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Preterm erken membran ruptiri olan olgularda
koryoamniyonit tanisinda C-reaktif protein ve
prokalsitonin donemi
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Ozet

Amag: Amacimiz preterm erken membran riptiiric (PEMR) tani-
st ile klinigimize yatan hastalardan klinik koryoamniyonit gelisen
ve gelismeyen olgularin klinik biyokimyasal belirteclerini karsilag-
turmaktir. Bu amacla klinik koryoamniyonit tanisinda enfeksiyon
belirteglerinin ortalama degerlerinin anlamlilik diizeyi, duyarlilik-
ozgiillikleri ve ayrica bu belirteclerin birbirleri ile olan korelas-
yonlar aragtirildi.

Yontem: Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum Klinigine PEMR 6n tanust ile yatrilarak takip ve
tedavi edilen 81 tekil gebeligi olan olgular alindi. Klinik koryoamni-
yonit gelisen olgular ve gelismeyen 48 hastanin degerleri karsilasti-
rildi.

Bulgular: Koryoamniyonit tanist alan olgularin dogum sirasindaki
WBC, CRP ve prokalsitonin ortalamasi ve yatig sirasimdaki prokal-
sitonin ortalama degeri koryoamniyonit tanist almayan gruptan an-
laml: olarak daha yiiksekt.

Sonug¢: PEMR tanust ile takip edilen olgularda hasta yatugindaki
prokalsitonin ve dogum zamanindaki WBC, serum CRP ve pro-
kalsitoninin klinik koryoamniyonit olgularinda 6nemli oldugu go-
rildii. Calismamizdan bu enfeksiyon belirteglerinin sadece hasta-
nin yatist sirasinda degil hasta takibinde de diizenli araliklarla ba-
kilarak koryoamniyonitin erken tanisinda kullanilabilecegi (6zel-
likle prokalsitonin) sonucuna varildi.

Anahtar sozciikler: Preterm erken membran riptiri (PEMR),
CRP, prokalsitonin.

Giris
Preterm erken membran riptiri (PEMR), gebeli-

gin 37. haftasindan 6nce uterus kasilmalar1 olusmadan
amniyotik membranin riiptiriine denir. PEMR gebe-

Abstract: The importance of C-reactive protein and
procalcitonin in the diagnosis of chorioamnionitis in the
cases with preterm premature rupture of membranes

Objective: Our aim is to compare the clinical biochemical markers
of the cases who developed and did not develop clinical chorioam-
nionitis among those hospitalized in our clinic with the diagnosis of
preterm premature rupture of membranes (PPROM). For that pur-
pose, we investigated the significance levels of mean values, sensitiv-
ity and specificity levels of the infection markers and also their corre-
lations with each other in the diagnosis of clinical chorioamnionitis.

Methods: Eighty-one cases with singleton pregnancy who were hos-
pitalized with the pre-diagnosis of PPROM and followed up and
treated in the Clinic of Gynecology and Obstetrics of the Faculty of
Medicine at Mersin University were included in the study. The val-
ues of 48 cases who developed and did not develop clinical chorioam-
nionitis were compared.

Results: The mean WBC, CRP and procalcitonin values at labor and
mean procalcitonin values at hospitalization were significantly higher
in the cases diagnosed with chorioamnionitis than the cases without
chorioamnionitis diagnosis.

Conclusion: We found out that the procalcitonin values at hospital-
ization and WBC, serum CRP and procalcitonin values at labor in
the cases followed up with the diagnosis of PPROM were significant
in clinical chorioamnionitis cases. We concluded in our study that
these infection markers (procalcitonin in particular) can be used in
the early diagnosis of chorioamnionitis by not checking at hospital-
ization only but also in the follow-ups of the patients regularly.
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liklerin en sik goriilen ciddi komplikasyonlarindan biri
olup gebeliklerin yaklagik %3’iinde goriiliir." Yoneti-
mindeki temel amag, erken dogumun 6nlenmesi ve ta-
kip sirasinda olugacak komplikasyonlarin azaltilmasidir.
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PEMR olan olgularda koryoamniyonit tanisinda C-reaktif protein ve prokalsitonin énemi

Erken dogumu engelleyerek gebelik haftasinin artiril-
masi prematiriteye bagli komplikasyonlarin azaltma-
nin temel yoludur.”” PEMR’li gebelerin yaklagik
%15-251 prepartum doénemde enfeksiyon bulgular:
gosterir iken bu bunlarin da yaklagik % 15-20’sinde do-
gum sonrasi klinik enfeksiyon belirtileri olugur.™”
PEMR’li hastalar 34. gebelik haftasina veya klinik en-
feksiyon bulgusu gosterinceye kadar takip edilir.” Has-
tanin takibi sirasinda koryoamniyonit tan ve tedavisin-
de gecikme enfeksiyon olugsmasina bu da maternal ve
neonatal inflamatuvar yanita, fetal hipoksi ve artmig se-
rebral palsi riskine neden olur.” Bu nedenle, gebelik ta-
kibini yonetmek ve ortaya ¢ikan komplikasyonlari 6nle-
mek icin PEMR ile komplike olan gebeliklerde koryo-
amniyonit varligini erken tahmin etmek ¢ok 6nemlidir.

Giintimtizde kesin olarak koryoamniyonit tanisini
ortaya koyabilecek bir test yoktur. Koryoamniyonit
hastalarinda gelisen tagikardi, artmig viicut 1sis1 ve fun-
dal hassasiyet gibi klinik enfeksiyon belirtileri bu hasta-
liga spesifik degildir.” Daha 6énceki caligmalarda bazi
belirtecler aragtirilmig olmasina ragmen, bunlarin hig-
birinin yeterince dogru oldugu gosterilememistir.”"”
PEMR’li hastalarda koryoamniyonit 6ngoriisiinde en
¢ok caligilan parametreler; beyaz kan hiicreleri (WBC),
amniyotik mayide glukoz, maternal serum C-reaktif
protein (CRP), interlokin-6 (IL-6) ve prokalsitonin-
dir."""* Bu parametrelerin spesifik olmamasi ve gebelik
tizyolojisindeki degisikliklerden dolay: koryoamniyonit
tanisinda sinirl degere sahiptir.

Bu calismadaki amacimiz PEMR tanist ile klinigi-
mize yatan hastalardan klinik koryoamniyonit gelisen
ve gelismeyen olgularin klinik biyokimyasal belirtecle-
rini kargilagtirmakuir. Bu amacla klinik koryoamniyonit
tanisinda enfeksiyon belirteclerinin ortalama degerleri-
nin anlamhilik diizeyi, duyarlilik-6zgiilliikleri ve ayrica
bu belirteclerin birbirleri ile olan korelasyon iligkileri
arastirild.

Yontem

Calismamiza 1 Ocak 2010 ve 31 Aralik 2019 tarihle-
ri arasinda Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum Klinigine PEMR 6n tanist ile yatiri-
larak takip ve tedavi edilen ve tekil gebeligi olan 81 olgu
alindi. Calisma icin Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi
Tibbi Etik Komitesinden yazili onam alind1 (22.01.2020,
no: 11664). Olgularin son adet tarihine gore veya birinci

trimester ultrason Ol¢timleri ile belirlenen gestasyonel
haftalar 24 ile 34 arasinda degismekteydi. Mevcut gebe-
liginde fetal anomali, erken dogum icin risk faktori (ikiz
gebelik, erken dogum veya serklaj 6ykiisti vb.), gestasyo-
nel diabetes mellitus, gestasyonel hipertansiyon, kalp
hastaligi, plasenta dekolmani veya plasenta previasi olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalardan kan biyo-
kimyasi, hemogram, tam idrar tetkiki, idrar kiltira ve
steril spekulum muayenesi ile servikal kiiltiir alindi. Ttim
olgulara beta grubu streptokok profilaksisi icin 48 saat
boyunca her 6 saatte bir ampisilin 2 gram (IV) ve bir kez
1 gram (PO) azitromisin ve takiben 5 giin boyunca 8 sa-
atte bir amoksisilin 500 mg (PO) verildi. Olgulara ayrica
fetal akciger matiirasyonu icin betametazon ve 32 hafta
alunda néroprotektf amacl magnezyum siilfat infiizyo-
nu yapildi. Olgularin takibinde giinde dort kez ates, na-
biz ve tansiyon 6l¢iildi. Ayrica ginlik WBC, i¢ giin
arayla maternal serum CRP ve haftalik prokalsitonin ba-
kild: (takip sirasinda koryoamniyonit yoniinden klinik
veya laboratuvar degerlere siipheli durumlarda bakilma
sikligr artirildi). Takipte ates ( >37.8 °C), vajinal akint,
maternal tasikardi (>100 atm/dk) ve fetal tagikardi (>160
atum/dk), karm agrisi, uterus hassasiyeti ve 16kositoz sap-
tanan 33 olguya klinik koryoamniyonit tanist konuldu ve
“Grup 1” olarak kabul edildi. Klinik koryoamniyonit ge-
lismeyen ve 34. gebelik haftasindan sonra doguran 48 ol-
guya da “Grup 2” adi verildi. Ttim olgularin verileri
SPSS 18.0 siiriimii IBM, Armonk, NY, ABD) kullanila-
rak analiz edildi. Tim veriler ortalama+SD veya say1
(yiizde) olarak sunuldu. Iki grubun verilerinin ortala-
ma=SD, sikliklarini ve kestirim degerlerini kargilagtirmak
icin Student t testi, Mann-Whitney U testi ve ROC tes-
ti kullanilds. Tki tarafli p<0.05 istatistiksel olarak anlaml:
kabul edildi.

Bulgular

Caligmamiza PEMR tanisi alan toplam 81 olgu alin-
d1. Takip sirasinda olgularin 33 tanesinde (%40.7) klinik
koryoamniyonit gelisti. Klinik koryoamniyonit tanisi
alan 33 olgunun (Grup 1) ve almayan 48 olgunun (Grup
2) ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Her iki gruptaki olgularin yaglar1 ve dogum haftalar
benzerdi (p degerleri sirasiyla 0.88 ve 0.88). Koryoamni-
yonit tamsi alan Grup 1’deki olgularin yatig sirasimdaki
prokalsitonin ortalama degeri koryoamniyonit tanisi al-
mayan gruptan anlaml olarak daha yiiksekti. Yine Grup
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I’deki olgularda yatis sirasmndaki WBC, nétrofil, lenfosit
say1s1, maternal serum CRP degerleri diger grup olgula-
rindan yiiksek olmasma ragmen farklar istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmadi. Koryoamniyonit tanisi alan
grupta dogum sirasindaki WBC, CRP ve prokalsitonin
ortalamasi diger gruptan daha yiiksekti. Fetal serum
CRP ve fetal WBC degerleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi.

Tablo 2’de koryoamniyonit tanist alan olgularda en-
feksiyon belirteclerinin duyarlilik ve 6zgiilliikleri goste-
rilmistir. Koryoamniyonit tanist i¢in duyarliligr en yiik-
sek olan belirte¢ hastanin yatigt sirasindaki maternal se-
rum CRP ve dogum sirasindaki prokalsitonin degeri
(%69), ozgiilligi en yiksek olan belirteg ise dogum za-
manindaki prokalsitonin (%84) olurken, negatif predik-
tif degeri en yiiksek olan parametre ise yatis zamaninda-
ki maternal serum CRP degerleri (%92) olarak saptand.

Tartisma

PEMR olgularinda koryoamniyonitin erken tani kri-
terleri tarugmali bir konu olmasma ragmen koryoamni-

yonitin tamsinin erken konularak erken tedaviye baglan-
mast maternal ve fetal komplikasyonlar1 azaltmast y6-
ninden ¢ok onemlidir. PEMR, preterm dogumlarin
%30’undan sorumlu olup yenidogan yogun bakim tinite-
sine yatiglar en stk nedenini olugturur."” Bu dogumlar-
da uzun siireli membranlarin riiptiire olmasi postpartum
endometrit sikhigini da beraberinde getirir."! PEMR’li
annelerin bebeginde ayni zamanda respiratuar distres
sendromu, intraamniyotik enfeksiyon ve intraventrikiiler
kanamaya bagli olarak yenidoganda mortalite ve morbi-
dite artig1 daha fazla gériiliir."” PEMR’nin erken tanist
icin gliniimiize kadar bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmus-
tir. Bu ¢aligmalarda WBC, maternal serum CRP, amni-
yotik mayide glukoz ve prokalsitonin gibi belirtegler ca-
listlmigtir. Fakat bu belirteclerin higbiri kesin olarak kor-
yoamniyonit tanisini koyamamaktadir. Bu belirteclerin
tanida siurli degere sahip olmast belirtecin kendisinden
ya da gebelik fizyolojisinden kaynaklanabilir. WBC’nin
gebelikte fizyolojik olarak ve steroid uygulanmalarindan
sonra artisi, PEMR’li hastalarin takibinde degerini sinur-
lar. Ay sekilde gebeligin ge¢ doneminde goriilen fizyo-
lojik degisiklikler maternal serum CRP’nin etkinligini si-

Tablo 1. Klinik koryoamniyonit tanisi alan ve almayan hastalarin ¢zellikleri.*

Grup 1 Grup 2
(Koryoamniyonit +) (Koryoamniyonit -)
n=33 n=48
Ort+SD Ort+SD
Yas (yil) 30.5+7.1 30.8+5.1 0.88
Dogum haftasi 29.8+4.2 29.6+4.8 0.88
WBC yatis zamani 13.414+£5947 12.914+4161 0.96
WBC dogum zamani 13.844+6173 11.145+3154 0.03
Notrofil sayisi 11.045+8364 10.465+4375 0.79
Lenfosit sayisi 1719711 1700£541 0.96
Trombosit sayisi (milyon) 241+60 242+94 0.78
CRP yatis zamani 19+14.7 21.8+33 0.36
CRP dogum zamani 40.8+56 13.6+16 0.01
Prokalsitonin yatis zamani 0.35+0.31 0.22+0.55 0.04
Prokalsitonin dogum zamani 0.28+0.19 0.06+0.05 0.001
Fetal agirlik (gram) 1639+806 1500+877 0.48
Apgar 1. dakika 6+2 5+2 0.16
Apgar 5. dakika 7+£3 6+3 0.1
Fetal serum CRP 1.12+1.6 0.89+1.8 0.60
Fetal WBC 3781+988 3397650 0.55

*Bagimsiz Student t testi ve Mann-Whitney U testi uygulandi.
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mirlandirir. Maternal serum CRP degerinin saglhkli bi-
reylerdeki kan konsantrasyonu 5 ila 10 mg/L arasinda
degisir. Bununla birlikte, gebelerde hafif iltihaplanma ve
virtislerin neden oldugu enfeksiyonlarda 10-40 mg/L’ye
kadar yiikselebilir. Gebelerde orta ile siddetli iltihaplan-
ma, bakteriyel enfeksiyon gibi durumlarda 40 mg/L’nin
iizerine gikar."” Diger bir enfeksiyon belirteci olan pro-
kalsitoninin normal serum konsantrasyonu 0.01
mg/mL’nin alundadir."? Prokalsitoninin, PEMR’li has-
talarda koryoamniyoniti éngérmedeki rolinii arasgtiran
calismalarin sonuclar1 birbiri ile celiskilidir."*"""

Thornburg ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada
klinik koryoamniyonit geligen hastalarda dogum zamani
prokalsitonin ve maternal serum CRP degerlerinin her
ikisinin de yiiksek oldugu saptanmustir."” Torbé’nin yap-
ug1 bir caligmada ise maternal plazma prokalsitonin de-
gerinin hem PEMR hem de matiir membran riiptiirle-
rinde arttig1 gosterilmistir."”*” Sreepapong ve ark. bir ¢a-
lismalarinda koryoamniyonit ile maternal serum CRP,
WBC ve nétrofil sayist arasinda zayif bir iliski saptamis-
lardir.”" Bizim caligmamizda hastaneye ilk yatigtaki pro-
kalsitonin degeri ve dogum zamaninda WBC, maternal
serum CRP ve prokalsitonin degerlerinin koryoamniyo-
nit gelisen olgularda daha ytiksek oldugu gériildi (Tab-
lo 1). Sonuglarinuz daha 6nce yapilan ¢alismalar ile ben-
zerdi. Calismamizda notrofil sayist koryoamniyonit ol-
gularinda yiiksek olmasima ragmen daha 6nceki ¢aligma-
larda oldugu gibi aralarinda anlamb iligki bulunmads.
Ozellikle dogum zamam prokalsitonin degeri digerlerin-
den anlamli olarak daha yiiksekd.

Koryoamniyonitin ilk dénemlerinde enfeksiyon ve
inflamasyon koryonik ve amniyotik membranlarla sinir-
lidir ve buralardan IL-6 salinimi baglar. Zamanla mater-
nal kanda da artan IL-6, maternal dolagimda CRP dii-

zeylerini de artirir. Bunun sonucunda viicutta enfeksiyo-
na kargt sistemik dogal bir yanit olusur. Olugan enfla-
masyon ve akut faz reaktanlari savunma hiicrelerini, on-
lar da enfeksiyon belirteglerini artirir. Enfeksiyon du-
rumlarinda prokalsitonin ve CRP’nin ikisi de enfeksiyo-
na yamt olarak artar fakat ikisinin yanit1 birbirinden fark-
lidir. Viicutta olusan enflamasyona yanit olarak serum
CRP yaklagik 4-6 saat sonra en yiiksek degere ulagir™ ve
yarilanma émrii ise yaklagik 19 saattir.”” Prokalsitonin
de 4-6 saatte pik diizeye ulagmasmna ragmen 25-30 saat
gibi uzun bir yar1 6mre sahiptir.” CRP’nin ¢abuk indiik-
lenmesi ve iyi bir yar1 6mre sahip olmasi hasta takibinde
onu 6nemli kilar. Bu da PEMR’li hastalarin tani ve taki-
binde maternal serum CRP’nin prokalsitonine gore ts-
tin olmasini saglar. Difer taraftan prokalsitoninin bu
dezavantajinin haricinde immiinoassay ile degerlendiril-
mesi diger bir dezavantajidir."” Simon ve ark. tarafindan
yapilan bir caligmada bakteriyel enfeksiyonlarda prokal-
sitoninin CRP’den daha iyi belirte¢ oldugu sonucuna va-
rilmigtir.”? Bagka bir calismada bakteriyel enfeksiyonun
oldugu durumlar ve enflamasyon durumlarinda maternal
serum CRP’nin prokalsitoninden daha duyarli bir belir-
te¢ olarak kullanilmasima ragmen prokalsitoninin bakte-
riyel enfeksiyonlara daha spesifik bir belirte¢ oldugu so-
nucu ¢ikarilmigtir."” Calismamizda yatig sirasinda mater-
nal serum CRP’nin koryoamniyonit grubunda duyarlili-
g1 ve ozgilligi diger belirteclerden daha fazla bulundu
(Tablo 2). Bu da enflamasyon durumunda CRP’nin er-
ken indiiklenmesinden kaynaklanmaktadir. Bu dénem-
deki duyarlilig: yiiksek olan CRP’nin koryoamniyonit
ongoristinde kullanilabilecek olan negatif predikdf de-
geri de %92 olarak diger belirteclerden daha yiiksek bu-
lundu (Tablo 2). Klinik koryoamniyonit bulgular: (ates,
maternal tagikardi, fetal tagikardi gibi) viicudun enfeksi-
yon etkenine sistemik yanitindan kaynaklanir. Olusan bu

Tablo 2. Klinik koryoamniyonit ile iliskili belirteclerin duyarlilik ve ézgulltkleri.

Sensitivite
(duyarhhik)

Esik deger

Spesifite
(6zgiilluk)

WBC yatis zamani 12.000 36 39 12 72
WBC dogum zamani 11.845 36 35 12 70
CRP yatis zamani 12.45 69 68 27 92
CRP dogum zamani 11.94 57 58 30 82
Prokalsitonin yatis zamani 0.29 60 62 31 84
Prokalsitonin dogum zamani 0.115 69 84 33 87

NPD: Negatif prediktif deger; PPD: Pozitif prediktif deger.
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yanit ayni zamanda enfeksiyon belirteclerinin artigina
neden olur. Olusan bu enfeksiyon (daha ¢ok bakteriyel)
maternal kanda WBC, CRP ve prokalsitonin artigina ne-
den olur. Olusan bu bakteriyel enfeksiyon maternal kan-
da CRP’yi artirsa da prokalsitonin bakteriyel enfeksiyo-
na daha duyarhidir. Tablo 1’de goriilecegi gibi bizim kli-
nik koryoamniyonitli olgularimizin saptanmasinda du-
yarlihigi ve 6zgiilligi en yiiksek olan prokalsitonindir.
Prokalsitoninin bu sonuglari daha onceki ¢aligmalar ile
uyumludur.

Diger bir enfeksiyon belirteci olan WBC de, CRP ve
prokalsitonin gibi enfeksiyona olugan yanit ile maternal
kanda artar. Daha once yapilan bazi caligmalarda
WBC'nin, upki maternal serum CRP gibi klinik koryo-
amniyonitli olgularda arttg saptanmigtir.”” Ayni galig-
mada maternal serum CRP’nin WBC’den daha duyarl
oldugu tespit edilmistir. Diger bir ¢calismada ise gebede
viicutta enflamasyon olmast durumunda hem maternal
serum CRP hem de WBC’nin artugi ve maternal serum
CRP’nin akut koryoamniyonit taisinda WBC’ye gére
daha 6zgiil bir belirte¢ oldugu saptanmustir.*” Biz de ¢a-
lismamizda klinik koryoamniyonitli olgularda CRP’nin
duyarlilik ve 6zgiilligiinin WBC’den daha fazla oldugu-
nu gordiik (Tablo 2).

Sonuc

PEMR tanst ile yatan hastalarin dogum kararinin
zamaninda verilmesi 6nemlidir. PEMR, erken dogurtul-
ma durumunda fetal prematiiriteye ve bunun sonucunda
yenidoganda morbidite artigimma neden olur. Hastalarin
ge¢ dogurtulmast durumunda da koryoamniyonit olusu-
mu ve bunun sonucunda da maternal ve fetal mortalite
ve morbidite artist ile kargilagilir. Bu dengenin saglanma-
sticin PEMR tanist ile yatan hastalarin enfeksiyon belir-
teclerinin yakin takibi 6nemlidir. Bu belirteglerin ne za-
man ve hangisinin daha énemli oldugu konusunda tam
bir fikir birligi yoktur. Biz bu ¢calismamizda PEMR tani-
st ile takip edilen olgularda hasta yatisindaki prokalsito-
nin ve dogum zamanindaki WBC, serum CRP ve pro-
kalsitoninin klinik koryoamniyonit olgularinda 6nemli
oldugunu gordiik. Calismamizda bu enfeksiyon belirteg-
lerinin sadece hastanin yatist esnasinda degil, hasta taki-
binde de diizenli araliklarla bakilarak koryoamniyonitin
erken tanisinda kullanilabilecegi (6zellikle prokalsitonin)
sonucuna vardik.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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