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OZET

Erken membran riiptiri (EMR) nedeniyle gelisen preterm dogum
prematiiriteye bagli mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenleri arasindadir. EMR’
nin fizyolojik ve patolojik mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir. Son
calismalar genital trakt enfeksiyon ve inflamasyonunun preterm dogum
patogenezinde; tiimor nekrozan faktor (TNF) ve interlokin (IL) gibi proinflamatuar
sitokinler ile vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi angiogenik faktorler
tizerinden rol oynadigin1 gostermistir. Biz de ¢alismamizda inflamatuar bir siire¢ olan
EMR’ de IL-lbeta, TNF-alfa ve VEGF diizeylerini maternal ve kordon kani
plazmasinda arastirmayi amacladik.

Bu prospektif, randomize, kesitsel ¢alisma Firat Universitesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ nde 85 gebe ile yapildi. Hastalar miad ve membran
rlptiiriine gore 4 gruba ayrildi. Bu 85 gebenin ortalama yas, gravida ve gebelik
haftasi sirastyla 28,2+5,9 yil, 2,5+1,7 adet ve 36+3,6 hafta idi.

EMR olan ve olmayan vakalarin maternal ve kordon plazma IL-1beta, TNF-
alfa ve VEGF diizeyleri kiyaslandiginda; EMR grubunda hem maternal hem de
kordon plazma IL-1beta diizeyleri anlamli diigiik, TNF-alfa anlamli yiiksek ve VEGF
icin anlaml1 bir fark yok idi. Maternal ve kordon plazma diizeyleri bu ii¢ sitokin i¢in
kiyaslandiginda; TNF-alfa sadece EMR olan kordon plazmasinda maternal diizeyden
yiiksek iken, VEGF ise tiim vakalarin kordon plazmalarinda maternal diizeyden
anlamli yiiksek idi. VEGF kordon plazma diizeyi ile anne yasi minimal iligki
gozledik (RR=0,8 %95 Cl=10,36- 13,04; p<0,01).

Sonug olarak ¢alismamizda, EMR grubunda TNF-alfa diizeylerinin
yiiksekligi EMR’de inflamatuar bir siire¢ olduguna isaret etti. VEGF kordon plazma
diizeyinin yiiksek olmasi ise, iiretim kaynaginin plasental ya da fetal olabilecegini
diisiindiirdii. Sonuglarimizin tartisilabilmesi icin daha genis popiilasyonlu ¢aligsmalara
thtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Erken membran riiptiirii, erken dogum, interlokin, timor

nekrozan faktor, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE PLASMA LEVELS OF IL-8, TNF-a. AND VEGF
IN EARLY MEMBRANE RUPTURE

Preterm delivery due to early membrane rupture (EMR) is one of the major
etiologic factor of neonatal morbidity and mortality. The physiopathology of EMR is
not clear yet. Recent studies indicates the relationship between preterm delivery and
genital tract infection-inflammation via proinflammatory cytokines like tumor
necrosis factor (TNF) and interleukin (IL) and angiogenic factors like vascular
endothelial growth factor (VEGF). In this study, we aimed to investigate the
relationship between EMR and maternal and cord blood plasma levels of TNF-alpha,
IL-1beta and VEGF.

This prospective, randomized, cross sectional study was conducted with 85
pregnant women attended Firat University Hospital Department of Obstetrics and
Gynecology. The participants were divided into four groups according to their
gestational age and amniotic membrane integrity. The mean age, number of gravida
and gestational week of all participants were 28,2+5,9 years, 2,5+1,7 and 3643,6
weeks respectively.

The comparison of cytokine levels between EMR and non-EMR participants
revealed out the following findings: IL-1beta levels were significantly low, but TNF-
alpha levels were significantly high in maternal and cord plasma of EMR
participants. There was no significant difference for VEGF. The comparison of cord
and maternal plasma levels showed that cord plasma TNF-alpha levels were
significantly high in EMR participants and cord plasma VEGF levels were
significantly high in all participants. The influence of maternal age on cord plasma
VEGF levels were minimal (RR=0,8, 95% CI=10,6-13,04; p<0,01).

In conclusion; higher TNF-alpha levels in our EMR participants indicates an
inflammatory process during EMR. High cord plasma VEGF levels may point out
placental or fetal production. Of course to discuss our results, new studies with
expanded populations are needed.

Key words: Premature rupture of membrane, preterm delivery, interleukin 1

beta, tumor necrosis factor alpha, vascular endothelial growth factor
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1.GIRIS

Preterm eylem ve preterm membran riiptiiriine neden olan sebepler arasinda
asendan vajinal enfeksiyonun 6nemli bir yer tuttugu bilinmektedir. Koriodesidual
araliga bakteri invazyonu endotoksin, egzotoksin ve fetal membran ile desiduadan bir
dizi sitokin (TNF alfa, IL-1 beta, IL-1 alfa, IL-6, IL-8 ve G-CSF ) salinimini uyarir.
Bu sitokinlerin etkileri lokal ve sistemik olarak sdyle Ozetlenebilir. Lokal etkileri;
endotel hiicresi aktivasyonu tiizerinden adezyon molekiilii ekspresyonu ve lokosit-
endotel etkilesimi, 16kositlerin endoteli ge¢ip inflamasyon bolgesine kemotaksisi,
l6kosit aktivasyonu, prokoagiilan aktivite ve endojen mediator salinimidir. Sistemik
etkileri ise ates, akut faz reaksiyonu, NK aktivasyonu, T hiicre ¢ogalmasi, B hiicre
aktivasyonu ve sitotoksik T hiicre artisidir (1). Sitokinler sadece immiin sistemde
degil ovulasyon, implantasyon, plasenta gelisimi ve dogumda da rol oynar (2).

Enfeksiyon ile birlikte preterm dogum eylemi gosteren hastalarin amniyotik
stvilarinda lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolaginin iiriinlerinde ve degisik sitokin
konsantrasyonlarinda artis gozlenir. Enfeksiyona bagli preterm dogum eyleminde
olan hayvan modellerinde, sitokin verilmesi (IL-1 beta veya bakteriyel endotoksin)
preterm dogumu indiiklemektedir ve fetal membranlardan prostaglandin salinimi
artmaktadir. Sitokin- eikozinoid etkilesimi kaskat seklinde birbirlerinin tiretimini
arttirtr. Son kabul edilen modele gore, asendan bir bakteriyel enfeksiyonun varligi
sonucu fetal membranlari gegen organizmalar daha sonra amniyotik kaviteye
ulagsmaktadir. Bakterilerin kendileri fosfolipaz iiretmektedirler ki bu da prostaglandin
kaynagi olan arasidonik asidin hem iiretiminin artmasina hem de aktivitesinin
artmasina yol agmaktadir. Bakteriyel organizma kokenli endotoksinler, makrofajlar
tizerinden prostaglandin salinimini uyarir. Ayrica TNF alfa veya IL-1 beta gibi
sitokinlerin de salinmasia yol agarlar. Makrofaj ile stimiile edilmis sitokinler
amniyon hiicrelerinden ve/veya desidual stromal dokudan prostaglandin salinimina
neden olur. Sitokinler ayrica plasentadan, desiduadan ve /veya fetal membranlardan
diger uterotoninlerin de salinimina neden olurlar (3).

Gebelik, anne ve fetus agisindan uygun anjiogenezis gerektiren bir durumdur.
VEGF’ nin primer etkisi vaskiiler endotelyal hiicreler tizerinedir ve ana fonksiyonu
anjiogenezisi desteklemektir. Mevcut damarlardan yeni damar gelisimini; endotel

hiicre proliferasyonu, migrasyonunu ve apoptozisini ayarlayarak saglar (4). VEGF



geninin yalnizca bir kopyasinin kaybi fetusun 6limii ile ilgilidir (5). VEGF’ nin fetal
membranlar ve desiduada varlig1r gosterilmistir. Plasental perfiizyon ve amniyotik
membranlarin permeabilitesini diizenler. Daneshmand ve arkadaglari hipoksi ve
korioamniyonite yanit olarak VEGF ve reseptorlerinin azaldigini rapor etmistir (6).

Anjiogenik ve antianjiogenik faktorler arasindaki dengenin kaybi bircok
gebelik komplikasyonu ile iliskilidir. Bunlarin baglicalari; preeklampsi, gestasyonel
yasa gore kiiciik bebekler, plasenta dekolmani, fetal 6liim, ikizden ikize tranfiizyon
sendromu ve spontan preterm dogumdur (7).

Biz de ¢alisgmamizda inflamatuar bir siire¢ olan EMR’ de IL-1beta, TNF-alfa
ve VEGF diizeylerini arastirmay1 amagladik.

1.1.Amniyotik membran fizyolojisi, histolojisi ve anatomisi

Implantasyonun baslangicinda embriyonik hiicre kitlesi ile trofoblastlar
arasinda bir bosluk olusmaktadir. Trofoblastlarin i¢ yiizeyinde yer alan hiicrelere
‘amniyogenik hiicreler’ denmektedir. Amniyon epiteli bu hiicrelerden gelisir.
Amniyon ilk olarak embriyo gelisiminin 7 veya 8. giinii goriilebilmektedir.
Baslangicta vezikiil halinde bulunan amniyon, embriyonun dorsal yiiziinii ¢gevreleyen
kese haline gelir. Amniyon gelistikce embriyoyu i¢ine alir (8). Fetal membranlar,
birbiri ile ekstraselliller matriks ile baglantili amniyon ve koryon tabakalarindan
olusur (9). Blastokistin implante oldugu kisimda endometriyal tabaka desidua bazalis
adin1 alir. Bunun iizerinde koryon frondozum yer alir. intrauterin kaviteye uzanan
kisimdaki koryonda kan akimi yetersiz oldugu i¢in buradaki villuslar dejenere olur.
Bu tabaka koryon leve olarak adlandirilir ve desidua kapsiillarisin altinda yer alir. Bu
yapinin diginda kalan endometriyal kavite ise desidua parietalis adini alir (10).
Amniyon biiylidiikce koryon leve ile hafif temas halinde birlesir ve birbirlerinden
kolayca ayrilirlar.

Gebeligin basarili bir sekilde devami icin dayanikli ve esnek bir amniyon
membrant gereklidir. Amniyon mayisi ile temas halinde olan i¢ tabaka devamlilik
gosteren kiibik epitelden olusur. Embriyonik ektodermden kaynaklandig:
sanilmaktadir. Bu epitelyum altinda bazal tabaka uzanmaktadir. Bazal tabaka altinda
interstisyel kollajenlerden olusan hiicresiz kompakt tabaka yer alir. Kompakt
tabakanin dis tarafinda miada dogru genis bir yayilim gosteren fibroblasta benzeyen

mezenkimal hiicre dizisi vardir. Bu hiicrelerin, embriyonik diskin mezoderminden



koken aldig diisiiniilmektedir. Amniyonun en disinda yer olan tabaka hiicresiz zona
spongiozadir. Altinda koryonik mezenkim yer alir. Amniyonda sinirler, diiz kas
hiicreleri, lenfositler ve kan damarlar1 yoktur (11).

Amniyon epitelinin ylizeyi amniyon sivisi ve amniyon arasinda alisverisi
saglayan gelismis villuslarla kaplidir. Bu epitelyum metabolik olarak aktiftir. Bu
hiicreler metaloproteinaz 1 doku inhibitorii, PGE2 ve fetal fibronektin tiretirler (12).
Miad gebelikte, amniyonda prostaglandin endoperoksid H sentaz salinimi, artan fetal
fibronektin ile ilgilidir (13). Amniyon epiteli prostaglandin iiretimi ile dogumun
baslamasina neden olur. Epitel hiicreleri fetus ve anneden gelen ¢esitli endokrin veya
parakrin uyarilara yanit verebilir. Bunlar in-vitro ortamda PGE2 iiretimini artiran
oksitosin ve vazopressindir (14). Ayrica dogum eyleminin baslangicinda IL-8
tiretebilirler (15). Amniyon epiteli; endotelin, paratiroid hormon iliskili protein igeren
vazoaktif peptid ve kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) sentezler (16, 17).
Amniyonda iretilen vazoaktif peptidler, amniyo-koryonik damar tonusu ve kan
akimindaki degisikliklerde rol alabilir. Bu biyoaktif maddeler amniyon sivisina
salinir ve fetal yutma ile fetusa gecer (4).

Mezenkimal hiicreler, amniyonun gerilme direncini saglayan kompakt
tabakay1 olusturan interstisyel kollajenlerin sentezini saglar (18). Gerilme direnci
ekstraselliiler matriksi olusturan kollajenin tipine baglidir. Bu direnci saglayan major
kollajen Tip I ve 11, az miktarda Tip V- VI ve VII’ dir. Mezenkimal hiicreler ayrica
IL-6, IL-8 gibi inflamatuar sitokinleri {iretirler. Bu sitokinlerin iiretimi bakteriyel
toksinler ve IL-1 gibi pro-inflamatuar sitokinlere yanit olarak artar (4).

Amniyonun gerilme kuvveti kismen fibriler kollajenin doku kuvvetini artiran
dekorin gibi proteoglikanlarla etkilesimi ile saglanir. Ekstraselliiler kollajenler,
gebeligin ilerlemesiyle artan voliim ve gerilmeye kars1 siirekli doniisiim ve
yenilenme halindedir (19). Insanlarda zarmn yeniden sekillenmesi internal servikal
osta daha belirgindir (20). Dogum sirasinda dekorinde azalma ve hyaluronda artma
gerilme kuvvetini azaltan degisiklikler olusturur (21).

1.2.Normal Dogum Fizyolojisi

Dogum; fetus, membranlar, umblikal kord ve plasentanin uterustan atilmasi
ile gerceklesen fizyolojik bir olaydir. Bu siireg, yeterli siddette olusan ritmik uterin

kontraksiyonlara karst servikal bag dokusunda olusan degisikliklerle saglanan



servikal efesman ve dilatasyonla gergeklesir (22). Miadinda dogum 37-42 haftalar
arasindaki dogumu tanimlarken, preterm dogum ise 20-37 hafta arasinda ger¢eklesen
dogumlari ifade eder (23).

Dogumun baslamasinda {i¢ teori mevcuttur. Bunlar progesteron c¢ekilmesi,
oksitosin baglatilmasi ve desidual aktivasyondur. 1-) Progesteron ¢ekilmesi diger
memelilerde 6nde gelen mekanizmadir. Bu fenomen insanlarda gdsterilememistir.
Daha ¢ok fetal membranlar ve myometriyumdaki progesteron reseptorlerinin
modiilasyonu tizerinde durulmaktadir (24). 2-) Oksitosin, dogum kontraksiyonlarini
uyarmak i¢in gerekli olmasina ragmen insan oksitosin diizeylerinde artisa dair higbir
kanit yoktur. Oksitosin reseptor modiilasyonunun eylemi baslatmasi olasidir. 3-)
Dogumu baglatan son teori inflamasyon, enfeksiyon, kanama veya uteroplasental
iskemi ile gelisen desidual aktivasyondur (25).

Gestasyonel donemin c¢ogu boliimiinde uterus sakin kalmaktadir. Olusan
kontraksiyonlar zayif olarak senkronize ve diisiik amplitiidliidiir. Bunlar Braxton-
Hicks kontraksiyonlarina karsilik gelmektedir. Dogum sirasinda ise uterus yiiksek
frekansli ve yiiksek ampitiidlii kontraksiyonlar olusturur. Myometriyum spontan
olarak uterotoninlere cevap verebilir hale gelmistir. Uterusun sessiz oldugu dénem
evre 0 olarak nitelendirilir. Ge¢ gestasyonda myometriyum sessiz formdan
aktivasyon formuna ge¢mektedir. Fizyolojik olarak bu da dogumun ‘evre 1’ ine denk
gelmektedir.

Gebelik boyunca myometriyal aktivite inhibe edilmistir. Bu inhibisyonu da
progesteron, prostasiklin (PGI2), relaksin, paratroid hormon bagimli peptid (PTHrP)
ve nitrik oksid saglamaktadir. Bu maddeler ¢ok farkli sekilde etki etmektedir, fakat
genel olarak siklik AMP seviyesini intraselliiler seviyelerde arttirmaktadirlar. Bu
niikleotidler intraselliiler depolardan kalsiyum salinimini engellerler veya myozin
hafif zincir kinaz enziminin (MLCK) aktivitesini azaltirlar. Myometriyal
kontraksiyonlar aktin ve myozin filamentlerindeki degisimlere gore olusmaktadir ve
bu islem i¢in ATP gerekmektedir. Bu myozin hafif zincirlerinin MLCK tarafindan
fosforilasyonu sonucu olusmaktadir. MLCK, kalsiyum baglayici protein olan
kalmodulin ile etkilesime gecince aktive olmaktadir. Boylece hiicre i¢i kalsiyum
depolarindan kalsiyum azalmast veya MLCK etkisinin azalmasi sonucunda

myometrial kontraksiyonlarda azalma olmaktadir (26).



Paratiroid hormon iligkili peptid, gestasyon sirasinda intrauterin dokuda
cogunlukla myometriyumda iiretilir. PTHrP’ nin salinmasi dstrojen ve gerimle regiile
edilir. Myometriyal kontraktiliteyi inhibe etmek ve intraselliiler siklik AMP’ vyi
artirmak amaciyla PTHrP, myometriyal reseptorler tizerinden lokal etki eder. NOS
tarafindan L-argininden olusturulan NO amniyon, koryon, desidua ve
myometriyumda iretilir. NO, intraselliiler kalsiyum seviyelerini diizenlemek
amaciyla siklik GMP iizerinden etki eder. Bu nedenle parakrin sekilde etki gosterir.
Cogu canlinin dokusunda prepartum déonemde NOS salinimi ve aktivitesinde bir
azalma raporlanmistir. Deneysel calismalar, gestasyonun ge¢ evrelerinde azalmig
myometriyal NOS aktivasyonuna, servikal inflamatuar hiicrelerinde artmis NOS
aktivasyonu eslik eder. Bu bilgiler 15181inda diyebiliriz ki; NO, dogum sirasinda
servikal silinmeyi ve dilatasyonu tetikleyen bir unsurdur (27).

Koryon trofoblastlar1 bol miktarda PGDH mRNA ve proteini salgilamaktadir
ve bu enzimin varligi amniyon ile koryondan salgilanan prostaglandinlerin desidua
ve myometriyum tabakasina sizmasimni engelleyen metabolik bir bariyer
saglamaktadir (28). Boylece koryon trofoblastlarindaki PGDH’ nin yoklugu prematiir
dogum eylemi igin predispozan bir faktdr olabilmektedir. Son caligmalara gore
progesteron, PGDH aktivitesini desteklemektedir. Serviks ya da vajinadaki
sitokinlerin lokal olarak PGDH seviyelerini diislirdiigi disiiniilmektedir. Bu
calismalar fetal membranlardaki azalmis PGDH aktivitesinin, amniyon veya
koryonda iiretilen prostaglandinlerin alttaki serviks tabakasina kadar uzanmasini ve
boylece servikal silinme ve dilatasyona katkida bulundugunu diigiindiirmektedir (29).

1.3.Erken Membran Riiptiirii

Erken membran riiptiirii (EMR), 37 haftanin tizerinde dogum kontraksiyonlari
baglamadan amniyon zarimin riiptiire olmasini, preterm prematiir membran riiptiirii
ise 37 haftanin altindaki membran riiptiiriinii ifade eder. Termde; hiicre 6liimii,
kollojenaz gibi katabolik enzimlerin aktivasyonu ve mekanik giiclerin etkisiyle
membran riiptiirii  gerceklesir. Prematlir membran riiptiiri, membranlarin
inflamasyon ve/veya enfeksiyonu ile baglantili goriinmektedir. Preterm prematiir
membran riiptiiriinde goriilen klinik faktorler; diisiik sosyo-ekonomik diizey, diisiik
viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, preterm dogum Oykiisii, tirogenital yol

enfeksiyonlari, gebeligin herhangi bir zamaninda kanama, serklaj ve amniosentezdir



(30). Ehler-Danlos sendromu gibi bag dokusu hastaliklari, askorbik asit, ¢inko gibi
vitamin ve mineral eksiklikleri de EMR olusmast i¢in klinik risk faktorleri
arasindadir. Ayrica 22-24 haftalar arasinda 25 mm altinda serviks uzunlugu olan
gebeler artmis EMR riski altindadir (31).

EMR terminolojisinde 23 haftanin alti yasam sinirinin alt EMR, 23-31 hafta
aras1 term gebelikten uzak EMR, 32-36 haftalar aras1 terme yakin EMR olarak ifade
edilir (32). Neonatal mortalite ve morbiditenin %85 nedeni prematiiritedir. Preterm
erken membran riiptiiriic (PEMR), tiim gebeliklerin %3 nii, preterm dogumlarin ise
%30-40’11 olusturur. PEMR termden uzaklastik¢a anne ve fetus i¢in mortalite ve
morbidite agisindan 6nemli riskler tasir. Fetal enfeksiyon ve inflamasyonlar uzun
donemde serebral palsi, periventikiiler 16komalazi ve preterm gebelerde artmis
koryoamniyonit ile iligkili bulunmustur (33). Bu yiizden klinisyen, potansiyel
komplikasyonlar1 tanimak, istenen sonuglara ulagsmak icin gerekli miidahaleleri
yapmak i¢in 6nemli bir sorumluluk {istlenir.

Erken membran riiptiirlii hastada; vajinal akinti artisi, sivi kagagi, vajinal
kanama ve kontraksiyon olmaksizin pelvik basing gibi belirtiler olur. Spekulum ile
vajinal ve servikal muayene, amnion mayi gollenmesi, servikal ostan sivi sizmasi,
lam iizerine alinan sivida Ferning bulgusu, amniyon mayisinin alkali 6zelliginden
yararlanilarak bakilan nitrazin testi ile tanisi konur. Kanla karisik mukus yanlis
pozitif Fern ve nitrazin testlerine neden olabilir. Tiim amniyon sivisi gitmisse,
ultrasonda (USG) amniyon mayisinin azaldigi veya hi¢ kalmadig: tespit edilebilir.
Term EMR’ de hastalarin %90’ 1 24 saat i¢inde spontan travaya girer. Bu ylizden
dogumun indiiklenmesi yerine bekleme yontemi tercih edilir. Hasta fetal iyiligin
belirlenmesi i¢in hospitalize edilmelidir. Fetal gelis tespit edilip, dogum baslangicina
kadar vajinal muayeneden kagimilmalidir. Bekleme tedavisi enfeksiyon, plasenta
dekolmani, fetal distres, ekstremite deformiteleri, pulmoner hipoplazi, fetal ve
neonatal 6liim gibi riskler tasir. Viabilite sinirinin tizerindeki olgularin %1’ inde fetal
oliim gergeklesirken, bu oran termde % 0,1 oraninda goriiliir (34).

Neonatal mortalite ve morbiditenin primer belirleyicisi dogumdaki
gestasyonel yastir. Bu yilizden miimkiin oldugunca konservatif yaklasim iizerinde
durulmasi gereken en 6nemli konudur. Gebelik haftasi 24-37 olan olgularda anne ve

fetiis agisindan tasidigi riskler nedeni ile EMR’ nin yonetimi zordur. Fetus agisindan



primer risk prematiirite iken enfeksiyon varligr ve komplikasyonlari maternal agidan
risk teskil eder. Dikkatli bir yaklagimla termden uzak gebe yenidogan yogun bakim
(NICU) olanaklarinin oldugu bir merkeze ulastirilmalidir. PEMR vakalarinin biiytik
cogunlugu hemen dogum eylemine girerken kalanlarin %50’ si sonraki hafta i¢inde
eyleme girer. Cok az gebe 3- 4 hafta eyleme girmeden kalir (25). Olgularin % 10’
undan azinda amniyon zarinda spontan kapanma goriiliir.

Tartismalar termden uzak EMR olgularinda hemen dogum veya bekleme
tedavisi etrafinda slirmektedir. Prematiiritenin getirecegi risk yaninda bekleme
tedavisi daha kabul edilebilir goriilmektedir. Ayn1 zamanda akciger maturasyonu igin
tokoliz uygulanmast ve kortikosteroid kullanimi ile beraber antibiyotik verilmesi
konusu hala tartismalidir. Yonetimde ilk adim 24-48 saat stiresince fetal kalp atimi
ve uterin kontraksiyon takibidir. Giiven verici durumda bekleme tedavisi uygulanir.
Hasta hospitalize edilip, yatak istirihati verilir. Bu hastalarda derin ven trombozu
riski arttig1 igin proflaksi baslanmalidir. Fetal izlem giinde 1 kez yapilmalidir. Kord
basisina  bagli 1srarli  variabl  deselerasyonlarin  varliginda fetal takip
hizlandirilmalidir. Maternal vital bulgular yakindan izlenmelidir. Tasikardi ve ates
varligi koryoamniyonit bulgusu olabilir. Koryoamniyonit varliginda dogum hizlica
planlanmalidir.

Fetal iyilik halinin ve amniyon volumiiniin degerlendirilmesi ekspektan
yonetimin devami agisindan Onemlidir. ki c¢cm’ den az amniyon mayi
oligohidramniyos olarak degerlendirilir. Giiven veren diger bulgularin yaninda
oligohidramniyos tek basina dogum endikasyonu degilir. Sonuclar1 tahmin etmede
beyaz kiire prediktif degildir. Koryoamniyoniti destekleyen klinik bulgular yaninda
beyaz kiire takibine gerek yoktur (35). Vajinal dijital muayene zar riiptiirii ile dogum
arasindaki latent donemi kisalttig1 i¢in yapilmamalidir (36).

Viabilite smirinin altindaki PEMR nadir goriiliir ve yonetimi zor bir
problemdir. Tiim gebeliklerin % 0,4’ den azinda meydana gelir (37). Major maternal
riskler: %35 korioamniyonit, %19 ablasyo plasenta ve %1’ den az sepsistir. Orta
trimester olgularinda meydana gelen PEMR’ de major morbidite, %20 oraninda
gelisen oligohidramniyosa bagl fetal pulmoner hipoplazidir. Diger morbiditeler ise
%66 respiratuvar distres sendromu, %19 fetal sepsis, %5 grade Il ve IV

intraventrikiiler kanama ve %3 ekstremite kontraktirleridir. Fetal mortalite %30



oraninda goriilir (30). Plasenta retansiyonu ve postpartum hemoraji kiiretaj
gerektirebilir (38).

Viabiliteye ulasan hasta hospitalize edilmelidir. Midtrimester (13-26 hafta)
PEMR prognozu kotiidiir. Endiseli bir hasta i¢in 6zellikle de 20 haftanin altinda
dogum bir segenek olabilir. Amniyoinfiizyon, diger bir yaklasim seklidir. Fetal
viabilite orant %12 ile %60 arasinda degisir (32). Dogum 34-36 haftalar arasinda
olursa ciddi neonatal mortalite ve morbidite nadirdir. Konservatif yaklasimin 34
haftanin {izerinde yarar1 olmadig1 gosterilmistir. Ayrica fetal akciger matiirasyonu
icin 34 haftanin lizerinde kortikosteroidler de onerilmez (39). Gebelik haftas1 32-33’
de ise miimkiinse fetal akciger matiiritesi bakilmali, matiir ise dogurtulmali, akciger
matiiritesi bakilamiyorsa veya matiir degilse kortikosteroid ve koryoamniyonit
acisindan antibiyoterapi verilmelidir. Ardindan Kortikosteroid etkisi igin 48 saat
beklenip fetiis dogurtulmalidir (40)

Yapilmis olan iki biiyiilk ¢aligma, National Institute of Child Health and
Human Development (NICHD) ve Maternal Fetal Medicine Units (MFMU), PEMR
olgularinda  antibiyotik kullanimini incelemistir. Buna gore 48 saat siire ile
intravendz ampisilin 2 gr 6 saatte bir veya eritromisin 250 mg 6 saatte bir ve
idamesinde de oral amoksisilin 250 mg 8 saatte bir veya eritromisin 250 mg 6 saatte
bir olmak iizere 7 giinliik antibiyoterapi uygulanir. Calismalarin sonucunda
antibiyotik kullanimi latent periyodu uzatmistir, neonatal morbidite antibiyotik
grubunda az gorilmiistir. B grubu streptokoklarla olusan sepsis azalmistir (35).
NICHD-MFMU bugiinkii kanitlara gore 7 giin antibiyotik 6nermektedir ve 7 giinden
fazla antibiyotik kullannmindan direngli mikroorganizmalar gelismesi nedeni ile
kagmilmalidir. Giinlerce siirebilecek yatak istirahati derin ven trombozu riskini
artirir. Konservatif izlem sirasinda cilt alt1 heparin, bacak egzersizleri, varis ¢orabi
gibi koruyucu 6nlemler alinmalidir (41).

1.4.Interlokin 1 Beta (I1L-1 beta)

Interlokin-1 (IL-1) ailesi, enfeksiyonlar veya otoimmiin hasarlara kars
immiin ve inflamatuar yanitin diizenlenmesinde merkezi rol oynayan 11 sitokinden
olusan bir gruptur. Bu sitokinlerin kesfi ates patogenezini aragtiran Menkin ve
Beeson tarafindan 1943-1948 yillarinda tavsan peritoneal eksiida hiicrelerinden

salinan ve atesi ortaya ¢ikaran proteinlerin incelenmesiyle olmustur (42). IL-1 ailesi



proinflamatuar sitokin grubundandir. IL-1 alfa, IL-1 beta ilk kesfedilen olmalar1 ve
giiclii proinflamatuar etkileri nedeniyle en ¢ok ¢alisilanlardir. Ve IL-1Ra olarak
adlandirilan dogal bir antagonistleri vardir (43).

IL-1Ra hari¢ IL-1 ailesinin tiim iiyeleri prekiirsor proteinden aktif proteine
dontistiiriilerek sentezlenir. IL-1 ailesinin prekiirsorlerinin higbirinin sekresyon igin
sinyal peptidi bulunmamaktadir. IL-1 alfa ve IL-33' {in benzer 6zelligi, prekiirsor
formlariin kendi 6zgiin reseptorlerine baglanabilmesi ve sinyal transdiiksiyonunu
aktive etmesidir. Ancak bu,( IL-1 beta ve IL-18 prekiirsor formlarinin kendi
reseptorlerine baglanmadigi ve intraselliiler kaspaz-1 veya ekstraselliiler notrofilik
proteazlar tarafindan boliinme gerektirdigi icin) IL-1 ailesi i¢in genel bir 6zellik
degildir (44). IL-1 beta, IL-1F2 ailesinden olup reseptorii IL-1RI ve koreseptorii 1L-
1RacP’ dir. Proinflamatuar bir sitokin olup geni 2. kromozomun ql4
lokalizasyonundadir.

IL-1 yogun olarak doku makrofajlari, monositler, fibroblastlar ve dentritik
hiicreler tarafindan iiretilse de B lenfositler, NK hiicreleri ve epitelyal hiicrelerden de
sentezlenmektedir. Bunlar infeksiyona karsi viicutta inflamatuar yanitta 6nemli bir
rol almaktadirlar. Bu sitokinler fagositler, lenfositler ve digerleri gibi
immiinkompetent hiicrelerin transmigrasyonunu saglamak icin infeksiyon alanlarinda
endotelyal hiicrelerden adhezyon faktorlerinin ekspresyonunu artirirlar.  Aym
zamanda termoregiilator merkez olan, ates olarak adlandirilan viicut sicakliginin
artmasina yol agan hipotalamus aktivitesini de etkilemektedir. IL-1" e endojen pirojen
denmesinin nedeni budur. Atesin yanisira hiperaljezi, vazodilatasyon ve
hipotansiyona sebep olmaktadir (45). IL-lbeta, IL-lalfa’ nin aksine sadece
stimiilasyondan sonra prekiirsor protein formu olarak sentezlenir. IL-1lbeta
ekspresyonu 6zellikle nétrofilik inflamasyon tarafindan indiiklenmektedir (46, 47).

1.5.Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a)

Timor nekrozis faktor (TNF), akut faz reaksiyonunu stimiile eden sitokin
grubunun bir iiyesi olmakla beraber sistemik inflamasyona katilan bir sitokindir.
Genellikle aktive makrofajlar tarafindan iiretilse de, CD4 lenfositler, NK hiicreleri,
noronlar gibi bircok hiicre tipinden de iiretilebilmektedir. TNF' nin birincil rolil
immiin hiicrelerin regiilasyonudur. Bir endojen pirojen olarak TNF; ates, apoptotik

hiicre 6limii, sepsis (IL1 ve IL6 iiretimi aracilifiyla), kaseksi ve inflamasyonu



indiiklemekle beraber, timoér olusumunu ve viral replikasyonu da inhibe
edebilmektedir. TNF {iiretiminin diizensizligi Alzhemier, kanser, major depresyon ve
inflamatuar barsak hastaliklarin1 (IBH) da igeren ¢esitli hastaliklarda gosterilmistir.
Halen tartismali olmasma karsin depresyon ve IBH, TNF diizeyleri ile
iligkilendirilmistir. Rekombinant TNF, tasonermin adi altinda bir immiinostimiilan
olarak kullanilmaktadir. TNF-alfa malignite ortaminda ektopik olarak iiretilebilir
(48-52).

1968 yilindai California Universitesi’ nden Gale A Grander, lenfositler
tarafindan iiretilen sitotoksik bir faktor bildirdi ve lenfotoksin (LT) olarak adlandirdi
(53). Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi’nden Lloyd J. Old 1975 yilinda
makrofajlar tarafindan iiretilen sitotoksik bir faktor bildirdi ve tiimor nekrozis faktor
(TNF) olarak isimlendirdi (54). LT ve TNF’ yi sifreleyen cDNA' lar 1984 yilinda
klonland1 ve benzer olduklari ortaya ¢ikt1 (55) . TNF ve LT' nin sirali ve fonksiyonel
benzerlikleri, TNF' nin TNF-alfa ve LT’ nin TNF-beta olarak isimlendirilmesine yol
acmustir. 1985 yilinda, Bruce A. Beutler ve Anthony Cerami kasektinin (kaseksi
indiikleyen hormon) aslinda TNF oldugunu kesfetmis (56) ve TNF' yi 6liimciil
endotoksin zehirlenmesinde bir araci olarak belirlemiglerdir (57). Tracey ve Cerami
olumciil septik sokta TNF' nin araci roliinii kesfetmis ve monoklonal anti-TNF-
antikorlarinin terapdtik etkilerini belirlemistir (58, 59). Insan TNF geni 1985 yilinda
klonlanmistir (60). Bu, kromozom 6p21.3 ile eslesmekte, 3 kb civarinda yayilim
gostermekte ve 4 ekzon icermektedir. Son ekzon salgilanan proteinlerin %80' den
fazlasini kodlamaktadir (61).

Cozlinir 51 kD  trimerik sTNF, nanomolar diizeyin altindaki
konsantrasyonlarda ayrilma egilimi gostererek, biyoaktivitesini kaybetmektedir.
Insanda TNF-alfa' min sekrete edilen formu, iiggen piramit seklinde ve 17-kD
civarinda agirliga sahiptir. Her bir sekrete ve membran bagli formlar, biyolojik
olarak aktiftir (62).

TNF, TNF-R1 (TNF reseptor tip 1; CD120a; p55/60) ve TNF-R2 (TNF
reseptor tip 2; CD120b; p75/80) reseptorlerine baglanmaktadir. TNF-R2' nin yalnizca
immiin sistem hiicrelerinde bulunmasina ve TNF homotrimerinin membran bagl
formuna yanit vermesine karsin; TNF-R1 bir¢ok dokudan eksprese edilebilir ve

TNF’ nin membran bagli ve ¢oziiniir formlar1 tarafindan tamamen aktive edilebilir.
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TNF sinyali hakkinda bilgilerin ¢ogu TNF-R2' nin rolii goz ardi edilerek, TNF-R1'
den toplanmistir (63).

TNF' nin oncelikli olarak makrofajlarda tiretildigi disiiniilmekte idi ancak
lenfoid hiicreler, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler, kardiak myositler, adipositler,
fibroblastlar ve noronlardan da iiretilmektedir (64). TNF' nin yiliksek miktarlar
lipopolisakkaridlere, diger bakteriyel iirlinlere ve IL-1’ e yanit olarak salinmaktadir
(65). Cesitli organ sistemlerinde, genellikle IL-1 ve IL-6 ile beraber asagida siralanan
etkileri yapar:

1-) Hipotalamus iizerinde: hipotalamik-pituiter-adrenal aksin stimiilasyonu
tizerinden CRH salinimyi, istah bastirilmasi ve ates 2-) Karacigerde C-reaktif protein
ve bir dizi diger akut faz reaktanlarin iiretimini stimiile etmektedir. 3-) Notrofiller
icin etkili bir kemoatraktan olmakla beraber, nétrofil gegisine yardim eden,
endotelyal hiicrelerdeki adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu tesvik etmektedir.
4-) Makrofajlarda PGE2, IL-1 iiretimini ve fagositozu stimiile etmektedir. 5-) Diger
dokularda insiilin direncini artirmaktadir. 6) Damar endotelinde pihtilagsma sistemini
aktive etmektedir. 6-) Uzun siireli salgilandiginda, istah azalmasini stimiile ettigi i¢in
kaseksiye neden olur (66).

Sepsis, yanik, sok ve travmada asir1 sitokin salinimi olabilir. Endotelde
olusan inflamasyonla vaskiiler permeabilitede artis, hipotansiyon, akciger 6demi,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, kanama ve sok gelisebilir. TNF infiizyonu
septik sok benzeri bir duruma neden olur. Proinflamatuvar sitokinler iki yonlii etki
eder. Immiin yanit yararlidir ama asiriligi 6liime yol agar (67).

1.6.Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF/VEGF-A)

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii embriyogenez, iskelet gelisimi ve
reprodiiktif fonksiyonlar sirasinda fizyolojik anjiogenezde kilit diizenleyici rol
oynamakta ve ayni zamanda tiimorlerde ve intraokiiler neovaskiiler bozukluklar ile
iliskili patolojik anjiogenezde yer almaktadir. VEGF’ nin biyolojik etkileri, VEGFR-
1 ve VEGFR-2 olmak iizere iki reseptor araciligi ile gergceklesmektedir (68).

VEGF, vaskiilogenez ve angjiogenezi stimiile eden hiicreler tarafindan
tiretilen bir sinyal proteinidir. Kan dolagimi yetersiz oldugunda dokulara oksijen
destegini saglayan sistemin bir parcasidir. VEGF’ nin serum konsantrasyonu bronsial

astimda yiiksek ve diabetes mellitusta diisiiktir. VEGF' nin normal islevi,
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embriyonik gelisim siiresince ve yaralanmalardan sonra oblitere damarlar1 bypass
etmek i¢in yeni kan damarlar1 olusturmaktir. VEGF asir1 salgilandiginda patolojiye
sebep olabilir. Solid kanserler yeterli kan kaynagi olmadan belirli bir sinirin 6tesinde
bliyliyemez, ancak VEGF eksprese edebilen kanserler biiyiir ve metastaz yapabilir.
VEGEF' nin agir1 ekspresyonu retinada vaskiiler hastaliga ve diger viicut boliimlerinde
bozukluklara yol agabilir. Bevacizumab gibi ilaglar VEGF' yi inhibe ederek bu
hastaliklar1 kontrol edebilir veya yavaslatabilir. VEGF spesifik olarak, trombosit-
tiirevli biliylime faktor ailesinin sub-iinitesinin {iyesidir. Hem vaskiilogenezde
(embriyodaki de novo dolagim sistemi formasyonu) hem de anjiyogenezde (varolan
damarlardan kan damarlar1 gelismesi) gorev alir. Ayriyeten VEGF kemik iliginden
elde edilen hiicrelerde de etki gostermektedir. Monosit kemotaksisini tesvik etmekte
ve graniilosit-makrofaj progenitor hiicrelerin alt kiimelerinde koloni formasyonunu
indiiklemektedir (69).

VEGF; VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental biliylime faktoriinii i¢eren
gen familyasina aittir (70). Endotelyal hiicreler VEGF’ nin birinci hedefi olmasina
karsin, baz1 calismalar endotelyal olmayan hiicrelerde de mitojenik etkileri oldugunu
gostermistir (71). Son calismalar VEGF’ nin alveolar tip II hiicrelerinde siirfaktan
tiretimini stimiile ettigini kanitlamistir (72).

VEGF ailesinin tiim iyeleri hiicre yilizeyinde tirozin kinaz reseptorlerine
(VEGFRs) baglanarak hiicresel yanitlart stimiile ederler. VEGF-A, VEGFR-1 ve
VEGFR-2' ye baglanir. VEGFR-2, VEGF i¢in bilinen tiim hiicresel cevaplara aracilik
eder. VEGFR-1' in fonksiyonu, net olarak bilinmemekte ve VEGFR-2 sinyalini
modiile ettigi diisiiniilmektedir. VEGFR-1' in bir diger fonksiyonu da o6zellikle
embriyonik vaskiilogenez siirecinde VEGF' nin VEGFR-2’ ye baglanmasim
engelleyen, psédo- reseptor gibi davranmasidir (73).

VEGF aktivitesi; monosit/makrofaj, noéronlar, kanser hiicreleri, bobrek
epitelyal hiicreleri gibi bir¢ok hiicre tipinde etkin olmasina karsin, genellikle vaskiiler
endotel hiicrelerinde ¢aligilmistir. In vitro olarak VEGF’ nin endotelyal hiicre
mitogenezini ve hiicre gociinii stimiile ettigi gosterilmistir. VEGF ayn1 zamanda
vazodilator olarak goérev yapmakta ve mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirmaktadir

(74). VEGF vaskiiler sizint1 uyarici yetenegince vaskiiler permabilite faktorii olarak
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da bilinmektedir. Inflamasyon ve diger patolojik durumlarda, bu molekiiliin
permaabilite arttirici rolii daha iyi anlagilmistir (75).

Epidermal biiyiime faktorii, transforming biiytime faktorii- alfa (TGF-alfa),
TGF-beta, keratinosit biiylime faktori, insiilin-benzer biiyiime faktorii-1 ve trombosit
kaynakli biiylime faktorii gibi bir ¢ok major biiylime faktorleri hipoksi durumunda
parakrin ve otokrin etki ile VEGF mRNA ekspresyonunu regiile etmektedirler.
Ayrica IL-lalfa ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler, birgok hiicre tipinde VEGF
ekspresyonunu indiiklemektedir. Bu gozlem inflamatuar bozukluklarda VEGF’ nin

anjiogenez ve permeabilite mediatorii olabilecegi hipotezi ile uyum igindedir (70).
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2. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif, randomize, kesitsel ¢alisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onaymi takiben Firat Universitesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ nde, 29.11.2011-4.1.2013 tarihleri arasinda yatarak
takip ve tedavisi yapilan 85 gebe hasta ile yapildi. Grup 1 (Term EMR grubu, n=21),
grup Il (Preterm EMR grubu, n=22), grup 1l (Preterm EMR olmayan kontrol grubu,
n=19) ve grup IV (Term EMR olmayan kontrol grubu, n=22) olmak iizere hastalar
dort farkli gruba ayrildi. Tiim hastalardan ¢calismamiz i¢in imzali onam formu alindi.

Son adet tarihine (SAT) gore gebelik haftasi 37 ve iizerinde olan hastalar term
gebelik, 24-37 hafta arasinda olanlar ise preterm gebelik olarak siniflandirildi. Tiim
hastalar dogumhaneye kabul anlarindan itibaren obstetrik anamnezleri alinip, boy ve
kilolar1  olgiildii. Pelvik muayene ve yapilan obstetrik ultrasonografik
degerlendirmenin ardindan perinatoloji takibine alindilar. Aktif amniyon mayisi
gelenler veya Fern ve nitrazin testi pozitif olanlar EMR kabul edildi ve ates, beyaz
kiire takibi konulup profilaktik antibioterapi baslandi. Konjenital anomali, ¢cogul
gebelik, inutero olii fetiis, sistemik hastalik, diabet, hipertansiyon olan hastalar
calisma dis1 tutuldu.

Calismadaki tiim vakalardan yatis rutini olarak tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tam idrar tahlili ile EMR olanlardan ek
olarak C-reaktif protein (CRP) istendi. Tiim gebelerden prepartum 5 cc periferik
vendz kan ve postpartum plasental Scc kordon kani 6rnegi alinip 2500 rpm’ de 10
dakika santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. IL-1B, TNF-a ve VEGF diizeyleri ELISA
ile calisilincaya kadar plazma érnekleri -20 °C saklandh.

ELISA parametrelerinin kaynaklari, ticari kit referans araliklar1 ve diizeyleri
asagida verildigi gibidir: 1-) IL-1 beta i¢in Boster Biological Technology, USA,
katalog no: EKO392; 1,56 — 100 pg/ml; <0.15 pg/ml, 2-)TNF alfa i¢in Boster
Biological Technology, USA, katalog no: EKO525; 15,6 — 1000 pg/ml; <1 pg/ml, 3-)
VEGF i¢in Boster Biological Technology, USA, katalog no: EKO539; 31,2 — 2000
pg/ml; <1 pg/ml.

Tiim veriler SPSS 15,0 paket programi ile bilgisayar ortamina aktarildi.
Gruplar arasinda siirekli degiskenler agisindan fark olup olmadig1 datanin dagilim

ozelligine gore Student t-test veya Mann Whitney U test ile yapildi. Kategorik
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parametrelerin karsilastirmasi ise yerine gore ki kare veya Fisher exact test ile
yapildi. Maternal ve kordon kani arasindaki parametre karsilastirmast Wilcoxon
Rank test ile yapildi. Parametreler arasindaki iliskinin arastirilmasi ise Spearman

korelasyon analizi ve lojistik regresyon analizi ile yapildi. P< 0.05 anlamli olarak

kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamizdaki tiim vakalarin ortalama yas, viicut kitle indeksi, gravida,

parite, gebelik haftasi, sistolik ve diastolik kan basinci degerleri sirasiyla 28,2+5,9
yil, 27,3£3,5 kg/mz, 2,5+1,7 adet, 1,2+1,5 adet, 36+3,6 hafta, 10811 mmHg ve

68+8 mmHg idi.

Ilk karsilastirma vakalarin membran biitiinliigiine gore yapildi. EMR

grubunda yas, gravida, parite ve sezaryen ile dogum orant EMR olmayan kontrol

grubuna gore anlamli daha diisiik iken; viicut kitle indeksi, dogum haftasi, yenidogan

kilosu ve yenidogan 0. ve 5. dakika Apgar skorlarinda bir fark yoktu (Tablo-1).

Sezaryen endikasyonlarina gore kiyaslama yapildiginda EMR olmayan grupta eski

sezaryen oraninin anlamli yiiksek oldugu goriildii (Tablo-1a).

Tablo 1. Tiim vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre EMR (-) EMR (+) P degeri
(n=41) (n=44)
Yas (y1l) 29,8+6,6 26,749 0,02
VKI (kg/m?) 27,1+3,6 27,5435 0,62
Gravida(adet) 2,9+1.9 2413 <0,01
Parite(adet) 1,6£1,7 0,7+0.,9 <0,01
Dogum haftasi 36,613 35,2+44,1 0,15
Dogum sekli
-Sezaryen (%) 78 37,2 <0,01
Yenidogan kilosu (gr) 2846,9+738.8 2677,9+802,2 0,31
Apgar 0. dakika skoru 8,2+1 8.4+1 0,57
Apgar 5. dakika skoru 9,5+0,8 9,5+0,7 0,89

Not: Degerler ortalama + standard sapma ve % olarak verildi.

VKI: viicut kiitle indeksi
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Tablo 1a. C/S endikasyonlari

Endikasyon EMR (-) EMR (+) P
(n=32) (n=16)

Eski C/S 17 (%53,1) 4 (%25) 0,02
Makadi gelis 1 (%3,1) 5 (%31,3) NS
Fetal distres 6 (%18,8) - NS
Anhidramnios - 2 (%12,5) NS
Plasenta previa 2 (%6,3) - NS
Obstriikte travay 2 (%6,3) 1 (%6,3) NS
ri fetiis 1(%3,1) 1 (%6,3) NS
Uterin cerrahi - 1 (%6,39 NS
Durdurulamayan travay 1(%3,1) 1 (%6,3) NS
Elektif 2 (%6,3) 1 (%6.,3) NS

Laboratuar parametreleri incelendiginde EMR grubu ile EMR olmayan
kontrol grubu arasinda hemoglobin, platelet, AST, ALT, iire, kreatinin degerleri
arasinda anlaml bir fark yoktu. Beyaz kiire sayist EMR grubunda anlamli yiiksek ve
CRP diizeyi 3,6+6,6 mg/L idi. Uriner enfeksiyon varligr ve idrar dansitesi agisindan
da gruplar arasinda bir fark yoktu (Tablo-2).

Tablo 2. Tum vakalarin laboratuar 6zellikleri

Parametre EMR (-) EMR (+) P degeri
(n=41) (n=44)

Hemoglobin (gr/dL) 11,4+1,4 11,5£1,2 0,66
Beyaz kiire (K/uL) 8690+1100 14760+3120 0,01
Platelet x10° (hiicre/mm3) 256493 356£105 0,78
[drar dansitesi 1012+7 1013+8 0,95
Uriner enfeksiyon varlign (%) 19,5 31,8 0,19
CRP (mg/dL) - 3,6+6,6 -
AST (U/L) 2447 24+10 0,86
ALT (U/L) 1546 15,5+8,8 0,72
Ure (mg/dL) 16+5 16,8+4.6 0,31
Creatinin (mg/dL) 0,6+0,1 0,5+0,1 0,13

Not: Degerler ortalama + standard sapma ve % olarak verildi.
EMR: erken membran riiptiirii; CRP: C reaktif protein;

AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanin aminotransferaz

Ikinci karsilastirmada vakalar gebelik miadlarina ve membran biitiinliiklerine
gore gruplandirilarak mukayese edildi. Preterm grubunda yer alan 42 vakanmn

19°unda EMR yok iken, 23’{inde EMR mevcuttu. Bu vakalarin biparietal cap (BPD),
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femur uzunlugu (FL) ve abdomen ¢evresi (AC) acisindan fark yoktu. Sadece dogum
haftast EMR grubunda anlamli diisiik idi (Tablo-3). EMR grubunda anhidramniyos
% 4,3 ve oligohidramniyos % 43,5 oraninda izlendi. Ortalama EMR-dogum intervali
ise4/4/43 £4 /44 giin/ saat/ dakika idi. Term grubunda EMR olarak 21, EMR
olmayan 22 vaka mevcut idi. Bu vakalarin BPD, FL, AC ve dogum haftasi agisindan
bir fark yoktu (Tablo-3). EMR grubunda anhidramniyos %14,3 ve oligohidramniyos
%19 oraninda izlendi. Ortalama EMR-dogum intervali ise 3 + 33 dakika idi.

Tablo 3. Tum vakalarm obstetrik 6zellikleri

Parametre Preterm Term
EMR () EMR (+) P EMR (-) EMR P
(n=19) (n=23) degeri (n=22) (+) degeri
(n=21)
BPD (mm) 82,9+5,3 81,710 0,63 92,1£3,5 92435 0,15
FL (mm) 65,3+5,7 63%£7,8 0,31 74,8€22 74,5+£2,5 0,29
AC (mm) 290+32,8 278,2+38,3 0,29 337+18,5 336+16,8 0,47
Dogum haftasi 34,1+£2 32432 0,02 39+1,3 39+1 0,52
Anhidramnios - 43 - - 14,3 -
(%)
Oligohidramnios - 43,5 - - 19 -
(%)
EMR- dogum - 4giin/4saat/43dak - - 3 dak -
Intervali +4giin/4saat/4dak + 33 dak
(gitin/saat/dak)

Not: Degerler ortalama =+ standard sapma ve % olarak verildi.

EMR: erken membran riiptiirii; BPD: biparietal ¢ap; FL: femur uzunlugu; AC: karin gevresi

Tim vakalarin ortalama maternal plazma IL-lbeta, TNF-alfa ve VEGF
diizeyleri sirasiyla 4,9+5,2, 67,8+4,6 ve 118,4+122,3 pg/mL ve kordon plazma IL-1
beta, TNF-alfa ve VEGF diizeyleri ise sirasiyla 4,1+£3,3, 63,9+133,4 ve 334,2+184,3
pg/mL idi. Ugiincii karsilastirmada EMR olan ve olmayan vakalarm maternal ve
kordon plazma IL-1beta, TNF- alfa ve VEGF diizeyleri kiyaslandi. Her iki grubun
maternal ve kordon plazma IL-1beta diizeyleri arasinda anlamli bir fark yok iken;
EMR grubunda hem maternal hem de kordon plazma IL-1 beta diizeyleri EMR
olmayan gruptan anlamli diisiik idi (Tablo-4). TNF-alfa incelendiginde; EMR

grubunda kordon plazma diizeyi maternal plazma diizeyinden anlamh yiiksek iken
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(p=0,03), EMR olmayan grupta maternal ve kordon plazma diizeyleri arasinda bir
fark yoktu (p=0,053). EMR grubunda maternal ve kordon plazma TNF-alfa diizeyi
EMR olmayan gruptan anlamli yiiksek idi (p<0,01). VEGF diizeyleri incelendiginde
ise; her iki grupta kordon plazma diizeyleri, maternal plazma diizeylerinden anlaml
yiiksek idi. EMR olan grupla olmayan grubun hem maternal hem de kordon plazma
VEGF diizeylerinde anlamli bir fark yoktu (Tablo-4).

Tablo 4. Tiim vakalarin maternal ve kordon kani IL-1B, TNF-a ve VEGF diizeyleri

Parametre EMR (-) EMR (+) P degeri
(n=41) (n=44)

IL-1Pmaternal (pg/mL) 7,5+6,7 2,7+1,2 <0,01

IL-1B kordon (pg/mL) 5,444,1 3+1,7 <0,01

P degeri 0,17 0,23

TNF-a maternal (pg/mL) 53,5+35,9 81,24+42,5 <0,01

TNF-a kordon (pg/mL) 39,4+24,7 86,7+181,9 <0,01

P degeri 0,053 0,03

VEGF maternal (pg/mL) 114,6+122,4 122+123,5 0,78

VEGF kordon (pg/mL) 305,8+153,3 360.6+£207,4 0,32

P degeri <0,01 <0,01

Not: Degerler ortalama + standard sapma olarak verildi.

Dérdiincii olarak tiim vakalarda oncelikle miada gore (42 preterm ve 43 term)
IL-1 beta, TNF-alfa ve VEGF diizeyleri kiyaslandi ve IL-1 beta, TNF-alfa ve VEGF
maternal ve kordon plazma diizeylerinde anlamli bir fark izlenmedi (1 vs 2, Tablo-5).
Preterm grubunda EMR durumuna gore [23 EMR(+) ve 19 EMR(-) vaka] kiyaslama
yapildiginda; maternal ve kordon plazma IL-1beta diizeyleri EMR grubunda anlaml
diisiik (p<0,01) iken, maternal ve kordon plazma TNF-alfa diizeyleri EMR grubunda
anlamli yiiksek (p<0,01) idi. EMR olan ve olmayan vakalarin maternal ve kordon

plazma VEGF diizeylerinde ise anlamli bir fark yoktu (a vs b, Tablo-5).
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Tablo 5. Maternal ve kordon kan1 IL-1B, TNF-a ve VEGF diizeylerinin gebelik miadina gore kiyaslanmasi

Parametre

IL-1Pmaternal (pg/mL)
IL-1P kordon (pg/mL)

P degeri
TNF-amaternal (pg/mL)
TNF-a kordon (pg/mL)
P degeri

VEGF maternal (pg/mL)
VEGF kordon (pg/mL)

P degeri

Preterm(1)
(n=42)

EMR(-)(a)
(n=19)
9,1+6,1

6,1+4,1
0,33
36,6+15,9
36,4+15,1
0,25
138,3£173,5
329,7+£164,8

<0,01

EMR (+)(b)
(n=23)
2,7+1,4

2,7+1,1
0,89
7444215
59+39,1
0,04
133,6£160,3
320,4+182,8

<0,01

(avsb)
<0,01

<0,01

<0,01
<0,01

0,38

0,57

Term(2)
(n=43)

EMR (-)(c)
(n=22)
6,1£7

4,744
0,18
68,1441,9
42.1430,9
0,36
94,1+42,1
28531432

<0,01

EMR (+)(d)
(n=21)
2,6+0,8

3,442.2

0,12
88,6+£57,1
116,9+260,2
0,04
109,2+64.,9
404,5£227.6

<0,01

(cvsd)
0,2

0,42

0,19
<0,01

0,41

0,06

(1vs2)

0,36
0,77

0,08
0,39

0,65

0,77

(avsc)
0,07

0,14

<0,01
0,93

0,63

0,34

(b vs d)
0,67

0,21

0,97
0.19

0,26

0,16

Not: Degerler ortalama =+ standard sapma olarak verildi.
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Preterm grubunda kordon ve maternal plazma diizeyleri kiyaslandiginda;
kordon plazma TNF-alfa diizeyleri maternal plazma TNF-alfa diizeylerinden anlamli
diisiik (p=0,049) iken, kordon plazma VEGF diizeyleri de maternal plazma VEGF
diizeylerinden anlamli yiiksek idi (p<0,01, Tablo-5). Term grubunda EMR durumuna
gore [21 EMR(+) ve 22 EMR(-) vaka] kiyaslama yapildiginda; sadece EMR
grubunun kordon plazma TNF-alfa diizeyleri, EMR olmayan grubun kordon plazma
TNF-alfa diizeyinden anlamli yiiksek bulundu (p<0,01, ¢ vs d, Tablo-5). Preterm
EMR ile term EMR vakalar kiyaslandiginda (b vs d, Tablo-5) sitokin diizeyleri
arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Preterm ve term EMR olmayan vakalar
kiyaslandiginda; term maternal plazma TNF-alfa diizeyleri, preterm maternal plazma
TNF-alfa diizeylerinden anlamli yiiksek izlendi (p<0,01, a vs ¢, Tablo-5).

Yapilan korelasyon analizinde gebelik haftasi, viicut kitle indeksi, beyaz kiire
sayisi, CRP diizeyi, EMR- dogum intervali ile IL-lbeta, TNF-alfa ve VEGF
diizeyleri arasinda bir iligki saptanmadi. VEGF kordon plazma diizeyi ile anne yasi
arasinda R=0,3 diizeyinde korelasyon bulundu (p<0,01). Regresyon analizi
yapildiginda anne yasinin kordon plazma VEGF diizeyine etkisi (RR=0,8; %95 CI=
10,36- 13,04; p<0,01) minimal olarak godzlendi. Uriner enfeksiyon ile maternal
plazma IL-beta diizeyi arasinda negatif korelasyon izlendi (R=-0.26, p=0,016). Fakat
regresyon analizinde iiriner enfeksiyonun maternal IL-1beta diizeyine herhangi bir

etkisi gozlenmedi.
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4. TARTISMA

Calismamizda EMR’ li gebelerde beyaz kiire sayisinin ve bir akut faz reaktani
olan CRP’ nin anlamli olarak yiikseldigini ve EMR-dogum intervalinin preterm
vakalarda uzadigim1 gozledik. Bu bulgular genel obstetrik kaidelerle ortiismektedir.
EMR vakalarinda hem maternal hem de kordon plazma TNF-alfa diizeyleri anlaml
yiiksek idi; bu fark gebelik miadina gore kiyaslandiginda preterm EMR vakalarinda
maternal ve kordon plazma diizey yiiksekligi devam ederken, miad EMR vakalarinin
sadece kordon plazma TNF-alfa diizeylerini anlamli yiiksek gozledik. Maternal ve
kordon plazma diizeylerini kiyasladigimizda ise; preterm EMR vakalarinin kordon
plazma diizeyi anlamli diisiik iken, term EMR vakalarinin kordon plazma diizeyi
anlamli yiiksek idi. Bu fark EMR-dogum intervalinin preterm vakalarda daha uzun
olmasindan kaynaklanabilir. Beyaz kiire sayisi, CRP diizeyi ve EMR-dogum
intervali ile TNF-alfa arasinda bir iliski gozlemedik. Romero ve arkadaslar1 preterm
eylem ile TNF-alfa arasindaki iliskiyi su sekilde maddelestirmislerdir: 1-) TNF-alfa
amniyon, desidua ve myometriumdan prostaglandin iiretimini stimiile eder. 2-) insan
desiduasi bakteriyel tiriinlere yanit olarak TNF-alfa {iretebilir. 3-) Preterm eylem ve
intraamniyotik enfeksiyon durumunda amniyotik TNF-alfa konsantrasyonlari artar ve
eyleme girme halinde diizeyler daha da artar. 4-) Gebe hayvanlara sistemik TNF-alfa
uygulanmasi preterm dogumu indiikler. 5-) TNF-alfa MMPs tiretimini stimiile ederek
membran riiptiirii ve servikal olgunlagsmada rol oynayabilir. 6-) Servikse TNF-alfa
uygulanmasi servikal olgunlasmaya benzeyen degisiklikleri indiikler (76). Satar ve
arkadaslari, 42 PEMR vakasi ve 41 preterm vaka ile yaptiklari calismada maternal ve
kordon kani TNF alfa diizeylerinde bir fark gozlememislerdir (77). Corso ve
arkadaglar1 da yaptiklar1 ¢alisjmada EMR-dogum intervali ile TNF alfa arasinda
pozitif korelasyon rapor etmisler ve neonatal hava yollarindaki TNF-alfa
diizeylerinin dogum sonras1 giinlerde gelisecek akciger fonksiyon bozukluklar: ile
iligkilendirilebilecegini ileri stirmiislerdir (78). Bir baska calismada 45 PEMR vakasi
oligohidramniyos varligina gore 2 gruba ayrilmis ve maternal serum TNF-alfa
diizeylerine bakilmustir. Iki grup arasinda TNF-alfa diizeylerinde bir fark
saptanmazken, TNF-alfa diizeyleri ile amniyon miktar1 arasinda da bir iliski

gozlenmemistir (79).
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Calismamizda IL-1beta diizeylerine baktigimizda; EMR vakalarinda hem
maternal hem kordon plazma diizeylerinde anlamli bir diisiis gézledik. Miada gore
karsilastirma yaptigimizda ise anlamli diisiis sadece preterm vakalarda sebat etti.
Maternal ve kordon plazma diizeylerinde anlamh bir fark gozlemedik. Polanya’ dan
yapilan bir calismada 45 PEMR vakasinda maternal serum IL-1beta diizeylerine
bakilmig ve oligohidramniyos gelisen ve gelismeyen PEMR vakalar1 arasinda IL-
1beta diizeyleri i¢in bir fark gézlenmemistir (79). Steinborn ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada PEMR vakalarmin servikovajinal sekresyonlarinda IL-1beta ve TNF-alfa
diizeylerine bakmigslardir. TNF-alfa’ nin 6zellikle spontan membran riiptiiriinden
sonra ortaya ¢iktigini gozlemlemislerdir. Servikal sekresyon TNF-alfa ve IL-1beta
diizeylerinin tokolitik tedavi ile azaldigini, eylemin baslamasi ile yeniden
yiikseldigini bildirmislerdir (80). Yapilan bir bagka ¢alismada 33 term ve 44 preterm
EMR vakasinda maternal serum ve amniyon sivisi IL1-beta diizeylerine bakilmistir.
Maternal serum ve amniyon IL-1beta diizeyleri PEMR vakalarinda anlamli yiiksek
bulunmustur (81). Bizim ¢alismamizda term ve preterm EMR vakalarinin maternal
ve kordon IL-lbeta diizeylerinde bir fark gozlemedik. Winkler ve arkadaslari 59
nonelektif uterin alt segmentine sezaryen yapilan vakalarin biopsi 6rneklerinde TNF-
alfa ve IL-lbeta protein ekstrakt konsantrasyonlarma ELISA yontemi ile
bakmuglardir. Servikal dilatasyon arttikca TNF-alfa ve IL-1beta doku diizeylerinin
arttigini ve 6 cm’ den sonra artigin gdzlenmedigini rapor etmislerdir (82). Steinborn
ve arkadaglariin yaptiklar bir baska ¢alismada 16 spontan term dogum, 16 elektif
sezeryan dogum ve 22 tokolize yanitsiz preterm dogum vakasinin trofoblastik hiicre
stispansiyonlarinda TNF-alfa ve IL-1beta diizeylerine bakilmistir. Spontan eylem
gelistiren vakalarda TNF-alfa ve IL-1beta diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur.
Immiinhistokimyasal boyamada TNF-alfa’ nin stromal hiicrelerde lokalize oldugunu,
IL-1 beta’ nin ise plasental villus endotel hiicrelerinde dominant oldugunu rapor
etmiglerdir. Bu sonuclar eylemi baglatan TNF-alfa kaynagiin plasental doku
makrofajlar1 oldugunu, IL-1beta’ nin ise plasental endotel hiicrelerinden salindigini
diistindiirmektedir (83). Yapilan bir bagka ¢alismada 170 term ve preterm dogum
yapan vakadan elde edilen amniyon sivilarinda TNF-alfa diizeyine bakilmistir. TNF-
alfa diizeylerinin gebelik haftasi ilerledik¢e azaldigi gozlenmistir. Term spontan

eyleme giren vakalarda, spontan eyleme girmeyen vakalardan daha yiiksek oldugu
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belirtilmistir. Preterm eylem vakalarinin term vakalara gore TNF-alfa diizeylerinin
daha yiiksek oldugu da rapor edilmistir (84). Otuzbes PEMR vakasinda EMR’ den 24
saat once ve sonra dogum olmasma gore maternal serum TNF-alfa diizeylerine
bakilmistir ve anlamli bir fark goriilmemistir (85). Maymunlarda yapilan bir
caligmada, intraamniyotik IL-lbeta ve TNF-alfa uygulanmasinin uterin
kontraksiyonlari stimiile ettigi gézlenmistir (86).

EMR vakalarinda VEGF diizeylerinde anlamli bir farkliik gozlemedik.
Maternal ve kordon plazma diizeylerini kiyasladigimizda; hem EMR hem de EMR
olmayan vakalarda miad fark etmeksizin kordon plazma diizeylerinin maternal
plazma diizeylerinden anlamli yiliksek oldugunu gozledik. Avustralya’ dan yapilan
bir ¢calismada, viicut kitle indeksi ile VEGF gen polimorfizmi arasindaki etkilesimin
spontan preterm eylem riskini modifiye ettigini ileri stirmiislerdir (87). Otuz tekil
iatrojenik preterm eylem vakasinda plasental VEGF diizeyleri yiiksek, IL-1beta ve
TNF-alfa diizeyleri diigiik bulunurken; EMR vakalarinda plasental VEGF diizeyleri,
IL-1beta ve TNF-alfa’ dan bagimsiz olarak diisiik bulunmustur (88). Yapilan kesitsel
bir ¢aligmada 544 gebede amniyotik ¢oziinlir VEGFR1 ve 2 diizeylerine ELISA
yontemi ile bakilmistir. PEMR vakalarinin amniyotik VEGFRI1 diizeyleri, preterm
eylem tehdidi gegirip miad dogum yapanlarin diizeyinden anlamli diisiik ¢ikmis ve
bu azalma gebelik haftasi ile negatif korelasyon gdstermistir. Intramniyotik
enfeksiyon ile (membran biitiinliigiinden bagimsiz olarak) amniyotik VEGFR1 ve 2
diizeyleri arasinda bir iliski saptanmamistir. Spontan term veya preterm eylem
medyan VEGFR1 ve 2 diizeylerini etkilememistir (4). Yapilan iki ¢alismada preterm
ve saglikli term yenidoganlarin kordon kaninda VEGF diizeylerine bakilmustir.
Kordon kan1 VEGF diizeyleri, maternal steroid kullanimi ve EMR ile bir iliski
gostermezken; yenidogan solunum sikintisi ile negatif korelasyon gostermistir (89,
90). Yine bir baska ¢alismada, sezaryen ile dogurtulan PEMR vakalarinda amniyon
VEGF ekspresyonunun EMR olmayan vakalara gore arttigi rapor edilmistir (91).

Demeyere ve arkadaglarinin (92) yaptigi hayvan calismasinda bakteriyel
invazyonun oldugu endometrit durumunda serbest oksijen radikallerinin IL-1beta
diizeylerini artirdigin1  gostermislerdir. Hem serbest oksijen radikalleri hem de
proinflamatuar sitokinlerin nétrofillerde fagositik hiicre 6liimiinii plasma membran

rliptiiriine yol agarak indiikledigini ileri stirmiiglerdir.
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Isveg’ ten yapilan 231 hastali, gebelik haftalar1 24- 36 arasinda degisen
PEMR calismasinda histolojik koryoamniyonit olup olmamasina goére neonatal
akibet arastirilmistir. Koryoamniyonit pozitif olan vakalar, gebelik haftasina gore
diizeltme yapilip koryoamniyonit bulgusu olmayan vakalarla karsilastirildiginda;
erken baslangicli sepsis amlamli yiiksek tespit edilmistir. Prematiir retinopatisi de
koryoamnionit ve funisit tespit edilen vakalarda anlamli yiiksek gozlenmistir (93).

Tiirkiye’ de Hacettepe Universitesinden yapilan bir ¢alismada, PEMR &ykiilii
annelerden dogan yenidoganlarda prokalsitonin ve IL-6° nin CRP’ ye gore
enfeksiyonu tespit etmede daha duyarli oldugu gozlenmistir. PEMR sonrasi dogan 74
yenidogan sepsis ve enfeksiyon gelisimine gore 2 gruba ayrilmistir. Sepsis gelisen 32
vaka ile sepsis gelismeyen 42 vakanin hayatin 1. ve 3. giiniinde CRP, IL-6,
prokalsitonin ve tam kan sayimi ile 16kosit oranlarina bakilmistir. Vakalarin gebelik
haftasi, dogum agirligi ve EMR siireleri arasinda bir fark yokmus. Vakalarin 1. Giin
CRP diizeyleri ile 3. Gilin prokalsitonin ve IL-6 diizeyleri arasinda anlamli fark
izlenmis. CRP 3. Giin diizeylerinde ise anlamli bir fark saptanmamis. CRP,
prokalsitonin ve IL-6" nin erken donem enfeksiyonu tespit etmedeki sensitivite ve
spesifite diizeyleri kiyaslandiginda, en anlamli belirte¢ olarak %93 sensitivite ve
%096,7 spesifite ile IL-6 belirlenmistir (94).

Yapilan bir baska ¢alismada kordon kaninda polimeraz zincir reaksiyonu ile
tireaplazma {irealitikum tespit edilen preterm infantlarda maternal PEMR orani ile
kordon kani IL-6 diizeyi, iireaplazma iirealitikum tespit edilmeyen infantlardan daha
yiiksek gozlenmistir (95).

Yine bir bagka ¢alismada, transabdominal amniyosentezi takip eden 72 saat
icinde dogum yapan, 21- 35 hafta aras1 gebelik miadi olan 99 vakanin retrospektif
analizinde amniotik sivi IL-6 ve maternal serum CRP diizeylerinin intraamniyotik
enfeksiyonu tespit etmede matriks metalloproteinaz-9 kadar duyarli olmadigi tespit
edilmistir. Ama ilging olarak dogumdan 72 saat Oonce gelisen CRP yiiksekliginin
histolojik koryoamniyonit ve intraamniyotik enfeksiyonun erken belirteci olabilecegi
sOylenmistir (96).

Najati ve arkadaslarimin (97) yaptigi ¢alismada PEMR oykiili dogan
yenidoganlarin kordon kani IL-8 seviyesindeki artisin neonatal sepsis ile iliskili

oldugu rapor edilmistir.
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Torbe ve arkadaslarinin (98) yaptig1 calismada PEMR sonrasi vajinal sivida
bakilan IL-1alfa, IL-1beta, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin orta diizeyde neonatal sepsisi
tespit etme duyarliligi gosterdigi belirtilmistir.

Sonug¢ olarak, bizim verilerimizin tartisilabilmesi ic¢in genisletilmis
populasyonlu yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Plazma diizeylerinin plasenta diizeyleri
ile mukayese edilmesi ve plasental patoloji bulgularinin da degerlendirmeye

katilmasi, verilerin yorumlanmasini kolaylastiracak ve daha saglikli hale getirecektir.
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