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Ozet

Amag: Bu calismada, amniyon olusumunda fetiis idrarmin 6nemli
bir yeri bulunmasi, fetiis idrarinda da iire ve kreatinin konsantras-
yonunun yiiksek olmasi ve amniyon sivisinda beta-insan koryonik
gonadotropin (beta-HCG) konsantrasyonlarinin yiiksekligini goz
oniine alarak, bu parametrelerin erken membran riiptiiriic (EMR)
tanisindaki yeri ve giivenilirligini test etmeyi amacladik.

Yontem: Bu caligma kadin hastaliklar1 ve dogum klinigine bagvu-
ran 150 gebe tizerinden yapildi. Membran riiptiiri tanist kesinles-
tirilen, amniyotik sivinin belirgin olarak geldigi, 27-42. haftalar
arasinda 75 gebe calisma grubunu olusturdu. Su gelmesi ve vajinal
akint sikdyeti olmayan, membran riiptiirii ekarte edilmis, 27-42.
haftalar arasindaki 75 gebe ise kontrol grubumuzu olusturdu. Pos-
terior fornikse steril enjektor ile 10 cc %0.9 NaCl verilmesini ta-
kiben toplam 6 cc yikama swvist toplandi. Toplanan sivilardan ayni
glin ire, kreatinin, insan koryonik gonadotropin ¢alisilmis olup
her iki grubun istatistiksel karsilagtirmasi yapildi.

Bulgular: Erken membran riiptiirlii olgularin vajinal yikama sivi-
sindaki beta-HCG, iire ve kreatinin degerleri kontrol grubuna go-
re istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.05). Vajinal
yikama svisindaki beta-HCG cuz-off degerini 50 mIU/dL olarak
belirledigimizde sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
degerleri sirastyla, %85.33, %93.33, %92.75, % 86.41 olarak bul-
duk.

Sonug: Calismamizda EMR tanisinda en degerli verileri vajinal y1-
kama sivisindaki beta-HCG degerleri ile tespit ettik. Glintimiizde
kullanilan diger EMR tani testleri olan vajinal sivida insiilin ben-
zeri biiyime fakt6rii baglayici protein-1 (IGFBP-1), plesental alfa
mikroglobulin-1, prolaktin ile de benzer sonuglar elde edilmistir.
Bu testlerle karsilastirildiginda, vajinal sivida beta-HCG 6l¢giimii-
niin daha ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi, bu testin kullanilabi-
lirligini arttirmaktadir.

Anahtar sézciikler: Erken membran riiptiirii, insan koryonik go-
nadotropini.

Abstract: The roles of beta-human chorionic gonado-
tropin, creatine and urea in vaginal washing fluid in
the diagnosis of premature rupture of membranes

Objective: In this study, we aimed to test the roles and safety of urea,
creatinine and beta-human chorionic gonadotropin for the diagnosis
of premature rupture of membranes (PROM) by considering that
fetus urine is significant for amnion formation, urea and creatinine
concentrations being high in fetus urine and beta-human chorionic
gonadotropin (beta-HCG) concentrations are high in amniotic fluid.

Methods: This study was conducted on 150 pregnant women who
referred to the obstetrics and gynecology clinic. The study group con-
sisted of 75 pregnant women between 27 and 42 weeks of gestation
whose diagnosis of membrane rupture was confirmed and amniotic
fluid came apparently. The control group consisted of 75 pregnant
women between 27 and 42 weeks of gestation who did not have com-
plaints of water break and vaginal discharge, and whose membrane
rupture was ruled out. After administering 10 cc 0.9% NaCl to poste-
rior fornix by sterile injector, a total of 6 cc washing fluid was collect-
ed. Urea, creatine and human chorionic gonadotropin were examined
on the same day on collected fluid and both groups were compared
statistically.

Results: Beta-HCG, urea and creatinine values in vaginal washing
fluid of the cases with premature rupture of membranes were statisti-
cally and significantly high compared to the control group (p<0.05).
When designating cuit-off value of beta-HCG in vaginal bleeding fluid
as 50 mIU/dL, sensitivity, specificity, and negative and positive predic-
tive values were 85.33%, 93.33%, 92.75% and 86.41%, respectively.

Conclusion: In our study, we obtained the most valuable data in pre-
mature rupture of membranes (PROM) by beta-HCG values in vagi-
nal washing fluid. Similar results were obtained by other PROM diag-
nosis tests currently used such as insulin-like growth factor binding
protein-1 (IGFBP-1), placental alpha microglobulin and prolactin in
the vaginal fluid. When these tests are compared, it is seen that beta-
HCG test in vaginal fluid is cheaper and easier, and thus it becomes
more practicable

Keywords: Premature rupture of membranes, human chorionic
gonadotropin.
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Girig

Erken membran riiptiria (EMR), fetal membranla-
rin dogum eylemi baglamadan yirulmasi ve amniyon si-
vistnin akmasidir. Eger membrandaki acilma 37. gebe-
lik haftasindan 6nce olursa preterm EMR (PEMR) ola-
rak tammlanir. EMR, tiim gebeliklerin %10’ unda go-
rilmekle birlikte olgularin %80’ term gebelikte mey-
dana gelir." Preterm erken membran riiptiirii ise tiim
gebeliklerin %3-5’ini olusturmakla beraber preterm
dogumun en sik nedenidir.” Erken gebelikte fetal
membranlar riptiir agisindan daha dayaniklidir. Gebe-
lik haftast biyiidikce membranlar zayiflamaya baglar
ve uterin kontraksiyonlar, fetal hareketler ve uterus
gerginliginin artmasi membranlarin riptinini kolay-
lagtirir.” Ayrica terme dogru membranlardaki kollajen
miktarinin azalmast riptir riskini artirir. Preterm
EMR’nin en 6nemli komplikasyonu erken dogum ve
buna bagli prematiiritedir.” Olasi komplikasyonlar ne-
deniyle dogru EMR teshisi koymak 6nemlidir. Ayn1 za-
manda membran riptirinin yanlis teshisi de dogum
indiiksiyonu gibi yanls miidahalelere ve hastanede ka-
lig siirelerinin uzamasina neden olur. Giinlimiizde
EMR tanisini koymada non-invaziv, altin standart bir
tan yontemi yoktur. Servikal ostan sivi geliginin direk
olarak izlenmesi EMR’yi kesinlestirir.” Vajen arka for-
nikse konulan nitrazin kagidinin saridan koyu maviye
doniismesi, vajende amniyon varligini %93 oraninda
tespit edebilirken, vajinit, kan ve semen gibi bir¢ok fak-
tor testin yalanci pozitifligini artirmaktadir.”” Serviko-
vajinal sekresyonlarda fetal fibronektin tespiti son de-
rece yliksek spesifite fakat dugiik sensitivite ile mem-
bran riiptiirii olmasa dahi dogum eyleminin habercisi
olarak yorumlanmigtir.” Diger bir tani yontemi ise
protein-1’e baglanan insiilin benzeri biiytime faktorii-
niin IGFBP-1) ve plasental alfa mikroglobulin-1 pro-
teininin servikovajinal sivilarda tespitidir."” Yapilan bir
calismada EMR tanisinda IGFBP-1’in vajinal sekres-
yonlarda tespiti i¢cin kullanilan immunokromatografik
dipstik yonteminin sensitivite ve spesifitesi %97 olarak
bulunmugtur." Diger bir immunokromatografik yon-
tem olan plasental alfa mikroglobulin-1 proteinin ser-
vikovajinal sivilarda tespitini iceren bir ¢caligmada spesi-
fite %98.9, sensitivite %100 olarak bulunmustur.""

Beta-insan karyonik gonadotropin (HCG) maternal
kanda ve idrarda oldugu gibi amniyotik stvida da bulunur.
Uciincii trimesterde EMR tanisinda vajinal sivida beta-
HCG seviyesinin 6l¢timii ile yapilan bir ¢caligmada sensi-
tivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerler sira-
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styla %100, %96.5, %88.9, %100 olarak bildirilmistir.
Ayrica ayni calismada beta-HCG nin 2.-3. trimesterlerde
EMR vakalarinda giivenilir bir test oldugunu vurgulan-
mustr."” Ure ve kreatinin bébreklerden atilan iki madde-
dir. Amniyon sivisinin bitytik bolimiintn fetiis idrarin-
dan olugtugunu disiinerek, vajinal yikama sivisinda iire
ve kreatinin diizeyinin EMR tanisindaki yerini aragtiran
caligmalar yapilnustir. Yapilan bir ¢alismada kreatinin ve
tre cut-off degerleri sirasiyla 0.6 ve 12 olarak alindiginda
sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif ve negatif prediktif
degerlerin hepsi %100 olarak bulunmugtur."”

Bu caligmada, amniyon olusumunda fetiis idrarinin
onemli bir yeri bulunmasi, fetiis idrarinda da ire ve
kreatinin konsantrasyonunun yiiksek olmas: ve amni-
yon swvisinda beta-HCG konsantrasyonlarinin yiiksek-
ligini g6z oniine alarak, bu parametrelerin EMR tani-
sindaki yeri ve giivenilirligini test etmeyi amagcladik.

Yontem

Bu ¢alisma Nisan 2009 ve Ekim 2009 tarihleri ara-
sinda [zmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine bagvuran 165
gebe tizerinden yapildi. On bes hasta vajinal kanama,
vajinit, mekonyumlu amniyon sivis1 ve maternal idrarin
amniyon stvisi ile karigmast nedeniyle calisma dist bira-
kildi. Membran riiptiiri tanist vajinal sivida IGFBP-1
6l¢timi, nitrazin testi ve ultrasonografi ile kesinlegen,
amniyotik stvinin belirgin olarak geldigi, 27-42. hafta-
lar arasinda 75 hasta calisma grubunu (Grup 1), su gel-
mesi ve vajinal akinti sikayeti olmayan, membran rip-
turti ekarte edilmis, 27-42. haftalar arasindaki 75 hasta
ise kontrol grubunu (Grup 2) olusturdu. Tim hastala-
ra anamnezi takiben steril spekulum ile vajinal muaye-
ne yapildi. Ornekler posterior fornikse steril enjektor
ile 10 cc %0.9 NaCl verilmesini takiben toplam 6 cc y1-
kama sivist seklinde toplandi ve ayni giin caligildi. Or-
neklerin alinmasi ve ultrasonografi gozlemciler arasi
farki ortadan kaldirmak amaciyla ayn1 aragtirmaci tara-
findan yapildi. Calismaya alinan hastalarin demografik
ozellikleri 6rnek alinmasi oncesi kaydedildi. Istatistik
degerlendirme icin Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows 17.0 programi (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi. Gruplararas: karsi-
lagtirmalarda normal dagilima sahip verilerin analizin-
de parametrik testlerden independent samples t test
kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve vajinal yikama sivisindaki beta-HCG, Ure ve kreatinin degerleri.

Grup 1 (n=75)

Ort+SS (min-maks)

Yas (yil) 29.38+5.6 (19-42)
Parite 1.61+0.99 (1-6)
Gebelik haftas 37.1£3.35 (27-42)
Beta-HCG (IU) 214.68+134.49 (12-521)
Ure (mg/dL) 8.67+7.3 (1.6-27.3)
Kreatinin (mg/dL) 0.58+0.59 (0.1-2.8)

Grup 2 (n=75) p degeri
Ort+SS (min-maks)
29.81+ 4.7 (21-40) 0.614
1.49+0.77 (1-5) 0.413
37.26+2.9 (27-42) 0.755
23.93+17.49(2-105) <0.001
2.57+1.71 (0.3-7.1) 0.001
0.25+0.20 (0.1-1.2) <0.001

Bulgular

Calismamuiza 150 olgu dahil edilmis olup yaglar1 19
ile 42 arasinda degismekteydi. Her iki grup yas, parite
ve gebelik haftasi acisindan kargilagturildiginda aralarin-
da istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 1).

Grup 1 olgularm vajinal yikama sivisindaki beta-
HCG degerleri Grup 2’ye gore istatistiksel olarak an-
lamlt derecede yiiksek ciktt (Tablol). Beta-HCG cu#-
off degerini 50 mIU/dL olarak belirledigimizde sensiti-
vite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri sira-
styla %85.33, %93.33, %92.75, % 86.41 olarak bulduk
(Tablo 2).

Grup 1’deki olgularin vajinal yikama sivisindaki tire
ve kreatinin degerleri Grup 2’ye gore istatistiksel aci-
dan anlamh derecede yiiksek ¢ikti (Tablo 1). Ure cuz-
off degerini 10 mg/dL olarak belirledigimizde sensitivi-
te, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri sira-
styla %26.66, %100, %100, %57,69 olarak, kreatinin
cut-off degerini 0.3 mg/dL olarak belirledigimizde de
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif deger-
leri sirastyla %46.66, %94.66, %89.74, %63.96 olarak
bulduk (Tablo 3 ve 4).

Tartisma

Preterm erken membran riiptiirii fetal morbidite ve
mortalitenin en sik sebeplerindendir. Bu nedenle
PEMR’de dogru tani koymak, olusabilecek kompikas-
yonlar1 engellemek ve yanlis tanida hastanede yatist sii-
resini azaltmak admna 6nemlidir. Vajinal akint sikayeti
ile hastaneye bagvuran hastalarin biiytik bir ¢ogunlu-
gunda spekulum muayenesinde servikal ostan sivi dre-
naji izlenmektedir. Geri kalan hasta grubu, yani mu-
ayene aninda sivi gelisi izlenmeyen hastalar EMR tani-
sinda asil zorlugu olusturan gruptur. Erken membran

riptiri tanisinda giintimiize kadar siklikla kullanilan
nitrazin (pH) testi, fern testi gibi benzer metodlar ye-
terli giivenilirlige sahip olmamalar1 ve hala non-invaziv
altin standart bir metodun bulunmamas: nedeniyle in-
stilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1
(IGFBP-1), alfa-fetoprotein, prolaktin, fibronektin,
beta-HCG, plesental alfa mikroglobulin-1 gibi yeni
testlerin aragtirilmasina sebep olmustur. Bu testlere ek
olarak amniyon sivisinda varliklart ispatlanmis olan iire,
kreatinin, AST ve ALT’nin vajinal yikama sivisindaki
mevcudiyetleri EMR tanisinda yeni aragtirmalara konu

Tablo 2. B-HCG seviyesi 50 IU alindiginda hastalarin gruplara dagiimi.

Beta-HCG Grup 1 (EMR+) n (%) Grup 2 (EMR-) n (%)
(n=75) (n=75)

=50 64 (85.3) 5(6.7)

<50 IU 11(14.7) 70 (93.3)

Tablo 3. Ure seviyesi 10 mg/dL alindiginda hastalarin gruplara dagilimi.

Ure Grup 1 (EMR+) n (%) Grup 2 (EMR-) n (%)
(n=75) (n=75)

10 mo/dL 20(26.7) 00)

<10 mg/dL 55 (73.3) 75 (100)

Tablo 4. Kreatinin seviyesi 0.3 mg/dL alindiginda hastalarin gruplara

dagilimi.
Kreatinin Grup 1 (EMR+) n (%) Grup 2 (EMR-) n (%)
(n=75) (n=75)
=0.3 mg/dL 35 (46.7) 4 (5.3)
<0.3 mg/dL 40 (53.3) 71 (94.7)
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olmustur. Biz de calismamizda vajinal yikama sivisinda-
ki beta-HCG, tire ve kreatinin degerlerinin EMR tani-
sindaki yerini aragtirdik.

Ikinci ve tigiincii trimesterde amniyon sivisinin bii-
yik bir bolimiini fetal idrar olusturmaktadir. Fetal
bobreklerden siiziilen tire ve kreatinin, idrar yoluyla
amniyon sivisina gecmektedir. Beta-HCG de trofob-
lastik doku tarafindan tiretilen maternal kanda, idrarda
ve amniyon sivisinda degisik konsantrasyonda bulunan
ve saptanmast kolay bir maddedir." Bu ii¢ maddenin
vajinal sekresyonlarda disiik konsantrasyonlarda bu-
lunmas: ve EMR’de amniyon drenaji sonrast vajendeki
konsantrasyonun artmast EMR tanisinda bu maddele-
rin kullaniminin uygun olabilecegi anlamina gelmekte-
dir. Calismamizda Grup 1’de bakilan vajinal yikama si-
visindaki beta-HCG degerleri, Grup 2’ye gore istatis-
tiksel agidan anlamli derecede yiiksek c¢ikmigtir
(p<0.001). Ayn: sekilde Grup 1’in vajinal yikama sivi-
sindaki iire ve kreatinin degerleri de Grup 2’ye gore is-
tatistiksel anlamli dizeyde yiiksek ¢ikmistir (sirasiyla
p=0.001, p<0.001).

Cooper ve ark.’nin yapugt ¢aligmada EMR tanusi
icin vajinal yikama sivisinda beta-HCG cut off degeri
50 mIU/mL olarak belirlendiginde sensitivite, spesifi-
te, negatif ve pozitif prediktif degerler sirasiyla, %96,
%79, %95, %84 olarak tespit edilmistir."! Caligma-
mizda vajinal yikama sivisindaki beta-HCG cut-off de-
gerini 50 mIU/dL olarak belirledigimizde sensitivite,
spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla,
%85.33, %93.33, %92.75, % 86.41 olarak bulduk.

Kafali ve Oksiizler’in yaptig1 ¢alismada vajinal yika-
ma swisinda tire cut-off degerini 12 mg/dL, kreatinin
cut-off degerini 0.6 mg/dL olarak belirlediklerinde sen-
sitivite, spesifite, negatif ve pozitif prediktif degerlerin
tamami1 % 100 bulunmustur."” Biz ise calismamizda ta-
mamen farkli sonuglar elde ettik. Vajinal yikama sivi-
sinda tire cur-off degerini 10 mg/dL olarak belirledigi-
mizde sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif prediktif
degerleri sirasiyla %26.66, %100, %100, %57.69 bul-
duk. Kreatinin cuz-off degerini 0.3 mg/dL olarak belir-
ledigimizde sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif pre-
diktif degerleri sirasiyla %46.66, %94.66, %89.74,
%63.96 olarak bulduk.

Sonug¢

Calismamizda EMR tanisinda en degerli verileri va-
jinal yikama stvisindaki beta-HCG degerleri ile tespit
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ettik. Beta-HCG cut-off degerini 50 mIU/dL olarak be-
lirledigimizde EMR tanisinda kullanilabilecegini sapta-
dik. Ayrica giintimiizde kullanilan diger EMR tani test-
leri olan vajinal sivida IGFBP-1, plesental alfa mikrog-
lobulin-1, prolaktin ile de benzer sonuglar elde edil-
migtir."”"” Bu testlerle kargilagtirildiginda, vajinal sivida
beta-HCG 6l¢iimuniin daha ucuz ve kolay uygulanabi-
lir olmasi, bu testin kullanilabilirligini arttirmaktadir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigt belirtilmistir.
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