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OZET

Amag: Preterm erken membran riiptiirii (PEMR) 37.gebelik haftasindan dogum eylemi baslamadan énce fetal zarlarin
agimasi olarak tamimlanir. Zarlarin erken a¢ilmasinda en sik neden olarak subklinik intrauterin enfeksiyon
su¢lanmaktadir. Bu ¢alismada PEMR 'lii gebelerin serumlarindaki uPAR,ST2 ve IL-33 diizeylerinin belirlenerek,
olusabilecek olast bir koryoamniyoniti klinik bulgu olmadan saptamak amaglanmistir.

Gereg ve yontemler: 24-34. Gebelik haftalar: arasindaki toplam 70 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 45 tanesi
PEMR ve 25 tanesi ise obstetrik agidan sorunsuz olan gebelerden olusmaktayd:. Calisma grubu histolojik olarak
koryoamniyoniti olan(PEMR-HC) ve olmayan PEMR'lii hastalar olarak iki gruba ayrildi.

Sonug: Ortalama IL-33, ST2 ve uPAR diizeyleri PEMR-HC olan grupta PEMR ve kontrol grubuna oranla anlaml
olarak yiiksek olarak bulundu.

Yorum: Sonug olarak uPAR, ST2, IL-33 ve IL-6'min PEMR 'de klinik bulgular olusmadan dnce enfeksiyon tanisi igin
kullanilabilecek belirtegler oldugunu diisiinmekteyiz.

Anabhtar kelimeler: koryoamniyonit, PEMR, IL-33, uPAR
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THE ROLE OF uPAR,ST2,IL-33,IL-6 FOR THE DIAGNOSIS OF PRETERM PREMATURE RUPTURE
OF MEMBRANES

SUMMARY

Objective: Preterm premature rupture of membranes (PPROM) is defined as rupture of membranes that happens
before onset of labor and 37 weeks. Subclinical intrauterine infection is major etiological factor in the pathogenesis
of PPROM. This study was performed to evaluate the levels of maternal serum uPAR ST2 and IL-33 in PPROM to
determine the possible chorioamnionitis without any clinical signs.

Material and methods: A total of 70 pregnant women, of which 45 with PPROM between 24 and 34 weeks gestation
and 25 normal pregnant women without PPROM were included in the study. Study group was seperated into two
subgroups as PPROM and PPROM- HC (histological chorioamnionitis).

Results: The mean serum IL-33, ST2 and uPAR values in the PPROM-HC group were significantly higher than
PPROM and control group.

Conclusion: These results suggest that uPAR, ST2, IL-33 and IL-6 can be used as reliable biomarkers to determine

infection without any clinical signs.

Key words: chorioamnionitis, PPROM, IL-33, uPAR
Journal of Turkish Society of Obstetrics and Gynecology, (] Turk Soc Obstet Gynecol), 2013; Vol: 10, Issue: 4, Pages: 231- 5

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Yasemin Cekmez. Dr. Sami Ulus Hastahanesi, Ankara
Tel.: (0505) 333 90 47
e-posta: yaseminkandicekmez@hotmail.com
Alindig tarih: 31.05.2012, revizyon sonrasi alinma: 05.08.2013, kabul tarihi: 07.08.2013, online yayin tarihi: 13.08.2013

231 DOI'ID:10.5505/tjod.2013.20082



Yasemin Cekmez ve ark.

GIRIS

Erken membran riptiri dogum eylemi
baglamadan once fetal zarlarin agilmasi olarak
tanimlanir. Eger bu durum 37. Gebelik haftasindan
Once ortaya c¢ikarsa preterm erken membran
riiptiiri(PEMR) olarak adlandirilir. PEMR %30-40
oraninda prematiire dogumla iliskili olmas1 nedeniyle
onemlidir(D.

PEMR olgularinin %50'de amniyotik sivida
mikroinvazyon saptanmasina karsin bunlarin ancak
%12,5'de kiiltiirde etken iiretilebilmistir(?). PEMR
mortalite ve morbiditesinde intrauterin enfeksiyon
onemli rol oynar ve klinik olarak asikar enfeksiyon
varliginda mortalite ve morbiditenin dort kat arttigi
bilinmektedir®).

Erken donemde sedimentasyon, C-reaktif protein
(CRP), beyaz kiire sayisi, sola kayma, vajinal kiiltiir
gibi rutin testlerle intrauterin enfeksiyon tanisim koymak
zordur. Buna ek olarak ates, fetomaternal tagikardi gibi
klinik enfeksiyon belirtileri de erken evrede ¢ogunlukla
goriilmeyecegi igin tamda yardimci1 olmaz(¥.

IL-33, IL-1 ailesindendir ve Th2 immiin cevabimi
diizenleyerek inflamasyonda rol oynar. Diizeyindeki
yiikseklik kronik inflamasyonda kétii prognozla iligkili
bulunmustur(-6),

ST2 basta makrofaj olmak iizere mast hiicreleri
ve Th2 gibi pek ¢ok hiicre ylizeyinde eksprese olur.
Spesifik ligand1 IL-33'tiir ve sepsis olgularinda yiiksek
diizeylerde saptandiginda kotii prognozla iligkilendiril-
mistir(?).

uPAR toll-like reseptdr (TLR-2) {izerinden nétrofil
aktivasyonu yaparak inflamasyonda 6nemli rol oynar
ve tirokinaz plazminojen aktivatdorii ile birlikte 16kosit
adezyon ve migrasyonunu inhibe eder(®:9. Yapilmis
pek ¢ok calisgmada uPAR diizeyleri infeksiyonun
siddeti ile uyumlu olarak serumda yiiksek olarak
saptanmistir(10),

Amniotic Fluid Infection Nosology Komitesi
histolojik koryoamniyonit tanisinin dogrulanmasimdaki
belirsizligi gidermek amagl yaptig1 bir ¢aligmada 6
patologun ortak kararlar ile bir guideline hazirlamistir.
Yapilan calismada akut koryoamniyonit/maternal
inflamatuar yanit,akut koryoamniyonit/fetal yanit,kronik
koryoamniyonit, kronik damar trombiisii varligi,
periferal funisit varligi, akut villitis olup olmadigi, akut
intervillozit ve intervilloz abse olup olmadigi ve desidual

plazma hiicreleri incelenmistir(!D. Buna gére periferal
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funisit ve akut villitis varlig1 histolojik koryoamniyonit
tanisinda digerlerine gore daha iistiin olarak
bulunmustur. Biz de ¢alismamizda histolojik
koryoamniyonit tanisi i¢in periferal funisit ve akut
villitis olup olmadigini inceledik.

PEMR olgulardaki olas1 intrauterin enfeksiyonun
erken teshisi prematiire dogum, maternal ve fetal
mortalite gibi komplikasyonlarindan korunmak i¢in
gereklidir. Biz de bu ¢alismamizda PEMR gebelerin
serumlaridaki ST2, uPAR, IL-33 ve IL-6 diizeylerini
inceleyerek bu belirteglerin subklinik koryoamniyonit

tanisinda kullanilabilirligini arastirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma etik kurul karar1 alindiktan sonra Ekim
2012-Subat 2013 tarihleri arasinda yapildi. 24-34.
gebelik haftalari arasindaki toplam 70 hasta caligmaya
alindi. Hastalarm 45 tanesi PEMR, geri kalan 25 hasta
ise mevcut gebelik takiplerinde bir problem
saptanmamig, agrist olmayan, amniyon zari intakt
gebelerden olugmaktaydi. PEMR olan olgular klinik
olarak asikar koryoamniyoniti olmayan hastalardan
secildi. Maternal ates, maternal tagikardi (>100/dk),
fetal tagikardi (>160/dk) ve piiriilan amniyotik mayi
izlenmesi asikar koryoamniyonit belirtisi olarak kabul
edildi.

Hastalarin karakteristik 6zellikleri Tablo I'de
O0zetlenmistir. Anemi, kalp hastaligi, diyabet,
preeklampsi, ¢cogul gebelik, kronik hipertansiyon,
antepartum kanama, immiinolojik hastalik 6ykiisii,
polihidramnios, idrar yolu enfeksiyonu gibi ¢esitli
enfeksiyonu olan gebeler ¢aligma dig1 tutuldu.

Calisma grubuna alinan hastalar histolojik olarak
koryoamniyoniti olan (PEMR-HC, n=19) ve olmayan
(n=26) PEMR olgular1 olarak iki alt gruba ayrildi.
Histolojik koryoamniyonit tanisit Amniotic Fluid
Infection Nosology Comitee 'nin (AFINC) kriterlerine
gore dogrulandi. Obstetrik olarak stabil olan 25 gebe
hasta kontrol grubu olarak segildi. Hastalardan onam
alinmasini takiben medikal tedavi dncesinde 5 cc
vendz kan 6rnegi alindi ve serumlari ayrilarak IL-6,
uPAR, IL-33, ST2 calisilmak iizere -800C de saklandi.
Rutin tetkiklerden olan hemogram incelemesi ile
otomatik sayaglarla WBC degerleri saptandi, Cell Dyn
3700 (Abbott Diagnostics Division, USA). CRP Roche-
Hitachi(r) 912 analizorii kullanilarak incelendi. (Roche
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Diagnostics, Mannheim, Germany). Serum IL-6
(Bender Medsystems(r) Vienna, Austria), IL-
33(GenWay Biotech, San Diego, USA), uPAR
(Assaypro, St. Charles, MO, USA) ve sST2 (MBL)
diizeyleri ELISA ydntemi ile uygun kitlerle iiretici
firmalarmnin 6nerileri dogrultusunda incelendi.
Istatistik analiz SPSS 12.0 software (IBM,
Chicago, IL, USA) isimli istatistik progranu kullanilarak
yapildi.Chi-sguare ve Wilcoxon Rank Sum testleri
kullanilarak tanimlayici istatistikler ortalama + standart
deviasyon olarak tanimlandi. p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUC

Gruplarin 6zellikleri Tablo I'de 6zetlenmistir. Tki
grup arasinda anne yasi, gravida, parite, bagvuru
anindaki gebelik haftasi agisindan fark izlenmedi. CRP,
IL-6, uPAR, IL-33 ve ST2'nin ortalama serum diizeyleri
PEMR-HC olan grupta diger gruplara (kontrol, PEMR)
oranla anlamli olarak daha yiiksek saptandi (Tablo I).

Yaptigimiz inceleme sonuglarina gére CRP'nin
cut-off degeri 10,3 pg/mL olarak saptand: ve bu deger
%78 spesifite, %72 sensitivite ile PEMR'de
koryoamniyonit tanisint dogrulamaktaydi. IL-6'nin
cut-off degerini ise 9.5 pg/mL olarak bulduk ve bu
degerin lizerinde oldugu olgularda %91 sensitivite, %
90 spesifite ile koryoamniyonit tanisini dogruladig:
goriildi. IL-33"in cut-off degerini 5.4 ng/ml olarak
bulduk ve yine bu degerin iizerindeki olgularda %88
sensitivite %89 spesifite ile koryoamniyonit varligim
saptandi. ST2 ve uPAR'in cut-off degerleri sirasiyla

Tablo I:

2,1 ng/ml ve 6,5 ng/ml olarak bulundu. Bu degerlerin
tizerinde ST2 %88, uPAR ise %87 sensitivite, ST2 %
90 uPAR %88 spesifite ile koryoamniyonit varligi
dogruland1. Yaptigimiz bu calismada ST2, uPAR, IL-
6 ve IL-33 diizeylerinin mevcut cut-off degerlerinin
iizerinde oldugu olgularda koryoamniyonitin
saptanmasinda ve hastaligin siddetini 6ngérmede

CRP'ye oranla daha {istiin oldugunu gordiik.

TARTISMA

37. gebelik haftasindan dnce olan dogum preterm
dogum olarak adlandirilir. Ulkemizdeki siklig1 tam
olarak bilinmeyen preterm dogumlar spontan preterm
dogumlar (SPD, %40-50), preterm erken membran
riptiirii (PEMR, %25-40) ve obstetrik nedenlerden
dolay1 gerceklesen preterm dogumlar (%20-25) olarak
tice ayrilir12),

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda histolojik
koryoamniyonit varliginimn prematiire dogumlarla iligkili
oldugu bulunmustur. Koryoamniyonit neden oldugu
pek ¢ok olumsuz fetal etkisi olmasi nedeniyle multiorgan
hastalip1 olarak degerlendirilmelidir. Intraventrikiiler
kanama, serebral palsi, mental retardasyon,
periventrikiiler 16komalazi, fetal gelisme geriligi,
respiratuar distress sendromu, psikiatrik hastaliklar,
bronkopulmoner displazi, erken neonatal sepsis,
prematiire retinopatisi, nekrotizan enterokolit, dermatit
vb. gibi pek ¢ok hastaligin koryoamniyonit nedenli
olusabilecegi bulunmustur(13-15). Koryoamniyonitin
klinik bulgu vermeden 6nce erken tanisi ve tedavisi tiim

bu olas1 olumsuz etkilerinden korunmak i¢in 6nemlidir.

Kontrol Grubu n:25

Calisma Grubu n:45

PEMR n:26 PEMR-HC n:19

Anne yast (yil) 248 +3.7 23.5+3.8 23.2+2.77
Gravida 23+14 24+ 1.6 22+1.7
Parite 0.96 + 0.69 0.943 +£0.72 0.923 £0.85
Basvurudaki gebelik haftasi (tamamlanmis hafta) 28.1+ 1.6 27+2.2 28.05+ 1.8
WBC (/mm3) 1170041340 13600+1570% 14700+14807*
CRP (mg/l) 0.6 +0.43 84+371% 18.3£3.1%*
IL-6 (pg/ml) 221+241 6.11+£3.33 1 14.27 £10.2*
IL-33 (ng/ml) 1.22+1.52 522+1.48 1 11.66 +2.11*
sST2 (ng/ml) 0.98 +£0.52 222+0.96 1 7.61 £2.3+*
sUpar (ng/ml) 0.77£0.5 6.63 +0.82 1 16.9 £2.11*

1p < 0.05: Kontrol vs. PEMR

7p < 0.05: Kontrol vs. PEMR-HC

*» < 0.05: PEMR vs. PEMR-HC
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Literatiirde koryoamniyonitin serum IL
degerlerleri ile tanisina yonelik yapilmis pekgok ¢aligma
mevcuttur. Gulati ve arkadaslart yaptiklari bir caligmada
IL-6'nin 8 pg/ml {izerinde oldugu durumlarda %82.6
sensitivite ve and %86.3 spesifite oraninda
koryoamniyonit varligini destekledigini, puerperal ve
neonatal sepsisle iliskili oldugunu bulmuslardir(16).
Biz de c¢alisma sonuglarimiza dayanarak IL-6'nin
koryoamniyonit tanisinda kullanilabilecek degerli bir
belirteg olabilecegini bulduk.

uPAR enfeksiyondan korunmada 6nemli bir
molekiildiir. Ozellikle 1dkosit adhezyon ve
migrasyonunu tetikleyerek immiin defansi giiglendirir
(17), Savva ve arkadaslar1 sepsisli hastalarda yaptiklari
cailsmada sepsis tanisi ve ciddiyetinin tahmininde
yliksek serum uPAR diizeyleri ile iliskili oldugunu
gostermislerdir(1®), Kingsmore ve arkadaslar1 da sepsisli
yenidoganlarda enfeksiyon belirteci olarak 100'den
fazla molekiil tarayarak uPAR'm da iginde oldugu 6
molekiiliin enfeksiyon tanisinda erken dénemde
kullanilabilecek belirteglerden oldugunu rapor
etmislerdir{!9). Biz de ¢alismamizda uPAR''n PEMR'lii
olgularda olas1 koryoamniyonitin erken tanisinda IL-
6 kadar efektif oldugunu saptadik.

IL-33 IL-1 ailesindendir ve ST2'nin endojen
ligand1 olarak bilinir, kronik enflamasyonla iligkili
oldugu bilinmektedir. Hoogerwerf ve arkadaglarinin
ciddi sepsisli 95 hastada yaptiklar1 bir galigmada sST2
diizeylerinin hastaligin siddeti ile korele oldugunu
saptamislardir20). Alves ve arkadaslarimin siganlarla
yaptiklar bir caligmada IL-33 tedavisi yapilan siganlarda
nétrofil migrasyonunda artis oldugunu ve bakteriyel
klirensin tedavi edilmeyenlere oranla daha hizli
oldugunu bulmuslardir?D. Biz de ¢alismamizda ST2
ve IL-33 {in enfeksiyon varliginda serum diizeylerinde
artis oldugunu ve hastaligin erken déneminde belirte¢
olarak kullanilabilecegini bulduk.

Sonug olarak galigmamizin sonuglarma dayanarak
IL-33, IL-6, uPAR ve ST2'nin koryoamniyonit klinik
tablosu ortaya ¢ikmadan erken tani amagli
kullanilabilecek serum belirteglerinden olduklarini
diistinmekteyiz. Bu konuda daha ileri bilgi edinebilmek

icin ayrintili kohort caligmalara ihtiyag vardir.
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