hafta arasi Preterm Prematlr Erken
Membran RuUpturd tanili gebeler, 24-34 hafta arastePm Prematir Erken
Membran Riptira tanisi olmayan gebeler(kontrol gjulki gruba ayrildi.
Saptanmy fetal anomali, servikal yetmezlik tanisi, saptanmuterin
anomali,cgul gebelik, sistemik hastalik vatl ve calsmada yer almak
istemeyen olgular ¢aima dsinda birakildi.Yliz hastanin on sekizin fetal kordon

kani alinamamasi nedeniyle, saila dsinda birakilmgtir.

Grup 1: 24-34 Gebelik haftalarinda Preterm Prematken Membran Riptird
tanil gebeler.

Grup 2: 24-34 Gebelik haftalarinda Preterm Prematken Membran Rupturd

tanisi olmayan gebeler (kontrol grubu).

Grup 1 membran rUptard tanisi steril spekulum reoaginde
servikalkanaldan aktif amnion mayi g@fiin izlenmesi ile konuldu. Ayrica
oykude ki vajinadan bol sulu bir akintinin geifadesi, yapilan spekulum
muayenesinde vaginal 1slaklik ve ultrasonografilkgedkendirmede amnion

mayide azalma ile de preterm prematire membrariniipanisi konuldu.

Calsmaya dahil edilen hastalardan, membran rupturikedshusonraki
ilk 6 saat icerisinde analiz edilecek parametraler ven6z kan alindi (CRP ve
IL-6)ve fetal ultrasonografi ile timis indeksleridictldi sonrasinda hastalarin
hepsine rutin tedavi protokoli gwltusunda dguma kadar antibiyoterapi
(ampisilin 6 saat aralar ile 1 gr 1V) verildi veager maturasyonu igin tekktr
steroid tedavisi (betametazon 12mg, 12 saat ard Kez) yapildi. Hastalarda

idrar ve vaginal kaltdr icin érnekler alind.
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Klinigimizde bu hastalar igin uygulanan tedavi modalriele sireleri
disinacikilmadan uygun maternal ve fetal iyilik testige takip uygulandi. Tum
hastalarin dgumu gercekligtikten sonra, anneden ve yenigdo kordon kani
(kord klemplenip kesildikten sonra plasenta tadm 2 cc) kani(-6 CRP)
ornekleri alindi. Ege Universitesi Tibbi Biyokimyena Bilim Dalinda kanlar

incelendi.

Grup 2, membran ruptard tanili olmayan gebelerdedz kan alindi
(CRP, IL-6) ve fetal ultrasonografi ile timis @idlerini dlcildi dgumu
gerceklgtikten sonra, anneden ve yeni@dm kordon kani (kord klemplenip
kesildikten sonra plasenta tarafindan 2 cc) kin6(,CRP) 6rnekleri alindi
Preterm erken membran rupttrd tanih hastalakalgrol grubuna gére anlamli
artslar tsslyip tagimadgini deserlendirildi.Ayrica fetal timis ultrasonografi
Olcimlerinde de kontrol grubuna g6re anlamli budgublup olmadiini
arggtinldi.

3.2.LABORATUAR OLCUMLER I:

Preterm prematire membran rdptird tani ve Rret@grematire
membran rupturd tanisi olmaya hastalardanantikeadathllundurmayan kirmizi
kapakh tipe CRP,IL-6 d@erinin belirlenebilmesi icin vendz kan o6rnekleri
alindi. Ayrica fetal kordon kanindaki ve hastadagudn sonrasi CRP,IL-6
degerinin belirlenebilmesi igin dgum sonrasinda fetal kordondan vegdm
yapan hastadan kan ognelindi. Alinan kan érneklerinin, uygun santriéihe
yontemiyle serumlari ependorf tiiplerine ayrilaraksgna zamanina kadar-8D
derin dondurucuda saklandi. Ayrilan serum ornefktkrj CRP ve IL-6 duzeyleri
ELISA yontemi ile belirlendi.Fetal timus &lcimleKadin Hastaliklar ve

Dogum birimindeki Doppler ultrasonografi ile yapign.
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3.3ISTATIKSEL DEGERLENDIRME:

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalamstandart
sapma, medyan en gk, en yuksek, frekans ve orangdderi kullaniimstir.
Degiskenlerin dgilimi Kolmogorov—Smirnov test ile ol¢uldi. Nicel merin
analizinde Mann-Whitney test kullanildi. Tekrarlayélcimlerin analizinde
Wilcoxon Testi kullanildi. Nitel verilerin analizoe ki-kare test kullanildi.
Analizlerde SPSS (Statistical Package for Socialer®es) version22.0

programi kullaniimgtir.
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4. BULGULAR

Calsmaya alinan toplam 100 hastanin onsekizi fetal dordani

alinmamasi nedeniyle ¢ghna dgina alinmgtir.

Tablol:Calismaya katilan hastalarin istatistiksel 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.ts.5./n-%

Preterm EMR Grubu 46 56,8%
Kontrol Grubu 36 44,4%
Tirmus Eetal Hipoplazi Yok 61 75,3%
Hipoplazi Var 21 25,9%
hsCRP-mg/L 1
Anne Dogum Oncesi 0,0 - 9,0 1.3 1,7+ 18
Fetal Kordon Kani 0,0 - 14,8 2,3 43 +4,5
Anne Dogum Sonrasi 1,0 - 6,7 3,4 3.6+14
. hsCRP- L=3 74 90,2%
Anne Dogum Oncesi > me/
3 < hsCRP-mg/L B 9,8%
hsCRP- L=3 52 63,4%
Fetal Kordon Kani : me/
3 < hsCRP-mg/L 30 36,6%
N hsCRP-mg/L =3 31 37.8%
Anne Dogum Sonrasi
3 <hsCRP-mg,fL 51 62,2%
-6 ng/L 1
Anne Dogum Bncesi 5,5 - 478,1 11,4 36,1 + 59,9
Fetal Kordon Kani 4,1 - 138,0 10,4 34,3 + 36,6
Anne Dogum Sonrasi 5,7 - 216,9 16,7 34,8 + 37,6
. - IL-6 L=11 39 47,6%
Anne Dogum Oncesi ne/
11 <IL-6 ng/L 43 52,4%
IL-6 L=11 44 53, 7%
Fetal Kordon Kani ng/ '
11 < IL-6 ng,fL 38 46,3%
. I-6 ng/L=11 12 14,6%
Anne Dogum Sonrasi
11 <IL-6 ng/L 70 85,4%
Tablo 2
hsCRP-mg/L
6,0
5,0
4,0
30 @ Preterm EMR Grubu
2,0 @ Kontrol Grubu
1,0
0,0
Anne Dogum Fetal Kordon Anne Dogum
Oncesi Kani Sonrasi

1.Preterm EMR grubunda anne dgum o6ncesi , fetal kordon kani CRPgde
kontrol grubundan anlamli (p < 0,05) olarak dahksgk bulundu.
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2.Pretem EMR grubundaanne dgum sonrasinda CRP gki kontrol grubuna
gore (p < 0,05) diils gostermgtir ( Tablo 2).

Tablo 3

IL-6 ng/L

60,0
50,0

40,0
30,0 @ Preterm EMR Grubu

20,0 @ Kontrol Grubu

10,0
0,0

Anne Dogum  FetalKordon  Anne Dogum
Oncesi Kani Sonrasi

Preterm EMR grubunda anne dgum oncesi, fetal kordon kani ve anne
dogum sonrasinda IL-6 geri kontrol grubundan anlamli (p < 0,05) olarak @ah
yuksek bulundu. ( Tablo 3)

Tablo 4
hsCRP-mg/L

8,0

6,0

4,0 W Hipoplazi Yok
B HipoplaziVar

2,0

0,0

Anne Dogum Fetal Kordon Anne Dogum
Oncesi Kani Sonrasi

1.Timus Hipoplazi olan ve olmayan grupta anne glon 6ncesi CRP dgeri

anlamh (p> 0,05) farklilik gostermerwiir.

2.Timus Hipoplazi olan grupta fetal kordon kani ve annegda sonrasinda
CRP dgeri hipoplazi olmayan gruptan anlamli (p < 0,059rak daha yuksekti.
( Tablo 4)
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Tablo 5

IL-6 ng/L

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0 B HipoplaziVar

W Hipoplazi Yok

10,0
0,0

Anne Dogum Fetal Kordon Anne Dogum
Oncesi Kani Sonrasi

Timus Hipoplazi olan ve olmayan grupta anne glon dncesi,fetal kordon kani
ve anne dgum sonrasinda IL-6 deri anlamh (p > 0,05) farklihk
gostermemtir (Tablo 5).

Tablo 6
Preterm EMR Grubu Kontrol Grubu
n % n % P
. Hipoplazi Yok 25 54,3% 36 102,9%
Timus Fetal i ) 0,000
Hipoplazi Var 21 45,7% 0 0,0%
Ki-kare test
120,0%
100,0%
80,0%
60,0% @ Preterm EMR Grubu
40,0% @ Kontrol Grubu
20,0%
0,0%
Hipoplazi Yok Hipoplazi Var
Timus Fetal

Preterm EMR grubunda timus hipoplazi orani kontrol grubundatamli (p <
0,05) olarak daha yuksekti (Tablo 6).
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Tablo 7

100%
80%
60%

40%
20%

0%

=3 3<

=3 3< =3 3<

Anne Dogum Oncesi Fetal Kordon Kani Anne Dogum Sonrasi

B HipoplaziYok @ HipoplaziVar

Hipoplazi olan ve olmayan grupta annegdm 6ncesi CRP orani
anlamh (p> 0,05) farklik gostermertir.Hipoplazi olan grupta fetal kordon
kani CRP orani hipoplazi olmayan gruptan anlamli p < 0,05) olarak daha
yiksekti. Hipoplazi olan grupta, anne glam sonrasi CRP orani hipoplazi
olmayan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha gkiigTablo 7).

Tablo 8

100%
80%
60%

40%
20%

0%

=11 11< =11 11< =11 11<

Fetal Kordon Kani

Anne Dogum Oncesi Anne Dogum Sonrasi

B HipoplaziYok @ HipoplaziVar

Hipoplazi olan ve olmayan grupta anne dgum oncesi Il-6 orani
anlamh (p>0,05) farklik gostermemitir .Hipoplazi olan ve olmayan grupta
fetal kordon kanmi 1I-6 hasta orani anlamli >Qp05) farklik
gostermemitir.Hipoplazi olan ve olmayan grupta annegdm sonrasi Il-6
hasta orani anlamli ¥0,05) farklik géstermenrgiir (Tablo 8).
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5. TARTISMA

Preterm erken membran riptiri (PEMR) perinatal bidde ve
mortalitenin en 6nemli sebebi ve obstetrisyenlar bgiyik bir problemdir. TGm
preterm dgumlarin %20-30'u erken membran raptird ilekiiendirilmistir.
Preterm prematir membran riptirine sebep olarak hek etiyoloji
gosterilememekle beraber bircok risk faktérli pproen iliskilendirilmistir.
DusUk sosyoekonomik durum, sigara, seksiuel gidtastalik 6ykusu; daha 6nce
erken dgum oOykusu, vaginal kanama veyapolihidramnios vutgebelik gibi
nedenlere k&l olarak uterusun sari gerilmesi preterm prematir membran
raptird riskini artirir (38). Serklaj uygulamasi aenniosentez sonrasinda da
erken membran riptiri tablosu gebilir.intrauterin enfeksiyon, sonrasinda
meydana gelen inflamasyon ve sitokingtmali proteaz Uretimi membranlari
zayiflatabilir(108).

Erken Membran Rlpturinde prognozu 6nemli o6lclide biasvuru
sirasindaki ve doumdaki gebelik haftasi belirler. @om o6ncesi intrauterin
enfeksiyon, dekolman plasenta ve umblikal kord dagibi komplikasyonlar
artmaktayken; dgum sonrasi nekrotizan enterokolit (NEK), intravékitier
kanama IVK) ve sepsis gibi erken d@amlarda siklikla beklenen
komplikasyonlar artmaktadir. PEMR’de gorilen enriheenidasan problemi
ise respiratuar distres sendromu’dur (RDS). Yegadhola gorilebilecek bu
komplikasyonlarin sik@i terme yakin dgumlarda giderek azalmaktadir
Hastalar Ozellikle enfeksiyon vagli ve gebelik haftasi acisindan dikkatlice

degerlendirildikten sonra uygun tedavi planlanmalidir.

PEMR tani, tedavi ve yodnetimi ¢cok sik tattmasina rgmen hala
belirlenmg bir konsensus bulunmamaktadir. Gincel yahkiaPreterm erken
membran ruptlrd olgularinin tedavisinde, 6zellidé. gestasyonel haftayi
tamamlamangi olgularda prematiriteye pla fetal komplikasyonlari
Onleyebilmek icin fetal distress bulgusu, aktifgdm eylemi ve enfeksiyon
isaretleri olmadil surece yatak istirahati ile izlemdir. Fetal @eci maturitesi
gerceklginceye kadar asendan enfeksiyonsarétleridgerlendirilerek
beklenilebilir(109).
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Preterm Premature Membran Ruptirtiinde bekleme itedasalitesini
uygulayabilmek icin koryoamnionit riski gggan bu hastalarin enfeksiyonun
erken tanisi gereklidir. ClUnki intrauterin enfeksiyn klinik isaretleri gec
doneme kadar  gorilmeyebilir. Ancak  subklinik intra@otik
enfeksiyonuphesinde kullanilabilecek klinikmetotlar sinirliraysda ve
yetersizdir.invazif birgirisim olan amniosentez ile amniotik sivida birgok fark
inflamasyonmediatorti  @erlendirilerek amnionit tanisi  kesin  olarak
konulabilir. Ancak busglem bircok komplikasyona sebep olabilgrelen rutin
kullanimi yoktur.Ayrica glem kendi baina enfeksiyon riski tar. Ustelik sik
tekrarlanabilir bir yontem olmagindan, pretemerken membran riptird
takibinde uygun bir  yontem olarak kabul edilmemedkte
Islemindezavantajlarindan bir gdiri ise preterm EMR olgularinda azami
amnion mayi volumiu nedeniyle teknik zorluktur(1Bd). yuzden subklinik
intraamniotik enfeksiyon tanisi i¢in kolay ve sikgulanabilecek metotlara

ihtiyac duyulmaktadir.

Obstetri'de preterm prematir membran riptirthibspitalize edilen
hastalarda beyaz kire sayimi, CRP gibi enfeksiyelirtecleri ile takipleri
yapiimaktadir. Biz preterm prematir membran rdptéaiali  hastalarda
maternal serum, fetal kord kani IL6, CRPgekeri ve fetal timus bezi
Olcimlerini kullanarak fetal inflamatuar yanit seomu ile olan ilgkisini

argtirmayi hedefledik.

Literatirde enfeksiyon parametrelerinin preternenpatire membran
raptird tanih hastalarda gerlendirildigi bircok calsma vardir.Kopyra ve
arkadalarinin 2010 yilinda 46 preterm prematir membigtirt tanisi alngi
hastada, IL-6 ve CRP gerlerinin intraamniotik enfeksiyondaki kullanimi
arggtinlmistir. CRP ve IL-6nin intraamniotik enfeksiyonu ong@adhe ylksek
tani deggeri olduzunu saptamglardir(111).

2004 yilinda Wiwanitkit tarafindan  yayinlanan  eenkede
koryoamnionitte CRP dgeerleri yorumlanmytir.466 olguyu kapsayan 6 caha
incelenmgtir. Koryoamnionit tanisi plasentanin histolojik celemesi ile
konfirme edilmgtir. Bu meta analizde koryoamnionit (n=466) prewsla
%41(n=191) olarak  bulunmCRPNin  koryoamnionitteki  tanisinda

39



duyarlilig1%72.8, secicilii %76.4 olarak saptangtir.Yanlis pozitiflik ve yanls
negatiftik oranlari %23,6 ve %27,2 olarak belirlestmCRP &lgumunin
koryoamnioniti tespitinde iyi bir ara¢ olmagiseklinde yorumlanngtir(112).
Bizim yaptgimiz calgmada toplam 46 preterm erken membran ruptird
olgusunun 36 kontrol grubu olgusu kidastirdik Preterm EMR grubunda anne
dogum oOncesi , fetal kordon kani CRPgda kontrol grubundan anlaml (p <
0,05) olarak daha yuksek bulungtuu

Cobo ve ark.2013 yilinda yaptiprospektif kohort cagmasinda 24-36
gebelik haftalarindaki 176 PPROM tanili gebe halsthil etmg ve umblikal
kord IL-6 deserini erken bglangich neonatal sepsiste 6ngorici olarak
nitelendirmitir(114).

Andrys ve ark. 2010 vyihinda vyaptiklari ¢ahada histolojik
koryoamnionit saptanan ve saptanmayan PPROM t&88ilolgunun umblikal
kord IL-6 degerleri incelenmy ve koryoamnionit saptanan olgularin umblikal
kord IL-6 deerleri anlamh sekilde yiksek saptangtir(107).Bizim
calismamizda Preterm EMR grubunda annguio oncesi anne ¢gom sonrasi
fetal kordon kani IL-6 orani kontrol grubundanamli (p <0,05) olarak daha
yuksekti.

2007 yilinda Yinon ve arkaglari 24-35 hafta arasinda PPROM’lu 21
hastada fetal timis cevresini 6lcerek bu hastalaziEms timis boyutlari
(cevre<5p) ile histolojik ya da klinik koryoamnidim iliskili olup olmadgini
degerlendirmglerdir (121). Bu cakbmada koryoamnionit tanisi i¢cin neonatal
Klinik parametreler (neonatal sepsis bulgular wvezigf kan koltart) ve
plasental histolojik inceleme kullanilgtr. Calsmada 13 hastanin timis
Olcimu 5 persentilin altinda olarak bulungnte bu 13 hastanin 9’'unda (%69)
klinik ya da histolojik koryoamnionit bulgularinastlanmgtir. Timts 6lcimu
normal olan 8 hastanin hi¢birinde klinik ya da bisfik koryoamnionit bulgusu
izlenmemgtir. PPROM’lu  hastalarda timis cevresinin 5 perdentaltinda
olmasinin koryoamnionit'i belirlemekte %100 duyhkl %66.7 6zgullik, %69
pozitif belirleyicilik orani ve %100 negatif belyicilik orana sahip oldiu
sonucuna varingtir. Sonug¢ olarak fetal timus boyutlarinin PPROM ve

koryoamnionit'i olan hastalarda azaldi fetal timis o6lciminin PPROM’Iu
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hastalarda koryoamnionit ’in erken tanisina yardiolabilecei, normal timus
boyutlarinin ise intraamniotik enfeksiyon vgrhi ekarte etmek igin
kullanilabilecgi belirtilmistir.Bizim calismamizda Preterm EMR grubunda
timus hipoplazi orani kontrol grubundan anlamli<(a05) olarak daha yuksek
cikmisti. Hipoplazi olan grupta fetal kordon kani, ann@un sonrasi CRP
orani hipoplazi olmayan gruptan anlamli (p <0,08yak daha yuksekti.

El-Haieg DO ve ark. 2008 yilinda yaptiklari gglada PPROM’lu 51
hasta cabmaya dahil edilmiti. %54 koryoamnionit % 23 funisit vardi.
PPROM’lu hastalardafetal timus hipoplazi olan feua IL-6 yuksek
bulunmuytu(> 11 pg/ml) Fetal inflamatuar yanit sendromun ultrasonografik
marker olarak nitelendirrgiir(115). Bizim calsmamizda timus hipoplazi olan
grupta anne dum oncesi, fetal kordon kani ,annegdm sonrasi IL-6 orani

anlamh (p>0,05) farklik gostermenii.
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6. SONUC VE ONERILER

Obstetri'de preterm prematir membran ruptlrl iespitalize edilen
hastalarda beyaz kire sayimi; CRP gibi enfeksiyehrtécleri taranarak,
preterm eylemi tetikleyen durumun enfeksiyon olumadg ve gerekliyse
antibioterapiyle olasi maternal ve fetal komplikaishardan uzak durmak
amaclanmaktadir. Bizim camamizda preterm prematir membran ruptrd
tanih hastalarda maternal serum,fetal kord k&nr6,CRP dgerleri ve fetal
timus bezi dlguimlerini kullanarak fetal inflamatuganit sendromu ile olan

ili skisini argtirmayi hedefledik.

Calsmamizda Preterm EMR grubunda IL-6gdd,CRRanne dgum
oncesi, kordon kani) g@eri ve Timus hipoplazisi kontrol grubundan anlagph
<0,05) olarak daha yuksekti bulungtwTimus hipoplazi olan grupta kordon
kani,anne dgum sonrasi CRP orani hipoplazi olmayan gruptaanahl(p <
0,05) olarak daha yuksekti. Timus Hipoplaz olanpggulL-6 orani anlamli (p
0,05) farklik gostermersii.

Yaptgimiz calgmada, literatirdeki benzer cahalarla paralellik
gosterecekekilde fetal inflamasyon yanit sendromlu (funisittms kord IL-6
CRP seviyesi timus involusyonu) timus hipoplazirnofatislerde IL-6 anlamli
olar yukseksaptansgti, bizim calsmamizdabu yukseklik istatistiksel olarak
anlamh bulunmamti. Fetal inflamatuar yanit sendromunda IL-6 ve usm
hipoplazi patofizyolojisinin rolinid belirlemek icidaha geni serilerde,ileri

argtirmalar yapiimasi gerekmektedir.
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