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ÖZET

Amaç: Preterm erken membran rüptürü (PEMR) 37.gebelik haftas›ndan do¤um eylemi bafllamadan önce fetal zarlar›n

aç›lmas› olarak tan›mlan›r. Zarlar›n erken aç›lmas›nda en s›k neden olarak subklinik intrauterin enfeksiyon

suçlanmaktad›r. Bu çal›flmada PEMR 'lü gebelerin serumlar›ndaki uPAR,ST2 ve IL-33 düzeylerinin belirlenerek,

oluflabilecek olas› bir koryoamniyoniti klinik bulgu olmadan saptamak amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: 24-34. Gebelik haftalar› aras›ndaki toplam 70 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n 45 tanesi

PEMR ve 25 tanesi ise obstetrik aç›dan sorunsuz olan gebelerden oluflmaktayd›. Çal›flma grubu histolojik olarak

koryoamniyoniti olan(PEMR-HC) ve olmayan PEMR'lü hastalar olarak iki gruba ayr›ld›.

Sonuç: Ortalama IL-33, ST2 ve uPAR düzeyleri PEMR-HC olan grupta PEMR ve kontrol grubuna oranla anlaml›

olarak yüksek olarak bulundu.

Yorum: Sonuç olarak uPAR, ST2, IL-33 ve IL-6'n›n PEMR'de klinik bulgular oluflmadan önce enfeksiyon tan›s› için

kullan›labilecek belirteçler oldu¤unu düflünmekteyiz.
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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.
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G‹R‹fi

Erken membran rüptürü do¤um eylemi

bafllamadan önce fetal zarlar›n aç›lmas› olarak

tan›mlan›r. E¤er bu durum 37. Gebelik haftas›ndan

önce ortaya ç›karsa preterm erken membran

rüptürü(PEMR) olarak adland›r›l›r. PEMR %30-40

oran›nda prematüre do¤umla iliflkili olmas› nedeniyle

önemlidir(1).

PEMR olgular›n›n %50'de amniyotik s›v›da

mikroinvazyon saptanmas›na karfl›n bunlar›n ancak

%12,5'de kültürde etken üretilebilmifltir(2). PEMR

mortalite ve morbiditesinde intrauterin enfeksiyon

önemli rol oynar ve klinik olarak aflikar enfeksiyon

varl›¤›nda mortalite ve morbiditenin dört kat artt›¤›

bilinmektedir(3).

Erken dönemde sedimentasyon, C-reaktif protein

(CRP), beyaz küre say›s›, sola kayma, vajinal kültür

gibi rutin testlerle intrauterin enfeksiyon tan›s›n› koymak

zordur. Buna ek olarak atefl, fetomaternal taflikardi gibi

klinik enfeksiyon belirtileri de erken evrede ço¤unlukla

görülmeyece¤i için tan›da yard›mc› olmaz(4).

IL-33, IL-1 ailesindendir ve Th2 immün cevab›n›

düzenleyerek inflamasyonda rol oynar. Düzeyindeki

yükseklik kronik inflamasyonda kötü prognozla iliflkili

bulunmufltur(5,6).

ST2 baflta makrofaj olmak üzere mast hücreleri

ve Th2 gibi pek çok hücre yüzeyinde eksprese olur.

Spesifik ligand› IL-33'tür ve sepsis olgular›nda  yüksek

düzeylerde saptand›¤›nda kötü prognozla iliflkilendiril-

mifltir(7).

uPAR toll-like reseptör (TLR-2) üzerinden nötrofil

aktivasyonu yaparak inflamasyonda önemli rol oynar

ve ürokinaz plazminojen aktivatörü ile birlikte lökosit

adezyon ve migrasyonunu inhibe eder(8,9). Yap›lm›fl

pek çok çal›flmada uPAR düzeyleri infeksiyonun

fliddeti ile uyumlu olarak  serumda yüksek olarak

saptanm›flt›r(10).

Amniotic Fluid Infection Nosology Komitesi

histolojik koryoamniyonit tan›s›n›n do¤rulanmas›ndaki

belirsizli¤i gidermek amaçl› yapt›¤› bir çal›flmada 6

patolo¤un ortak kararlar› ile bir guideline haz›rlam›flt›r.

Yap›lan çal›flmada akut koryoamniyonit/maternal

inflamatuar yan›t,akut koryoamniyonit/fetal yan›t,kronik

koryoamniyonit, kronik damar trombüsü varl›¤›,

periferal funisit varl›¤›, akut villitis olup olmad›¤›, akut

intervillozit ve intervillöz abse olup olmad›¤› ve desidual

plazma hücreleri incelenmifltir(11). Buna göre periferal

funisit ve akut villitis varl›¤› histolojik koryoamniyonit

tan›s›nda di¤erlerine göre daha üstün olarak

bulunmufltur. Biz de çal›flmam›zda histolojik

koryoamniyonit tan›s› için periferal funisit ve akut

villitis olup olmad›¤›n› inceledik.

PEMR olgulardaki olas› intrauterin enfeksiyonun

erken teflhisi prematüre do¤um, maternal ve fetal

mortalite gibi komplikasyonlar›ndan korunmak için

gereklidir. Biz de bu çal›flmam›zda PEMR gebelerin

serumlar›ndaki ST2, uPAR, IL-33 ve IL-6  düzeylerini

inceleyerek bu belirteçlerin subklinik koryoamniyonit

tan›s›nda kullan›labilirli¤ini araflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çal›flma etik kurul karar› al›nd›ktan sonra Ekim

2012-fiubat 2013 tarihleri aras›nda yap›ld›. 24-34.

gebelik haftalar› aras›ndaki toplam 70 hasta çal›flmaya

al›nd›. Hastalar›n 45 tanesi PEMR, geri kalan 25 hasta

ise mevcut gebelik takiplerinde bir problem

saptanmam›fl, a¤r›s› olmayan, amniyon zar› intakt

gebelerden oluflmaktayd›. PEMR olan olgular klinik

olarak aflikar koryoamniyoniti olmayan hastalardan

seçildi. Maternal atefl, maternal taflikardi (>100/dk),

fetal taflikardi (>160/dk) ve pürülan amniyotik mayi

izlenmesi aflikar koryoamniyonit belirtisi olarak kabul

edildi.

Hastalar›n karakteristik özellikleri Tablo I'de

özetlenmifltir. Anemi, kalp hastal›¤›, diyabet,

preeklampsi, ço¤ul gebelik, kronik hipertansiyon,

antepartum kanama, immünolojik hastal›k öyküsü,

polihidramnios, idrar yolu enfeksiyonu gibi çeflitli

enfeksiyonu olan gebeler çal›flma d›fl› tutuldu.

Çal›flma grubuna al›nan hastalar histolojik olarak

koryoamniyoniti olan (PEMR-HC, n=19) ve olmayan

(n=26) PEMR olgular› olarak iki alt gruba ayr›ld›.

Histolojik koryoamniyonit tan›s› Amniotic Fluid

Infection Nosology Comitee 'nin (AFINC) kriterlerine

göre do¤ruland›. Obstetrik olarak stabil olan 25 gebe

hasta kontrol grubu olarak seçildi. Hastalardan onam

al›nmas›n› takiben  medikal tedavi öncesinde 5 cc

venöz kan örne¤i al›nd› ve serumlar› ayr›larak IL-6,

uPAR, IL-33, ST2 çal›fl›lmak üzere -800C de sakland›.

Rutin tetkiklerden olan hemogram incelemesi ile

otomatik sayaçlarla WBC de¤erleri saptand›, Cell Dyn

3700 (Abbott Diagnostics Division, USA). CRP Roche-

Hitachi(r) 912 analizörü kullan›larak incelendi. (Roche

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)

düzeyleri EL‹SA yöntemi ile uygun kitlerle üretici

firmalar›n›n önerileri do¤rultusunda incelendi.

‹statistik analiz SPSS 12.0 software (IBM,

Chicago, IL, USA) isimli istatistik program› kullan›larak

yap›ld›.Chi-sguare ve Wilcoxon Rank Sum testleri

kullan›larak tan›mlay›c› istatistikler ortalama ± standart

deviasyon olarak tan›mland›. p<0.05 de¤erleri

istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

SONUÇ

Gruplar›n özellikleri Tablo I'de özetlenmifltir. ‹ki

grup aras›nda anne yafl›, gravida, parite, baflvuru

an›ndaki gebelik haftas› aç›s›ndan fark izlenmedi. CRP,

IL-6, uPAR, IL-33 ve ST2'nin ortalama serum düzeyleri

PEMR-HC olan grupta di¤er gruplara (kontrol, PEMR)

oranla anlaml› olarak daha yüksek saptand› (Tablo I).

Yapt›¤›m›z inceleme sonuçlar›na göre CRP'nin

cut-off de¤eri 10,3 pg/mL olarak saptand› ve bu de¤er

%78 spesifite, %72 sensitivite ile PEMR'de

koryoamniyonit tan›s›n› do¤rulamaktayd›. IL-6'n›n

cut-off de¤erini ise  9.5 pg/mL olarak bulduk ve bu

de¤erin üzerinde oldu¤u olgularda %91 sensitivite, %

90 spesifite ile koryoamniyonit tan›s›n› do¤rulad›¤›

görüldü. IL-33'ün cut-off de¤erini 5.4 ng/ml olarak

bulduk ve yine bu de¤erin üzerindeki olgularda %88

sensitivite %89 spesifite ile koryoamniyonit varl›¤›n›

saptand›. ST2 ve uPAR'›n cut-off de¤erleri s›ras›yla

2,1 ng/ml ve 6,5 ng/ml olarak bulundu. Bu de¤erlerin

üzerinde ST2 %88, uPAR ise %87 sensitivite, ST2 %

90 uPAR %88 spesifite  ile koryoamniyonit varl›¤›

do¤ruland›. Yapt›¤›m›z bu çal›flmada ST2, uPAR, IL-

6 ve IL-33 düzeylerinin mevcut cut-off de¤erlerinin

üzerinde oldu¤u olgularda koryoamniyonitin

saptanmas›nda ve hastal›¤›n fliddetini öngörmede

CRP'ye oranla daha üstün oldu¤unu gördük.

TARTIfiMA

37. gebelik haftas›ndan önce olan do¤um  preterm

do¤um olarak adland›r›l›r. Ülkemizdeki s›kl›¤› tam

olarak bilinmeyen preterm do¤umlar spontan preterm

do¤umlar (SPD, %40-50), preterm erken membran

rüptürü (PEMR, %25-40) ve obstetrik nedenlerden

dolay› gerçekleflen preterm do¤umlar (%20-25) olarak

üçe ayr›l›r(12).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda histolojik

koryoamniyonit varl›¤›n›n prematüre do¤umlarla iliflkili

oldu¤u bulunmufltur. Koryoamniyonit neden oldu¤u

pek çok olumsuz fetal etkisi olmas› nedeniyle multiorgan

hastal›¤› olarak de¤erlendirilmelidir. ‹ntraventriküler

kanama, serebral palsi, mental retardasyon,

periventriküler lökomalazi, fetal geliflme gerili¤i,

respiratuar distress sendromu, psikiatrik hastal›klar,

bronkopulmoner displazi, erken neonatal sepsis,

prematüre retinopatisi, nekrotizan enterokolit, dermatit

vb. gibi pek çok hastal›¤›n koryoamniyonit nedenli

oluflabilece¤i bulunmufltur(13-15). Koryoamniyonitin

klinik bulgu vermeden önce erken tan›s› ve tedavisi tüm

bu olas› olumsuz etkilerinden korunmak için  önemlidir.
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Literatürde koryoamniyonitin serum IL

de¤erlerleri ile tan›s›na yönelik yap›lm›fl pekçok çal›flma

mevcuttur. Gulati ve arkadafllar› yapt›klar› bir çal›flmada

IL-6'n›n 8 pg/ml üzerinde oldu¤u durumlarda %82.6

sensitivite ve and %86.3 spesifite oran›nda

koryoamniyonit varl›¤›n› destekledi¤ini, puerperal  ve

neonatal sepsisle iliflkili oldu¤unu bulmufllard›r (16).

Biz de çal›flma sonuçlar›m›za dayanarak   IL-6'n›n

koryoamniyonit tan›s›nda kullan›labilecek de¤erli bir

 belirteç olabilece¤ini bulduk.

uPAR enfeksiyondan korunmada önemli bir

moleküldür. Özellikle lökosit adhezyon ve

migrasyonunu tetikleyerek immün defans› güçlendirir
(17). Savva ve arkadafllar› sepsisli hastalarda yapt›klar›

ça›lflmada sepsis tan›s› ve ciddiyetinin tahmininde

yüksek serum uPAR düzeyleri ile iliflkili oldu¤unu

göstermifllerdir(18). Kingsmore ve arkadafllar› da sepsisli

yenido¤anlarda enfeksiyon belirteci olarak 100'den

fazla molekül tarayarak uPAR'›n da içinde oldu¤u 6

molekülün enfeksiyon tan›s›nda erken dönemde

kullan›labilecek belirteçlerden oldu¤unu rapor

etmifllerdir(19). Biz de çal›flmam›zda uPAR'›n PEMR'lü

olgularda olas› koryoamniyonitin erken tan›s›nda  IL-

6 kadar efektif oldu¤unu saptad›k.

IL-33 IL-1 ailesindendir ve ST2'nin endojen

ligand› olarak bilinir, kronik enflamasyonla iliflkili

oldu¤u bilinmektedir. Hoogerwerf ve arkadafllar›n›n

ciddi sepsisli 95 hastada yapt›klar› bir çal›flmada  sST2

düzeylerinin hastal›¤›n fliddeti ile korele oldu¤unu

saptam›fllard›r(20). Alves ve arkadafllar›n›n s›çanlarla

yapt›klar› bir çal›flmada IL-33 tedavisi yap›lan s›çanlarda

nötrofil migrasyonunda art›fl oldu¤unu ve bakteriyel

klirensin tedavi edilmeyenlere oranla daha h›zl›

oldu¤unu bulmufllard›r(21). Biz de çal›flmam›zda ST2

ve IL-33 ün enfeksiyon varl›¤›nda serum düzeylerinde

art›fl oldu¤unu ve hastal›¤›n erken döneminde belirteç

olarak kullan›labilece¤ini bulduk.

Sonuç olarak çal›flmam›z›n sonuçlar›na dayanarak

IL-33, IL-6, uPAR ve ST2'nin koryoamniyonit klinik

tablosu ortaya ç›kmadan erken tan› amaçl›

kullan›labilecek serum belirteçlerinden olduklar›n›

düflünmekteyiz. Bu konuda daha ileri bilgi edinebilmek

için  ayr›nt›l›  kohort  çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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ÖZET

Amaç: Preterm erken membran rüptürü (PEMR) 37.gebelik haftas›ndan do¤um eylemi bafllamadan önce fetal zarlar›n

aç›lmas› olarak tan›mlan›r. Zarlar›n erken aç›lmas›nda en s›k neden olarak subklinik intrauterin enfeksiyon

suçlanmaktad›r. Bu çal›flmada PEMR 'lü gebelerin serumlar›ndaki uPAR,ST2 ve IL-33 düzeylerinin belirlenerek,

oluflabilecek olas› bir koryoamniyoniti klinik bulgu olmadan saptamak amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: 24-34. Gebelik haftalar› aras›ndaki toplam 70 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n 45 tanesi

PEMR ve 25 tanesi ise obstetrik aç›dan sorunsuz olan gebelerden oluflmaktayd›. Çal›flma grubu histolojik olarak

koryoamniyoniti olan(PEMR-HC) ve olmayan PEMR'lü hastalar olarak iki gruba ayr›ld›.

Sonuç: Ortalama IL-33, ST2 ve uPAR düzeyleri PEMR-HC olan grupta PEMR ve kontrol grubuna oranla anlaml›

olarak yüksek olarak bulundu.

Yorum: Sonuç olarak uPAR, ST2, IL-33 ve IL-6'n›n PEMR'de klinik bulgular oluflmadan önce enfeksiyon tan›s› için

kullan›labilecek belirteçler oldu¤unu düflünmekteyiz.

Anahtar 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
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G‹R‹fi

Erken membran rüptürü do¤um eylemi

bafllamadan önce fetal zarlar›n aç›lmas› olarak

tan›mlan›r. E¤er bu durum 37. Gebelik haftas›ndan

önce ortaya ç›karsa preterm erken membran

rüptürü(PEMR) olarak adland›r›l›r. PEMR %30-40

oran›nda prematüre do¤umla iliflkili olmas› nedeniyle

önemlidir(1).

PEMR olgular›n›n %50'de amniyotik s›v›da

mikroinvazyon saptanmas›na karfl›n bunlar›n ancak

%12,5'de kültürde etken üretilebilmifltir(2). PEMR

mortalite ve morbiditesinde intrauterin enfeksiyon

önemli rol oynar ve klinik olarak aflikar enfeksiyon

varl›¤›nda mortalite ve morbiditenin dört kat artt›¤›

bilinmektedir(3).

Erken dönemde sedimentasyon, C-reaktif protein

(CRP), beyaz küre say›s›, sola kayma, vajinal kültür

gibi rutin testlerle intrauterin enfeksiyon tan›s›n› koymak

zordur. Buna ek olarak atefl, fetomaternal taflikardi gibi

klinik enfeksiyon belirtileri de erken evrede ço¤unlukla

görülmeyece¤i için tan›da yard›mc› olmaz(4).

IL-33, IL-1 ailesindendir ve Th2 immün cevab›n›

düzenleyerek inflamasyonda rol oynar. Düzeyindeki

yükseklik kronik inflamasyonda kötü prognozla iliflkili

bulunmufltur(5,6).

ST2 baflta makrofaj olmak üzere mast hücreleri

ve Th2 gibi pek çok hücre yüzeyinde eksprese olur.

Spesifik ligand› IL-33'tür ve sepsis olgular›nda  yüksek

düzeylerde saptand›¤›nda kötü prognozla iliflkilendiril-

mifltir(7).

uPAR toll-like reseptör (TLR-2) üzerinden nötrofil

aktivasyonu yaparak inflamasyonda önemli rol oynar

ve ürokinaz plazminojen aktivatörü ile birlikte lökosit

adezyon ve migrasyonunu inhibe eder(8,9). Yap›lm›fl

pek çok çal›flmada uPAR düzeyleri infeksiyonun

fliddeti ile uyumlu olarak  serumda yüksek olarak

saptanm›flt›r(10).

Amniotic Fluid Infection Nosology Komitesi

histolojik koryoamniyonit tan›s›n›n do¤rulanmas›ndaki

belirsizli¤i gidermek amaçl› yapt›¤› bir çal›flmada 6

patolo¤un ortak kararlar› ile bir guideline haz›rlam›flt›r.

Yap›lan çal›flmada akut koryoamniyonit/maternal

inflamatuar yan›t,akut koryoamniyonit/fetal yan›t,kronik

koryoamniyonit, kronik damar trombüsü varl›¤›,

periferal funisit varl›¤›, akut villitis olup olmad›¤›, akut

intervillozit ve intervillöz abse olup olmad›¤› ve desidual

plazma hücreleri incelenmifltir(11). Buna göre periferal

funisit ve akut villitis varl›¤› histolojik koryoamniyonit

tan›s›nda di¤erlerine göre daha üstün olarak

bulunmufltur. Biz de çal›flmam›zda histolojik

koryoamniyonit tan›s› için periferal funisit ve akut

villitis olup olmad›¤›n› inceledik.

PEMR olgulardaki olas› intrauterin enfeksiyonun

erken teflhisi prematüre do¤um, maternal ve fetal

mortalite gibi komplikasyonlar›ndan korunmak için

gereklidir. Biz de bu çal›flmam›zda PEMR gebelerin

serumlar›ndaki ST2, uPAR, IL-33 ve IL-6  düzeylerini

inceleyerek bu belirteçlerin subklinik koryoamniyonit

tan›s›nda kullan›labilirli¤ini araflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çal›flma etik kurul karar› al›nd›ktan sonra Ekim

2012-fiubat 2013 tarihleri aras›nda yap›ld›. 24-34.

gebelik haftalar› aras›ndaki toplam 70 hasta çal›flmaya

al›nd›. Hastalar›n 45 tanesi PEMR, geri kalan 25 hasta

ise mevcut gebelik takiplerinde bir problem

saptanmam›fl, a¤r›s› olmayan, amniyon zar› intakt

gebelerden oluflmaktayd›. PEMR olan olgular klinik

olarak aflikar koryoamniyoniti olmayan hastalardan

seçildi. Maternal atefl, maternal taflikardi (>100/dk),

fetal taflikardi (>160/dk) ve pürülan amniyotik mayi

izlenmesi aflikar koryoamniyonit belirtisi olarak kabul

edildi.

Hastalar›n karakteristik özellikleri Tablo I'de

özetlenmifltir. Anemi, kalp hastal›¤›, diyabet,

preeklampsi, ço¤ul gebelik, kronik hipertansiyon,

antepartum kanama, immünolojik hastal›k öyküsü,

polihidramnios, idrar yolu enfeksiyonu gibi çeflitli

enfeksiyonu olan gebeler çal›flma d›fl› tutuldu.

Çal›flma grubuna al›nan hastalar histolojik olarak

koryoamniyoniti olan (PEMR-HC, n=19) ve olmayan

(n=26) PEMR olgular› olarak iki alt gruba ayr›ld›.

Histolojik koryoamniyonit tan›s› Amniotic Fluid

Infection Nosology Comitee 'nin (AFINC) kriterlerine

göre do¤ruland›. Obstetrik olarak stabil olan 25 gebe

hasta kontrol grubu olarak seçildi. Hastalardan onam

al›nmas›n› takiben  medikal tedavi öncesinde 5 cc

venöz kan örne¤i al›nd› ve serumlar› ayr›larak IL-6,

uPAR, IL-33, ST2 çal›fl›lmak üzere -800C de sakland›.

Rutin tetkiklerden olan hemogram incelemesi ile

otomatik sayaçlarla WBC de¤erleri saptand›, Cell Dyn

3700 (Abbott Diagnostics Division, USA). CRP Roche-

Hitachi(r) 912 analizörü kullan›larak incelendi. (Roche

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)

düzeyleri EL‹SA yöntemi ile uygun kitlerle üretici

firmalar›n›n önerileri do¤rultusunda incelendi.

‹statistik analiz SPSS 12.0 software (IBM,

Chicago, IL, USA) isimli istatistik program› kullan›larak

yap›ld›.Chi-sguare ve Wilcoxon Rank Sum testleri

kullan›larak tan›mlay›c› istatistikler ortalama ± standart

deviasyon olarak tan›mland›. p<0.05 de¤erleri

istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

SONUÇ

Gruplar›n özellikleri Tablo I'de özetlenmifltir. ‹ki

grup aras›nda anne yafl›, gravida, parite, baflvuru

an›ndaki gebelik haftas› aç›s›ndan fark izlenmedi. CRP,

IL-6, uPAR, IL-33 ve ST2'nin ortalama serum düzeyleri

PEMR-HC olan grupta di¤er gruplara (kontrol, PEMR)

oranla anlaml› olarak daha yüksek saptand› (Tablo I).

Yapt›¤›m›z inceleme sonuçlar›na göre CRP'nin

cut-off de¤eri 10,3 pg/mL olarak saptand› ve bu de¤er

%78 spesifite, %72 sensitivite ile PEMR'de

koryoamniyonit tan›s›n› do¤rulamaktayd›. IL-6'n›n

cut-off de¤erini ise  9.5 pg/mL olarak bulduk ve bu

de¤erin üzerinde oldu¤u olgularda %91 sensitivite, %

90 spesifite ile koryoamniyonit tan›s›n› do¤rulad›¤›

görüldü. IL-33'ün cut-off de¤erini 5.4 ng/ml olarak

bulduk ve yine bu de¤erin üzerindeki olgularda %88

sensitivite %89 spesifite ile koryoamniyonit varl›¤›n›

saptand›. ST2 ve uPAR'›n cut-off de¤erleri s›ras›yla

2,1 ng/ml ve 6,5 ng/ml olarak bulundu. Bu de¤erlerin

üzerinde ST2 %88, uPAR ise %87 sensitivite, ST2 %

90 uPAR %88 spesifite  ile koryoamniyonit varl›¤›

do¤ruland›. Yapt›¤›m›z bu çal›flmada ST2, uPAR, IL-

6 ve IL-33 düzeylerinin mevcut cut-off de¤erlerinin

üzerinde oldu¤u olgularda koryoamniyonitin

saptanmas›nda ve hastal›¤›n fliddetini öngörmede

CRP'ye oranla daha üstün oldu¤unu gördük.

TARTIfiMA

37. gebelik haftas›ndan önce olan do¤um  preterm

do¤um olarak adland›r›l›r. Ülkemizdeki s›kl›¤› tam

olarak bilinmeyen preterm do¤umlar spontan preterm

do¤umlar (SPD, %40-50), preterm erken membran

rüptürü (PEMR, %25-40) ve obstetrik nedenlerden

dolay› gerçekleflen preterm do¤umlar (%20-25) olarak

üçe ayr›l›r(12).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda histolojik

koryoamniyonit varl›¤›n›n prematüre do¤umlarla iliflkili

oldu¤u bulunmufltur. Koryoamniyonit neden oldu¤u

pek çok olumsuz fetal etkisi olmas› nedeniyle multiorgan

hastal›¤› olarak de¤erlendirilmelidir. ‹ntraventriküler

kanama, serebral palsi, mental retardasyon,

periventriküler lökomalazi, fetal geliflme gerili¤i,

respiratuar distress sendromu, psikiatrik hastal›klar,

bronkopulmoner displazi, erken neonatal sepsis,

prematüre retinopatisi, nekrotizan enterokolit, dermatit

vb. gibi pek çok hastal›¤›n koryoamniyonit nedenli

oluflabilece¤i bulunmufltur(13-15). Koryoamniyonitin

klinik bulgu vermeden önce erken tan›s› ve tedavisi tüm

bu olas› olumsuz etkilerinden korunmak için  önemlidir.
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Literatürde koryoamniyonitin serum IL

de¤erlerleri ile tan›s›na yönelik yap›lm›fl pekçok çal›flma

mevcuttur. Gulati ve arkadafllar› yapt›klar› bir çal›flmada

IL-6'n›n 8 pg/ml üzerinde oldu¤u durumlarda %82.6

sensitivite ve and %86.3 spesifite oran›nda

koryoamniyonit varl›¤›n› destekledi¤ini, puerperal  ve

neonatal sepsisle iliflkili oldu¤unu bulmufllard›r(16).

Biz de çal›flma sonuçlar›m›za dayanarak   IL-6'n›n

koryoamniyonit tan›s›nda kullan›labilecek de¤erli bir

 belirteç olabilece¤ini bulduk.

uPAR enfeksiyondan korunmada önemli bir

moleküldür. Özellikle lökosit adhezyon ve

migrasyonunu tetikleyerek immün defans› güçlendirir
(17). Savva ve arkadafllar› sepsisli hastalarda yapt›klar›

ça›lflmada sepsis tan›s› ve ciddiyetinin tahmininde

yüksek serum uPAR düzeyleri ile iliflkili oldu¤unu

göstermifllerdir(18). Kingsmore ve arkadafllar› da sepsisli

yenido¤anlarda enfeksiyon belirteci olarak 100'den

fazla molekül tarayarak uPAR'›n da içinde oldu¤u 6

molekülün enfeksiyon tan›s›nda erken dönemde

kullan›labilecek belirteçlerden oldu¤unu rapor

etmifllerdir(19). Biz de çal›flmam›zda uPAR'›n PEMR'lü

olgularda olas› koryoamniyonitin erken tan›s›nda  IL-

6 kadar efektif oldu¤unu saptad›k.

IL-33 IL-1 ailesindendir ve ST2'nin endojen

ligand› olarak bilinir, kronik enflamasyonla iliflkili

oldu¤u bilinmektedir. Hoogerwerf ve arkadafllar›n›n

ciddi sepsisli 95 hastada yapt›klar› bir çal›flmada  sST2

düzeylerinin hastal›¤›n fliddeti ile korele oldu¤unu

saptam›fllard›r(20). Alves ve arkadafllar›n›n s›çanlarla

yapt›klar› bir çal›flmada IL-33 tedavisi yap›lan s›çanlarda

nötrofil migrasyonunda art›fl oldu¤unu ve bakteriyel

klirensin tedavi edilmeyenlere oranla daha h›zl›

oldu¤unu bulmufllard›r(21). Biz de çal›flmam›zda ST2

ve IL-33 ün enfeksiyon varl›¤›nda serum düzeylerinde

art›fl oldu¤unu ve hastal›¤›n erken döneminde belirteç

olarak kullan›labilece¤ini bulduk.

Sonuç olarak çal›flmam›z›n sonuçlar›na dayanarak

IL-33, IL-6, uPAR ve ST2'nin koryoamniyonit klinik

tablosu ortaya ç›kmadan erken tan› amaçl›

kullan›labilecek serum belirteçlerinden olduklar›n›

düflünmekteyiz. Bu konuda daha ileri bilgi edinebilmek

için  ayr›nt›l›  kohort  çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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ÖZET

Amaç: Preterm erken membran rüptürü (PEMR) 37.gebelik haftas›ndan do¤um eylemi bafllamadan önce fetal zarlar›n

aç›lmas› olarak tan›mlan›r. Zarlar›n erken aç›lmas›nda en s›k neden olarak subklinik intrauterin enfeksiyon

suçlanmaktad›r. Bu çal›flmada PEMR 'lü gebelerin serumlar›ndaki uPAR,ST2 ve IL-33 düzeylerinin belirlenerek,

oluflabilecek olas› bir koryoamniyoniti klinik bulgu olmadan saptamak amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: 24-34. Gebelik haftalar› aras›ndaki toplam 70 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n 45 tanesi

PEMR ve 25 tanesi ise obstetrik aç›dan sorunsuz olan gebelerden oluflmaktayd›. Çal›flma grubu histolojik olarak

koryoamniyoniti olan(PEMR-HC) ve olmayan PEMR'lü hastalar olarak iki gruba ayr›ld›.

Sonuç: Ortalama IL-33, ST2 ve uPAR düzeyleri PEMR-HC olan grupta PEMR ve kontrol grubuna oranla anlaml›

olarak yüksek olarak bulundu.

Yorum: Sonuç olarak uPAR, ST2, IL-33 ve IL-6'n›n PEMR'de klinik bulgular oluflmadan önce enfeksiyon tan›s› için

kullan›labilecek belirteçler oldu¤unu düflünmekteyiz.

Anahtar 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
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G‹R‹fi

Erken membran rüptürü do¤um eylemi

bafllamadan önce fetal zarlar›n aç›lmas› olarak

tan›mlan›r. E¤er bu durum 37. Gebelik haftas›ndan

önce ortaya ç›karsa preterm erken membran

rüptürü(PEMR) olarak adland›r›l›r. PEMR %30-40

oran›nda prematüre do¤umla iliflkili olmas› nedeniyle

önemlidir(1).

PEMR olgular›n›n %50'de amniyotik s›v›da

mikroinvazyon saptanmas›na karfl›n bunlar›n ancak

%12,5'de kültürde etken üretilebilmifltir(2). PEMR

mortalite ve morbiditesinde intrauterin enfeksiyon

önemli rol oynar ve klinik olarak aflikar enfeksiyon

varl›¤›nda mortalite ve morbiditenin dört kat artt›¤›

bilinmektedir(3).

Erken dönemde sedimentasyon, C-reaktif protein

(CRP), beyaz küre say›s›, sola kayma, vajinal kültür

gibi rutin testlerle intrauterin enfeksiyon tan›s›n› koymak

zordur. Buna ek olarak atefl, fetomaternal taflikardi gibi

klinik enfeksiyon belirtileri de erken evrede ço¤unlukla

görülmeyece¤i için tan›da yard›mc› olmaz(4).

IL-33, IL-1 ailesindendir ve Th2 immün cevab›n›

düzenleyerek inflamasyonda rol oynar. Düzeyindeki

yükseklik kronik inflamasyonda kötü prognozla iliflkili

bulunmufltur(5,6).

ST2 baflta makrofaj olmak üzere mast hücreleri

ve Th2 gibi pek çok hücre yüzeyinde eksprese olur.

Spesifik ligand› IL-33'tür ve sepsis olgular›nda  yüksek

düzeylerde saptand›¤›nda kötü prognozla iliflkilendiril-

mifltir(7).

uPAR toll-like reseptör (TLR-2) üzerinden nötrofil

aktivasyonu yaparak inflamasyonda önemli rol oynar

ve ürokinaz plazminojen aktivatörü ile birlikte lökosit

adezyon ve migrasyonunu inhibe eder(8,9). Yap›lm›fl

pek çok çal›flmada uPAR düzeyleri infeksiyonun

fliddeti ile uyumlu olarak  serumda yüksek olarak

saptanm›flt›r(10).

Amniotic Fluid Infection Nosology Komitesi

histolojik koryoamniyonit tan›s›n›n do¤rulanmas›ndaki

belirsizli¤i gidermek amaçl› yapt›¤› bir çal›flmada 6

patolo¤un ortak kararlar› ile bir guideline haz›rlam›flt›r.

Yap›lan çal›flmada akut koryoamniyonit/maternal

inflamatuar yan›t,akut koryoamniyonit/fetal yan›t,kronik

koryoamniyonit, kronik damar trombüsü varl›¤›,

periferal funisit varl›¤›, akut villitis olup olmad›¤›, akut

intervillozit ve intervillöz abse olup olmad›¤› ve desidual

plazma hücreleri incelenmifltir(11). Buna göre periferal

funisit ve akut villitis varl›¤› histolojik koryoamniyonit

tan›s›nda di¤erlerine göre daha üstün olarak

bulunmufltur. Biz de çal›flmam›zda histolojik

koryoamniyonit tan›s› için periferal funisit ve akut

villitis olup olmad›¤›n› inceledik.

PEMR olgulardaki olas› intrauterin enfeksiyonun

erken teflhisi prematüre do¤um, maternal ve fetal

mortalite gibi komplikasyonlar›ndan korunmak için

gereklidir. Biz de bu çal›flmam›zda PEMR gebelerin

serumlar›ndaki ST2, uPAR, IL-33 ve IL-6  düzeylerini

inceleyerek bu belirteçlerin subklinik koryoamniyonit

tan›s›nda kullan›labilirli¤ini araflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çal›flma etik kurul karar› al›nd›ktan sonra Ekim

2012-fiubat 2013 tarihleri aras›nda yap›ld›. 24-34.

gebelik haftalar› aras›ndaki toplam 70 hasta çal›flmaya

al›nd›. Hastalar›n 45 tanesi PEMR, geri kalan 25 hasta

ise mevcut gebelik takiplerinde bir problem

saptanmam›fl, a¤r›s› olmayan, amniyon zar› intakt

gebelerden oluflmaktayd›. PEMR olan olgular klinik

olarak aflikar koryoamniyoniti olmayan hastalardan

seçildi. Maternal atefl, maternal taflikardi (>100/dk),

fetal taflikardi (>160/dk) ve pürülan amniyotik mayi

izlenmesi aflikar koryoamniyonit belirtisi olarak kabul

edildi.

Hastalar›n karakteristik özellikleri Tablo I'de

özetlenmifltir. Anemi, kalp hastal›¤›, diyabet,

preeklampsi, ço¤ul gebelik, kronik hipertansiyon,

antepartum kanama, immünolojik hastal›k öyküsü,

polihidramnios, idrar yolu enfeksiyonu gibi çeflitli

enfeksiyonu olan gebeler çal›flma d›fl› tutuldu.

Çal›flma grubuna al›nan hastalar histolojik olarak

koryoamniyoniti olan (PEMR-HC, n=19) ve olmayan

(n=26) PEMR olgular› olarak iki alt gruba ayr›ld›.

Histolojik koryoamniyonit tan›s› Amniotic Fluid

Infection Nosology Comitee 'nin (AFINC) kriterlerine

göre do¤ruland›. Obstetrik olarak stabil olan 25 gebe

hasta kontrol grubu olarak seçildi. Hastalardan onam

al›nmas›n› takiben  medikal tedavi öncesinde 5 cc

venöz kan örne¤i al›nd› ve serumlar› ayr›larak IL-6,

uPAR, IL-33, ST2 çal›fl›lmak üzere -800C de sakland›.

Rutin tetkiklerden olan hemogram incelemesi ile

otomatik sayaçlarla WBC de¤erleri saptand›, Cell Dyn

3700 (Abbott Diagnostics Division, USA). CRP Roche-

Hitachi(r) 912 analizörü kullan›larak incelendi. (Roche

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)

düzeyleri EL‹SA yöntemi ile uygun kitlerle üretici

firmalar›n›n önerileri do¤rultusunda incelendi.

‹statistik analiz SPSS 12.0 software (IBM,

Chicago, IL, USA) isimli istatistik program› kullan›larak

yap›ld›.Chi-sguare ve Wilcoxon Rank Sum testleri

kullan›larak tan›mlay›c› istatistikler ortalama ± standart

deviasyon olarak tan›mland›. p<0.05 de¤erleri

istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

SONUÇ

Gruplar›n özellikleri Tablo I'de özetlenmifltir. ‹ki

grup aras›nda anne yafl›, gravida, parite, baflvuru

an›ndaki gebelik haftas› aç›s›ndan fark izlenmedi. CRP,

IL-6, uPAR, IL-33 ve ST2'nin ortalama serum düzeyleri

PEMR-HC olan grupta di¤er gruplara (kontrol, PEMR)

oranla anlaml› olarak daha yüksek saptand› (Tablo I).

Yapt›¤›m›z inceleme sonuçlar›na göre CRP'nin

cut-off de¤eri 10,3 pg/mL olarak saptand› ve bu de¤er

%78 spesifite, %72 sensitivite ile PEMR'de

koryoamniyonit tan›s›n› do¤rulamaktayd›. IL-6'n›n

cut-off de¤erini ise  9.5 pg/mL olarak bulduk ve bu

de¤erin üzerinde oldu¤u olgularda %91 sensitivite, %

90 spesifite ile koryoamniyonit tan›s›n› do¤rulad›¤›

görüldü. IL-33'ün cut-off de¤erini 5.4 ng/ml olarak

bulduk ve yine bu de¤erin üzerindeki olgularda %88

sensitivite %89 spesifite ile koryoamniyonit varl›¤›n›

saptand›. ST2 ve uPAR'›n cut-off de¤erleri s›ras›yla

2,1 ng/ml ve 6,5 ng/ml olarak bulundu. Bu de¤erlerin

üzerinde ST2 %88, uPAR ise %87 sensitivite, ST2 %

90 uPAR %88 spesifite  ile koryoamniyonit varl›¤›

do¤ruland›. Yapt›¤›m›z bu çal›flmada ST2, uPAR, IL-

6 ve IL-33 düzeylerinin mevcut cut-off de¤erlerinin

üzerinde oldu¤u olgularda koryoamniyonitin

saptanmas›nda ve hastal›¤›n fliddetini öngörmede

CRP'ye oranla daha üstün oldu¤unu gördük.

TARTIfiMA

37. gebelik haftas›ndan önce olan do¤um  preterm

do¤um olarak adland›r›l›r. Ülkemizdeki s›kl›¤› tam

olarak bilinmeyen preterm do¤umlar spontan preterm

do¤umlar (SPD, %40-50), preterm erken membran

rüptürü (PEMR, %25-40) ve obstetrik nedenlerden

dolay› gerçekleflen preterm do¤umlar (%20-25) olarak

üçe ayr›l›r(12).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda histolojik

koryoamniyonit varl›¤›n›n prematüre do¤umlarla iliflkili

oldu¤u bulunmufltur. Koryoamniyonit neden oldu¤u

pek çok olumsuz fetal etkisi olmas› nedeniyle multiorgan

hastal›¤› olarak de¤erlendirilmelidir. ‹ntraventriküler

kanama, serebral palsi, mental retardasyon,

periventriküler lökomalazi, fetal geliflme gerili¤i,

respiratuar distress sendromu, psikiatrik hastal›klar,

bronkopulmoner displazi, erken neonatal sepsis,

prematüre retinopatisi, nekrotizan enterokolit, dermatit

vb. gibi pek çok hastal›¤›n koryoamniyonit nedenli

oluflabilece¤i bulunmufltur(13-15). Koryoamniyonitin

klinik bulgu vermeden önce erken tan›s› ve tedavisi tüm

bu olas› olumsuz etkilerinden korunmak için  önemlidir.
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Literatürde koryoamniyonitin serum IL

de¤erlerleri ile tan›s›na yönelik yap›lm›fl pekçok çal›flma

mevcuttur. Gulati ve arkadafllar› yapt›klar› bir çal›flmada

IL-6'n›n 8 pg/ml üzerinde oldu¤u durumlarda %82.6

sensitivite ve and %86.3 spesifite oran›nda

koryoamniyonit varl›¤›n› destekledi¤ini, puerperal  ve

neonatal sepsisle iliflkili oldu¤unu bulmufllard›r(16).

Biz de çal›flma sonuçlar›m›za dayanarak   IL-6'n›n

koryoamniyonit tan›s›nda kullan›labilecek de¤erli bir

 belirteç olabilece¤ini bulduk.

uPAR enfeksiyondan korunmada önemli bir

moleküldür. Özellikle lökosit adhezyon ve

migrasyonunu tetikleyerek immün defans› güçlendirir
(17). Savva ve arkadafllar› sepsisli hastalarda yapt›klar›

ça›lflmada sepsis tan›s› ve ciddiyetinin tahmininde

yüksek serum uPAR düzeyleri ile iliflkili oldu¤unu

göstermifllerdir(18). Kingsmore ve arkadafllar› da sepsisli

yenido¤anlarda enfeksiyon belirteci olarak 100'den

fazla molekül tarayarak uPAR'›n da içinde oldu¤u 6

molekülün enfeksiyon tan›s›nda erken dönemde

kullan›labilecek belirteçlerden oldu¤unu rapor

etmifllerdir(19). Biz de çal›flmam›zda uPAR'›n PEMR'lü

olgularda olas› koryoamniyonitin erken tan›s›nda  IL-

6 kadar efektif oldu¤unu saptad›k.

IL-33 IL-1 ailesindendir ve ST2'nin endojen

ligand› olarak bilinir, kronik enflamasyonla iliflkili

oldu¤u bilinmektedir. Hoogerwerf ve arkadafllar›n›n

ciddi sepsisli 95 hastada yapt›klar› bir çal›flmada  sST2

düzeylerinin hastal›¤›n fliddeti ile korele oldu¤unu

saptam›fllard›r(20). Alves ve arkadafllar›n›n s›çanlarla

yapt›klar› bir çal›flmada IL-33 tedavisi yap›lan s›çanlarda

nötrofil migrasyonunda art›fl oldu¤unu ve bakteriyel

klirensin tedavi edilmeyenlere oranla daha h›zl›

oldu¤unu bulmufllard›r(21). Biz de çal›flmam›zda ST2

ve IL-33 ün enfeksiyon varl›¤›nda serum düzeylerinde

art›fl oldu¤unu ve hastal›¤›n erken döneminde belirteç

olarak kullan›labilece¤ini bulduk.

Sonuç olarak çal›flmam›z›n sonuçlar›na dayanarak

IL-33, IL-6, uPAR ve ST2'nin koryoamniyonit klinik

tablosu ortaya ç›kmadan erken tan› amaçl›

kullan›labilecek serum belirteçlerinden olduklar›n›

düflünmekteyiz. Bu konuda daha ileri bilgi edinebilmek

için  ayr›nt›l›  kohort  çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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‡p < 0.05: Kontrol vs. PEMR

†p < 0.05: Kontrol vs. PEMR-HC

*p < 0.05: PEMR vs. PEMR-HC

Kontrol Grubu n:25           Çal›flma Grubu n:45

PEMR n:26 PEMR-HC n:19

Anne yafl› (y›l) 24.8 ± 3.7  23.5 ± 3.8 23.2 ± 2.77

Gravida 2.3 ± 1.4 2.4± 1.6 2.2 ± 1.7

Parite 0.96 ± 0.69 0.943 ± 0.72 0.923 ± 0.85

Baflvurudaki gebelik haftas› (tamamlanm›fl hafta) 28.1± 1.6 27 ± 2.2 28.05 ± 1.8

WBC (/mm3) 11700±1340 13600±1570‡ 14700±1480†*

CRP (mg/l) 0.6 ± 0.43 8.4 ± 3.7 ‡ 18.3± 3.1†*

IL-6 (pg/ml) 2.21 ± 2.41 6.11 ± 3.33 ‡ 14.27 ± 10.2†*

IL-33 (ng/ml) 1.22 ± 1.52 5.22 ± 1.48 ‡ 11.66 ± 2.1†*

sST2 (ng/ml) 0.98 ± 0.52 2.22 ± 0.96 ‡ 7.61 ± 2.3†*

sUpar (ng/ml) 0.77 ± 0.5 6.63 ± 0.82 ‡ 16.9 ± 2.1†*

Tablo I:

Yasemin Çekmez ve ark. Preterm erken membran rüptüründe koryoamniyonit tan›s› için uPAR, ST2, IL-33, IL-6’n›n rolü Yasemin Çekmez ve ark.

Preterm erken membran rüptüründe koryoamniyonit tan›s› için uPAR, ST2, IL-33, IL-6’n›n rolü
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PRETERM ERKEN MEMBRAN RÜPTÜRÜNDE  KORYOAMN‹YON‹T TANISI
‹Ç‹N uPAR, ST2, IL-33, IL-6'NIN  ROLÜ

Yasemin ÇEKMEZ1 , Do¤a ÖCAL1, Enis ÖZKAYA1, Tuncay KÜÇÜKÖZKAN1, Ferhat ÇEKMEZ2

1 Dr. Sami Ulus E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i, Ankara
2 Gülhane Askeri T›p Akademisi, Çocuk Hastal›klar› Klini¤i, Yenido¤an Servisi, Ankara

ÖZET

Amaç: Preterm erken membran rüptürü (PEMR) 37.gebelik haftas›ndan do¤um eylemi bafllamadan önce fetal zarlar›n

aç›lmas› olarak tan›mlan›r. Zarlar›n erken aç›lmas›nda en s›k neden olarak subklinik intrauterin enfeksiyon

suçlanmaktad›r. Bu çal›flmada PEMR 'lü gebelerin serumlar›ndaki uPAR,ST2 ve IL-33 düzeylerinin belirlenerek,

oluflabilecek olas› bir koryoamniyoniti klinik bulgu olmadan saptamak amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: 24-34. Gebelik haftalar› aras›ndaki toplam 70 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n 45 tanesi

PEMR ve 25 tanesi ise obstetrik aç›dan sorunsuz olan gebelerden oluflmaktayd›. Çal›flma grubu histolojik olarak

koryoamniyoniti olan(PEMR-HC) ve olmayan PEMR'lü hastalar olarak iki gruba ayr›ld›.

Sonuç: Ortalama IL-33, ST2 ve uPAR düzeyleri PEMR-HC olan grupta PEMR ve kontrol grubuna oranla anlaml›

olarak yüksek olarak bulundu.

Yorum: Sonuç olarak uPAR, ST2, IL-33 ve IL-6'n›n PEMR'de klinik bulgular oluflmadan önce enfeksiyon tan›s› için

kullan›labilecek belirteçler oldu¤unu düflünmekteyiz.

Anahtar 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
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G‹R‹fi

Erken membran rüptürü do¤um eylemi

bafllamadan önce fetal zarlar›n aç›lmas› olarak

tan›mlan›r. E¤er bu durum 37. Gebelik haftas›ndan

önce ortaya ç›karsa preterm erken membran

rüptürü(PEMR) olarak adland›r›l›r. PEMR %30-40

oran›nda prematüre do¤umla iliflkili olmas› nedeniyle

önemlidir(1).

PEMR olgular›n›n %50'de amniyotik s›v›da

mikroinvazyon saptanmas›na karfl›n bunlar›n ancak

%12,5'de kültürde etken üretilebilmifltir(2). PEMR

mortalite ve morbiditesinde intrauterin enfeksiyon

önemli rol oynar ve klinik olarak aflikar enfeksiyon

varl›¤›nda mortalite ve morbiditenin dört kat artt›¤›

bilinmektedir(3).

Erken dönemde sedimentasyon, C-reaktif protein

(CRP), beyaz küre say›s›, sola kayma, vajinal kültür

gibi rutin testlerle intrauterin enfeksiyon tan›s›n› koymak

zordur. Buna ek olarak atefl, fetomaternal taflikardi gibi

klinik enfeksiyon belirtileri de erken evrede ço¤unlukla

görülmeyece¤i için tan›da yard›mc› olmaz(4).

IL-33, IL-1 ailesindendir ve Th2 immün cevab›n›

düzenleyerek inflamasyonda rol oynar. Düzeyindeki

yükseklik kronik inflamasyonda kötü prognozla iliflkili

bulunmufltur(5,6).

ST2 baflta makrofaj olmak üzere mast hücreleri

ve Th2 gibi pek çok hücre yüzeyinde eksprese olur.

Spesifik ligand› IL-33'tür ve sepsis olgular›nda  yüksek

düzeylerde saptand›¤›nda kötü prognozla iliflkilendiril-

mifltir(7).

uPAR toll-like reseptör (TLR-2) üzerinden nötrofil

aktivasyonu yaparak inflamasyonda önemli rol oynar

ve ürokinaz plazminojen aktivatörü ile birlikte lökosit

adezyon ve migrasyonunu inhibe eder(8,9). Yap›lm›fl

pek çok çal›flmada uPAR düzeyleri infeksiyonun

fliddeti ile uyumlu olarak  serumda yüksek olarak

saptanm›flt›r(10).

Amniotic Fluid Infection Nosology Komitesi

histolojik koryoamniyonit tan›s›n›n do¤rulanmas›ndaki

belirsizli¤i gidermek amaçl› yapt›¤› bir çal›flmada 6

patolo¤un ortak kararlar› ile bir guideline haz›rlam›flt›r.

Yap›lan çal›flmada akut koryoamniyonit/maternal

inflamatuar yan›t,akut koryoamniyonit/fetal yan›t,kronik

koryoamniyonit, kronik damar trombüsü varl›¤›,

periferal funisit varl›¤›, akut villitis olup olmad›¤›, akut

intervillozit ve intervillöz abse olup olmad›¤› ve desidual

plazma hücreleri incelenmifltir(11). Buna göre periferal

funisit ve akut villitis varl›¤› histolojik koryoamniyonit

tan›s›nda di¤erlerine göre daha üstün olarak

bulunmufltur. Biz de çal›flmam›zda histolojik

koryoamniyonit tan›s› için periferal funisit ve akut

villitis olup olmad›¤›n› inceledik.

PEMR olgulardaki olas› intrauterin enfeksiyonun

erken teflhisi prematüre do¤um, maternal ve fetal

mortalite gibi komplikasyonlar›ndan korunmak için

gereklidir. Biz de bu çal›flmam›zda PEMR gebelerin

serumlar›ndaki ST2, uPAR, IL-33 ve IL-6  düzeylerini

inceleyerek bu belirteçlerin subklinik koryoamniyonit

tan›s›nda kullan›labilirli¤ini araflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çal›flma etik kurul karar› al›nd›ktan sonra Ekim

2012-fiubat 2013 tarihleri aras›nda yap›ld›. 24-34.

gebelik haftalar› aras›ndaki toplam 70 hasta çal›flmaya

al›nd›. Hastalar›n 45 tanesi PEMR, geri kalan 25 hasta

ise mevcut gebelik takiplerinde bir problem

saptanmam›fl, a¤r›s› olmayan, amniyon zar› intakt

gebelerden oluflmaktayd›. PEMR olan olgular klinik

olarak aflikar koryoamniyoniti olmayan hastalardan

seçildi. Maternal atefl, maternal taflikardi (>100/dk),

fetal taflikardi (>160/dk) ve pürülan amniyotik mayi

izlenmesi aflikar koryoamniyonit belirtisi olarak kabul

edildi.

Hastalar›n karakteristik özellikleri Tablo I'de

özetlenmifltir. Anemi, kalp hastal›¤›, diyabet,

preeklampsi, ço¤ul gebelik, kronik hipertansiyon,

antepartum kanama, immünolojik hastal›k öyküsü,

polihidramnios, idrar yolu enfeksiyonu gibi çeflitli

enfeksiyonu olan gebeler çal›flma d›fl› tutuldu.

Çal›flma grubuna al›nan hastalar histolojik olarak

koryoamniyoniti olan (PEMR-HC, n=19) ve olmayan

(n=26) PEMR olgular› olarak iki alt gruba ayr›ld›.

Histolojik koryoamniyonit tan›s› Amniotic Fluid

Infection Nosology Comitee 'nin (AFINC) kriterlerine

göre do¤ruland›. Obstetrik olarak stabil olan 25 gebe

hasta kontrol grubu olarak seçildi. Hastalardan onam

al›nmas›n› takiben  medikal tedavi öncesinde 5 cc

venöz kan örne¤i al›nd› ve serumlar› ayr›larak IL-6,

uPAR, IL-33, ST2 çal›fl›lmak üzere -800C de sakland›.

Rutin tetkiklerden olan hemogram incelemesi ile

otomatik sayaçlarla WBC de¤erleri saptand›, Cell Dyn

3700 (Abbott Diagnostics Division, USA). CRP Roche-

Hitachi(r) 912 analizörü kullan›larak incelendi. (Roche

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)

düzeyleri EL‹SA yöntemi ile uygun kitlerle üretici

firmalar›n›n önerileri do¤rultusunda incelendi.

‹statistik analiz SPSS 12.0 software (IBM,

Chicago, IL, USA) isimli istatistik program› kullan›larak

yap›ld›.Chi-sguare ve Wilcoxon Rank Sum testleri

kullan›larak tan›mlay›c› istatistikler ortalama ± standart

deviasyon olarak tan›mland›. p<0.05 de¤erleri

istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

SONUÇ

Gruplar›n özellikleri Tablo I'de özetlenmifltir. ‹ki

grup aras›nda anne yafl›, gravida, parite, baflvuru

an›ndaki gebelik haftas› aç›s›ndan fark izlenmedi. CRP,

IL-6, uPAR, IL-33 ve ST2'nin ortalama serum düzeyleri

PEMR-HC olan grupta di¤er gruplara (kontrol, PEMR)

oranla anlaml› olarak daha yüksek saptand› (Tablo I).

Yapt›¤›m›z inceleme sonuçlar›na göre CRP'nin

cut-off de¤eri 10,3 pg/mL olarak saptand› ve bu de¤er

%78 spesifite, %72 sensitivite ile PEMR'de

koryoamniyonit tan›s›n› do¤rulamaktayd›. IL-6'n›n

cut-off de¤erini ise  9.5 pg/mL olarak bulduk ve bu

de¤erin üzerinde oldu¤u olgularda %91 sensitivite, %

90 spesifite ile koryoamniyonit tan›s›n› do¤rulad›¤›

görüldü. IL-33'ün cut-off de¤erini 5.4 ng/ml olarak

bulduk ve yine bu de¤erin üzerindeki olgularda %88

sensitivite %89 spesifite ile koryoamniyonit varl›¤›n›

saptand›. ST2 ve uPAR'›n cut-off de¤erleri s›ras›yla

2,1 ng/ml ve 6,5 ng/ml olarak bulundu. Bu de¤erlerin

üzerinde ST2 %88, uPAR ise %87 sensitivite, ST2 %

90 uPAR %88 spesifite  ile koryoamniyonit varl›¤›

do¤ruland›. Yapt›¤›m›z bu çal›flmada ST2, uPAR, IL-

6 ve IL-33 düzeylerinin mevcut cut-off de¤erlerinin

üzerinde oldu¤u olgularda koryoamniyonitin

saptanmas›nda ve hastal›¤›n fliddetini öngörmede

CRP'ye oranla daha üstün oldu¤unu gördük.

TARTIfiMA

37. gebelik haftas›ndan önce olan do¤um  preterm

do¤um olarak adland›r›l›r. Ülkemizdeki s›kl›¤› tam

olarak bilinmeyen preterm do¤umlar spontan preterm

do¤umlar (SPD, %40-50), preterm erken membran

rüptürü (PEMR, %25-40) ve obstetrik nedenlerden

dolay› gerçekleflen preterm do¤umlar (%20-25) olarak

üçe ayr›l›r(12).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda histolojik

koryoamniyonit varl›¤›n›n prematüre do¤umlarla iliflkili

oldu¤u bulunmufltur. Koryoamniyonit neden oldu¤u

pek çok olumsuz fetal etkisi olmas› nedeniyle multiorgan

hastal›¤› olarak de¤erlendirilmelidir. ‹ntraventriküler

kanama, serebral palsi, mental retardasyon,

periventriküler lökomalazi, fetal geliflme gerili¤i,

respiratuar distress sendromu, psikiatrik hastal›klar,

bronkopulmoner displazi, erken neonatal sepsis,

prematüre retinopatisi, nekrotizan enterokolit, dermatit

vb. gibi pek çok hastal›¤›n koryoamniyonit nedenli

oluflabilece¤i bulunmufltur(13-15). Koryoamniyonitin

klinik bulgu vermeden önce erken tan›s› ve tedavisi tüm

bu olas› olumsuz etkilerinden korunmak için  önemlidir.

Yaz›flma adresi: Uzm. Dr. Yasemin Çekmez. Dr. Sami Ulus Hastahanesi, Ankara
Tel.: (0505) 333 90 47

e-posta: yaseminkandicekmez@hotmail.com
Al›nd›¤› tarih: 31.05.2012, revizyon sonras› al›nma: 05.08.2013, kabul tarihi: 07.08.2013, online yay›n tarihi: 13.08.2013

234

Literatürde koryoamniyonitin serum IL

de¤erlerleri ile tan›s›na yönelik yap›lm›fl pekçok çal›flma

mevcuttur. Gulati ve arkadafllar› yapt›klar› bir çal›flmada

IL-6'n›n 8 pg/ml üzerinde oldu¤u durumlarda %82.6

sensitivite ve and %86.3 spesifite oran›nda

koryoamniyonit varl›¤›n› destekledi¤ini, puerperal  ve

neonatal sepsisle iliflkili oldu¤unu bulmufllard›r(16).

Biz de çal›flma sonuçlar›m›za dayanarak   IL-6'n›n

koryoamniyonit tan›s›nda kullan›labilecek de¤erli bir

 belirteç olabilece¤ini bulduk.

uPAR enfeksiyondan korunmada önemli bir

moleküldür. Özellikle lökosit adhezyon ve

migrasyonunu tetikleyerek immün defans› güçlendirir
(17). Savva ve arkadafllar› sepsisli hastalarda yapt›klar›

ça›lflmada sepsis tan›s› ve ciddiyetinin tahmininde

yüksek serum uPAR düzeyleri ile iliflkili oldu¤unu

göstermifllerdir(18). Kingsmore ve arkadafllar› da sepsisli

yenido¤anlarda enfeksiyon belirteci olarak 100'den

fazla molekül tarayarak uPAR'›n da içinde oldu¤u 6

molekülün enfeksiyon tan›s›nda erken dönemde

kullan›labilecek belirteçlerden oldu¤unu rapor

etmifllerdir(19). Biz de çal›flmam›zda uPAR'›n PEMR'lü

olgularda olas› koryoamniyonitin erken tan›s›nda  IL-

6 kadar efektif oldu¤unu saptad›k.

IL-33 IL-1 ailesindendir ve ST2'nin endojen

ligand› olarak bilinir, kronik enflamasyonla iliflkili

oldu¤u bilinmektedir. Hoogerwerf ve arkadafllar›n›n

ciddi sepsisli 95 hastada yapt›klar› bir çal›flmada  sST2

düzeylerinin hastal›¤›n fliddeti ile korele oldu¤unu

saptam›fllard›r(20). Alves ve arkadafllar›n›n s›çanlarla

yapt›klar› bir çal›flmada IL-33 tedavisi yap›lan s›çanlarda

nötrofil migrasyonunda art›fl oldu¤unu ve bakteriyel

klirensin tedavi edilmeyenlere oranla daha h›zl›

oldu¤unu bulmufllard›r(21). Biz de çal›flmam›zda ST2

ve IL-33 ün enfeksiyon varl›¤›nda serum düzeylerinde

art›fl oldu¤unu ve hastal›¤›n erken döneminde belirteç

olarak kullan›labilece¤ini bulduk.

Sonuç olarak çal›flmam›z›n sonuçlar›na dayanarak

IL-33, IL-6, uPAR ve ST2'nin koryoamniyonit klinik

tablosu ortaya ç›kmadan erken tan› amaçl›

kullan›labilecek serum belirteçlerinden olduklar›n›

düflünmekteyiz. Bu konuda daha ileri bilgi edinebilmek

için  ayr›nt›l›  kohort  çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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ÖZET

Amaç: Preterm erken membran rüptürü (PEMR) 37.gebelik haftas›ndan do¤um eylemi bafllamadan önce fetal zarlar›n

aç›lmas› olarak tan›mlan›r. Zarlar›n erken aç›lmas›nda en s›k neden olarak subklinik intrauterin enfeksiyon

suçlanmaktad›r. Bu çal›flmada PEMR 'lü gebelerin serumlar›ndaki uPAR,ST2 ve IL-33 düzeylerinin belirlenerek,

oluflabilecek olas› bir koryoamniyoniti klinik bulgu olmadan saptamak amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: 24-34. Gebelik haftalar› aras›ndaki toplam 70 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n 45 tanesi

PEMR ve 25 tanesi ise obstetrik aç›dan sorunsuz olan gebelerden oluflmaktayd›. Çal›flma grubu histolojik olarak

koryoamniyoniti olan(PEMR-HC) ve olmayan PEMR'lü hastalar olarak iki gruba ayr›ld›.

Sonuç: Ortalama IL-33, ST2 ve uPAR düzeyleri PEMR-HC olan grupta PEMR ve kontrol grubuna oranla anlaml›

olarak yüksek olarak bulundu.

Yorum: Sonuç olarak uPAR, ST2, IL-33 ve IL-6'n›n PEMR'de klinik bulgular oluflmadan önce enfeksiyon tan›s› için

kullan›labilecek belirteçler oldu¤unu düflünmekteyiz.

Anahtar 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
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G‹R‹fi

Erken membran rüptürü do¤um eylemi

bafllamadan önce fetal zarlar›n aç›lmas› olarak

tan›mlan›r. E¤er bu durum 37. Gebelik haftas›ndan

önce ortaya ç›karsa preterm erken membran

rüptürü(PEMR) olarak adland›r›l›r. PEMR %30-40

oran›nda prematüre do¤umla iliflkili olmas› nedeniyle

önemlidir(1).

PEMR olgular›n›n %50'de amniyotik s›v›da

mikroinvazyon saptanmas›na karfl›n bunlar›n ancak

%12,5'de kültürde etken üretilebilmifltir(2). PEMR

mortalite ve morbiditesinde intrauterin enfeksiyon

önemli rol oynar ve klinik olarak aflikar enfeksiyon

varl›¤›nda mortalite ve morbiditenin dört kat artt›¤›

bilinmektedir(3).

Erken dönemde sedimentasyon, C-reaktif protein

(CRP), beyaz küre say›s›, sola kayma, vajinal kültür

gibi rutin testlerle intrauterin enfeksiyon tan›s›n› koymak

zordur. Buna ek olarak atefl, fetomaternal taflikardi gibi

klinik enfeksiyon belirtileri de erken evrede ço¤unlukla

görülmeyece¤i için tan›da yard›mc› olmaz(4).

IL-33, IL-1 ailesindendir ve Th2 immün cevab›n›

düzenleyerek inflamasyonda rol oynar. Düzeyindeki

yükseklik kronik inflamasyonda kötü prognozla iliflkili

bulunmufltur(5,6).

ST2 baflta makrofaj olmak üzere mast hücreleri

ve Th2 gibi pek çok hücre yüzeyinde eksprese olur.

Spesifik ligand› IL-33'tür ve sepsis olgular›nda  yüksek

düzeylerde saptand›¤›nda kötü prognozla iliflkilendiril-

mifltir(7).

uPAR toll-like reseptör (TLR-2) üzerinden nötrofil

aktivasyonu yaparak inflamasyonda önemli rol oynar

ve ürokinaz plazminojen aktivatörü ile birlikte lökosit

adezyon ve migrasyonunu inhibe eder(8,9). Yap›lm›fl

pek çok çal›flmada uPAR düzeyleri infeksiyonun

fliddeti ile uyumlu olarak  serumda yüksek olarak

saptanm›flt›r(10).

Amniotic Fluid Infection Nosology Komitesi

histolojik koryoamniyonit tan›s›n›n do¤rulanmas›ndaki

belirsizli¤i gidermek amaçl› yapt›¤› bir çal›flmada 6

patolo¤un ortak kararlar› ile bir guideline haz›rlam›flt›r.

Yap›lan çal›flmada akut koryoamniyonit/maternal

inflamatuar yan›t,akut koryoamniyonit/fetal yan›t,kronik

koryoamniyonit, kronik damar trombüsü varl›¤›,

periferal funisit varl›¤›, akut villitis olup olmad›¤›, akut

intervillozit ve intervillöz abse olup olmad›¤› ve desidual

plazma hücreleri incelenmifltir(11). Buna göre periferal

funisit ve akut villitis varl›¤› histolojik koryoamniyonit

tan›s›nda di¤erlerine göre daha üstün olarak

bulunmufltur. Biz de çal›flmam›zda histolojik

koryoamniyonit tan›s› için periferal funisit ve akut

villitis olup olmad›¤›n› inceledik.

PEMR olgulardaki olas› intrauterin enfeksiyonun

erken teflhisi prematüre do¤um, maternal ve fetal

mortalite gibi komplikasyonlar›ndan korunmak için

gereklidir. Biz de bu çal›flmam›zda PEMR gebelerin

serumlar›ndaki ST2, uPAR, IL-33 ve IL-6  düzeylerini

inceleyerek bu belirteçlerin subklinik koryoamniyonit

tan›s›nda kullan›labilirli¤ini araflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çal›flma etik kurul karar› al›nd›ktan sonra Ekim

2012-fiubat 2013 tarihleri aras›nda yap›ld›. 24-34.

gebelik haftalar› aras›ndaki toplam 70 hasta çal›flmaya

al›nd›. Hastalar›n 45 tanesi PEMR, geri kalan 25 hasta

ise mevcut gebelik takiplerinde bir problem

saptanmam›fl, a¤r›s› olmayan, amniyon zar› intakt

gebelerden oluflmaktayd›. PEMR olan olgular klinik

olarak aflikar koryoamniyoniti olmayan hastalardan

seçildi. Maternal atefl, maternal taflikardi (>100/dk),

fetal taflikardi (>160/dk) ve pürülan amniyotik mayi

izlenmesi aflikar koryoamniyonit belirtisi olarak kabul

edildi.

Hastalar›n karakteristik özellikleri Tablo I'de

özetlenmifltir. Anemi, kalp hastal›¤›, diyabet,

preeklampsi, ço¤ul gebelik, kronik hipertansiyon,

antepartum kanama, immünolojik hastal›k öyküsü,

polihidramnios, idrar yolu enfeksiyonu gibi çeflitli

enfeksiyonu olan gebeler çal›flma d›fl› tutuldu.

Çal›flma grubuna al›nan hastalar histolojik olarak

koryoamniyoniti olan (PEMR-HC, n=19) ve olmayan

(n=26) PEMR olgular› olarak iki alt gruba ayr›ld›.

Histolojik koryoamniyonit tan›s› Amniotic Fluid

Infection Nosology Comitee 'nin (AFINC) kriterlerine

göre do¤ruland›. Obstetrik olarak stabil olan 25 gebe

hasta kontrol grubu olarak seçildi. Hastalardan onam

al›nmas›n› takiben  medikal tedavi öncesinde 5 cc

venöz kan örne¤i al›nd› ve serumlar› ayr›larak IL-6,

uPAR, IL-33, ST2 çal›fl›lmak üzere -800C de sakland›.

Rutin tetkiklerden olan hemogram incelemesi ile

otomatik sayaçlarla WBC de¤erleri saptand›, Cell Dyn

3700 (Abbott Diagnostics Division, USA). CRP Roche-

Hitachi(r) 912 analizörü kullan›larak incelendi. (Roche

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)

düzeyleri EL‹SA yöntemi ile uygun kitlerle üretici

firmalar›n›n önerileri do¤rultusunda incelendi.

‹statistik analiz SPSS 12.0 software (IBM,

Chicago, IL, USA) isimli istatistik program› kullan›larak

yap›ld›.Chi-sguare ve Wilcoxon Rank Sum testleri

kullan›larak tan›mlay›c› istatistikler ortalama ± standart

deviasyon olarak tan›mland›. p<0.05 de¤erleri

istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

SONUÇ

Gruplar›n özellikleri Tablo I'de özetlenmifltir. ‹ki

grup aras›nda anne yafl›, gravida, parite, baflvuru

an›ndaki gebelik haftas› aç›s›ndan fark izlenmedi. CRP,

IL-6, uPAR, IL-33 ve ST2'nin ortalama serum düzeyleri

PEMR-HC olan grupta di¤er gruplara (kontrol, PEMR)

oranla anlaml› olarak daha yüksek saptand› (Tablo I).

Yapt›¤›m›z inceleme sonuçlar›na göre CRP'nin

cut-off de¤eri 10,3 pg/mL olarak saptand› ve bu de¤er

%78 spesifite, %72 sensitivite ile PEMR'de

koryoamniyonit tan›s›n› do¤rulamaktayd›. IL-6'n›n

cut-off de¤erini ise  9.5 pg/mL olarak bulduk ve bu

de¤erin üzerinde oldu¤u olgularda %91 sensitivite, %

90 spesifite ile koryoamniyonit tan›s›n› do¤rulad›¤›

görüldü. IL-33'ün cut-off de¤erini 5.4 ng/ml olarak

bulduk ve yine bu de¤erin üzerindeki olgularda %88

sensitivite %89 spesifite ile koryoamniyonit varl›¤›n›

saptand›. ST2 ve uPAR'›n cut-off de¤erleri s›ras›yla

2,1 ng/ml ve 6,5 ng/ml olarak bulundu. Bu de¤erlerin

üzerinde ST2 %88, uPAR ise %87 sensitivite, ST2 %

90 uPAR %88 spesifite  ile koryoamniyonit varl›¤›

do¤ruland›. Yapt›¤›m›z bu çal›flmada ST2, uPAR, IL-

6 ve IL-33 düzeylerinin mevcut cut-off de¤erlerinin

üzerinde oldu¤u olgularda koryoamniyonitin

saptanmas›nda ve hastal›¤›n fliddetini öngörmede

CRP'ye oranla daha üstün oldu¤unu gördük.

TARTIfiMA

37. gebelik haftas›ndan önce olan do¤um  preterm

do¤um olarak adland›r›l›r. Ülkemizdeki s›kl›¤› tam

olarak bilinmeyen preterm do¤umlar spontan preterm

do¤umlar (SPD, %40-50), preterm erken membran

rüptürü (PEMR, %25-40) ve obstetrik nedenlerden

dolay› gerçekleflen preterm do¤umlar (%20-25) olarak

üçe ayr›l›r(12).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda histolojik

koryoamniyonit varl›¤›n›n prematüre do¤umlarla iliflkili

oldu¤u bulunmufltur. Koryoamniyonit neden oldu¤u

pek çok olumsuz fetal etkisi olmas› nedeniyle multiorgan

hastal›¤› olarak de¤erlendirilmelidir. ‹ntraventriküler

kanama, serebral palsi, mental retardasyon,

periventriküler lökomalazi, fetal geliflme gerili¤i,

respiratuar distress sendromu, psikiatrik hastal›klar,

bronkopulmoner displazi, erken neonatal sepsis,

prematüre retinopatisi, nekrotizan enterokolit, dermatit

vb. gibi pek çok hastal›¤›n koryoamniyonit nedenli

oluflabilece¤i bulunmufltur(13-15). Koryoamniyonitin

klinik bulgu vermeden önce erken tan›s› ve tedavisi tüm

bu olas› olumsuz etkilerinden korunmak için  önemlidir.
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Literatürde koryoamniyonitin serum IL

de¤erlerleri ile tan›s›na yönelik yap›lm›fl pekçok çal›flma

mevcuttur. Gulati ve arkadafllar› yapt›klar› bir çal›flmada

IL-6'n›n 8 pg/ml üzerinde oldu¤u durumlarda %82.6

sensitivite ve and %86.3 spesifite oran›nda

koryoamniyonit varl›¤›n› destekledi¤ini, puerperal  ve

neonatal sepsisle iliflkili oldu¤unu bulmufllard›r (16).

Biz de çal›flma sonuçlar›m›za dayanarak   IL-6'n›n

koryoamniyonit tan›s›nda kullan›labilecek de¤erli bir

 belirteç olabilece¤ini bulduk.

uPAR enfeksiyondan korunmada önemli bir

moleküldür. Özellikle lökosit adhezyon ve

migrasyonunu tetikleyerek immün defans› güçlendirir
(17). Savva ve arkadafllar› sepsisli hastalarda yapt›klar›

ça›lflmada sepsis tan›s› ve ciddiyetinin tahmininde

yüksek serum uPAR düzeyleri ile iliflkili oldu¤unu

göstermifllerdir(18). Kingsmore ve arkadafllar› da sepsisli

yenido¤anlarda enfeksiyon belirteci olarak 100'den

fazla molekül tarayarak uPAR'›n da içinde oldu¤u 6

molekülün enfeksiyon tan›s›nda erken dönemde

kullan›labilecek belirteçlerden oldu¤unu rapor

etmifllerdir(19). Biz de çal›flmam›zda uPAR'›n PEMR'lü

olgularda olas› koryoamniyonitin erken tan›s›nda  IL-

6 kadar efektif oldu¤unu saptad›k.

IL-33 IL-1 ailesindendir ve ST2'nin endojen

ligand› olarak bilinir, kronik enflamasyonla iliflkili

oldu¤u bilinmektedir. Hoogerwerf ve arkadafllar›n›n

ciddi sepsisli 95 hastada yapt›klar› bir çal›flmada  sST2

düzeylerinin hastal›¤›n fliddeti ile korele oldu¤unu

saptam›fllard›r(20). Alves ve arkadafllar›n›n s›çanlarla

yapt›klar› bir çal›flmada IL-33 tedavisi yap›lan s›çanlarda

nötrofil migrasyonunda art›fl oldu¤unu ve bakteriyel

klirensin tedavi edilmeyenlere oranla daha h›zl›

oldu¤unu bulmufllard›r(21). Biz de çal›flmam›zda ST2

ve IL-33 ün enfeksiyon varl›¤›nda serum düzeylerinde

art›fl oldu¤unu ve hastal›¤›n erken döneminde belirteç

olarak kullan›labilece¤ini bulduk.

Sonuç olarak çal›flmam›z›n sonuçlar›na dayanarak

IL-33, IL-6, uPAR ve ST2'nin koryoamniyonit klinik

tablosu ortaya ç›kmadan erken tan› amaçl›

kullan›labilecek serum belirteçlerinden olduklar›n›

düflünmekteyiz. Bu konuda daha ileri bilgi edinebilmek

için  ayr›nt›l›  kohort  çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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