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OZET

Amag: Preterm eylem tehdidi tanisi almig gebelerde, akut faz reaktanlaninin preterm dogumu 6ngérmedeki yerini arastirmak.

Gereg ve Yontemler: Calismaya son adet tarihine gdre hesaplanmig 26 hafta ile 36 hafta 6 giin arasi gestasyonel yastaki preterm eylem tehdidi tanisi alan 17-
38 yas arasindaki 91 gebe dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak, ayni tarihler arasinda, benzer gebelik haftasinda, herhangi bir medikal veya obstetrik problemi
olmayan 83 tekiz gebe alinmistir. Galisma grubu kendi icinde terme ulasan ve preterm dogumla sonuglanan iki grup ve kontrol grubuyla birlikte G¢ gruba ayril-
migtir. Gebelerden serum ginko, bakar, albiimin, mikro C-reaktif protein, ferritin ve tam kan sayimi tetkikleri gnderilmig olup ayrica tam idrar tahlili ve idrar kiiltirti
tetkikleri yapilmigtir. Gruplar akut faz reaktanlan agisindan karsilastinimig p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamii kabul edilmistir.

Bulgular: Caligma ve kontrol grubunun gravida, diisiik ve yasayan gocuk sayisi ortalamalari, yas ortalamalari ve maternal viicut kitle indeksi agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Galisma grubundaki 91 gebenin kirk besi (% 49.4) termde dogum yaparken, kirk altisi (% 50.6) preterm dogum
yapmustir. Galisma grubunda albiimin diizeyleri istatistiksel anlam diisiik bulunurken, ferritin diizeyleri ise anlaml olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Diger akut
faz reaktanlan agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Galigmamizda artmig ferritin ve azalmig albtimin diizeylerinin preterm dogumla iligkili olabilecegi gdsterilmistir. Bu parametreler interlokin-6 ve fibronekti-
ne ek bir marker olarak kullanilabilir. Akut faz reaktanlarinin, preterm dogumu ongoriisiinde kullaniimasi i¢in bu konuda yapilacak daha genis calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Preterm dogum, albimin, ferritin, akut faz reaktanlari

ABSTRACT

Aim: To determine the utility of selected acute phase reactants to predict preterm delivery occurrence in patients with a diagnosis of threatened preterm labor.

Material and Methods: Ninety one pregnant women aged 17-38 years and between 26 and 36-+6 weeks of gestational age according to last menstrual period
were included in the study. A control group comprising 83 healthy singleton pregnant women in similar gestational ages without any medical or obstetrical
problems was included. The study group was further divided into two subgroups which had preterm delivery and term delivery. A total of three groups including
controls were studied. The serum levels of zinc, copper, albumin, micro-C-reactive protein, ferritin and complete blood count were analyzed. Also, urinalysis
and urine culture tests were performed for all participants. Groups were compared for acute phase reactants and p values less than 0.05 were considered
statistically significant.

Results: Study and control groups did not have any statistically significant difference in terms of gravidity, abortion, live births, maternal age and maternal body
mass index (p>0.05). Forty-five (49.4%) women in the study group had term delivery, whereas forty-six (50.6%) had preterm delivery. Levels of albumin were
statistically lower in the study group whereas ferritin levels were higher (p<0.05). There was no statistically significant difference for the levels of other acute
phase reactants (p>0.05).

Conclusion: The study showed that low serum albumin and high ferritin levels had an association with preterm delivery. These parameters can be used as addi-
tional markers with interleukin-6 and fetal fibronectin for preterm delivery prediction. Future studies with larger sample sizes are needed to clarify the association
between acute phase reactant levels and preterm delivery prediction.
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Giris

Preterm eylem ve preterm dogum, perinatal morbidite ve mortaliteye neden
olan sorunlarin baginda gelmektedir. Preterm dogum, erken bebek 6liimlerinin
tcte ikisinden sorumlu olarak karsimiza gikmaktadir (1). Perinatal ve neona-
tal dlimlere sebep olabilecedi gibi, prematiiriteye bagl morbiditeye de sebep
olabilir. Bu nedenlerle, erken dogumun engellenmesi obstetrinin 6nde gelen
hedeflerindendir (2). Preterm eylem tani kriterleri: 20. gebelik haftasindan son-
ra ve 37. gebelik haftasinin dolmasindan once baslayan dogum sancilari ve
kardiyo-tokografide kontraksiyonun saptanmasi (4/20 dak. veya 6/60 dak.) ile
birlikte membran riptirti, 20 mm’den fazla servikal agiklik olmasi, % 80’den
fazla servikal efasman, intakt membranlar ve gbzlem sirasinda servikal de-
Gisiklik olmasi durumlarindan birinin eslik etmesi olarak tanimlanmistir (3).
Preterm eylem tehdidi tanimi ise servikal degisikligin eslik etmedigi kontrak-
siyonlarin olmasidir (4). Preterm dogumlarin %80’i, spontan preterm eylem
ve preterm prematir erken membran riiptiri (PPEMR) nedeni ile olmaktadir.
Geriye kalan %20’lik bolimi, maternal ve fetal sorunlar olusturmaktadir (5,6).
Spontan preterm dogumu erken saptamada yararli olabilecek servikovajinal
fetal fibronektin, transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunluk olgiimii, ay-
rica bakteriyel vajinozis, intraservikal veya intraamniotik enfeksiyonlar gibi
enfeksiyonlarin dogrudan veya dolayl tanisi gibi ozellikli testler yapilabilir (7).
Amniyosentez ile elde edilen amniyon sivisindan mikrobiyolojik kiiltir yapilma-
sl, intrauterin enfeksiyon tamisinin altin standardidir. Ancak, invaziv bir tetkik
olmasi nedeniyle gok az tercih edilir (8). Enfeksiyon, doku hasari, immiinolojik
tepkimeler ve inaamatuvar siireg, organizmada saatler ya da ginler iginde or-
taya gikan sistemik bir yanita yol agar (9,10). Bu ddnemde serum veya plazma
diizeyinde artigi ya da azaligi saptanan proteinlere de akut faz proteinleri ya da
akut faz reaktanlar adi verilmektedir. Akut faz reaktanlari arasinda pre-albiimin,
albiimin, ai-asit glikoprotein, al-antitripsin, haptoglobulin, a2-makroglobu-
lin, seruloplazmin, fibrinojen, serum amiloid A protein, CRP, faktor 13, ferritin,
cinko, bakr, beta-lipoprotein, kompleman proteinleri ve imminoglobulinleri
sayllabilir. Bu calismada, preterm eylem tehdidi tanisi alan gebelerde bazi akut
faz reaktanlannin preterm dogumu ongdérmedeki yerinin arastinlmasi amagc-
lanmustir.

Gereg ve Yontemler

Bu prospektif caligma, Etik Kurul karan alindiktan sonra, Subat 2012 - Ni-
san 2012 tarihleri arasinda Ankara Zekai Tahir Burak Kadin Saghgr Egitim ve
Aragtirma Hastanesi perinatoloji servisi ve antenatal takip polikliniginde ger-
ceklestirildi. Son adet tarihine (SAT) gdre tamamlanmig 26 hafta ile 36 hafta
6 giin arasi gestasyonel yagstaki preterm eylem tehdidi tanisi alan 17-38 yas
arasindaki gebeler calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak, ayni tarihler
arasinda kurumumuz antenatal izlem polikliniklerinde takip edilen, SAT’a gore
tamamlanmig 26 ile 36 hafta 6 giin gestasyonel yasta, herhangi bir medikal
veya obstetrik problemi olmayan tekiz gebeler alindi. Preterm eylem tehdidi,
artmig uterus aktivitesine kargilik, servikal aciklik ve silinmenin hi¢ bulun-
mamas! veya 20 mm’den az servikal acikiik ve %80’den az servikal silinme
bulunmasi olarak tanimland. Artmis uterin aktivite, eksternal uterin kardiyo-to-
kogram ile saptanan, regiiler olarak olugan 20 dakikada 4 veya 60 dakikada
6 adet, en az 30 saniye stiren, kuvvetli kontraksiyonlarin bulunmasi olarak ta-
nimlandi. Preterm dogum 6ykusii, ikinci trimester abortus veya ikiden fazla ilk
trimester abortus Oykisd, servikal konizasyon Oykisi, servikal yetmezlik veya
servikal serklaj dykusi, uterin anomali, diabetes mellitus, gestasyonel diyabet,
hipertiroidi, kalp hastaligi, preeklampsi, eklampsi, kronik hipertansiyon, pla-
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senta previa, abruptio plasenta, cogul gebelik, polihidroamnioz, siddetli anemi
(Hb<10.5 mg/dl), tiriner enfeksiyon, idrar kiiltiirinde iireme, piyelonefrit, akut
atesli hastalik, nedeni belirlenemeyen maternal ates, sigara i¢imi (>10 adet/
gin), Klinik korioamniyonit veya aktif servikovajinal enfeksiyon bulgusu olan-
lar (uterin hassasiyet, ates, fetomaternal tasikardi, kot kokulu vajinal akinti),
mevcut gebelikte cerrahi girisim, erken membran riptiri tanisi bulunan olgu-
lar caligma digl birakildi. Ayrica ¢inko, bakr, albiimin, mCRP, ferritin ve tam
kan sayimi tetkiklerini etkileyebilecek bir dahili hastaligi olan olgular ile mevcut
gebeligin herhangi bir doneminde ginko veya bakir iceren preparat kullanan ol-
gular calismaya dahil edilmedi. Galismaya alinan olgularin yas, boy, kilo, viicut
kitle indeksi, egitim durumu, gravida, parite, gebelik haftasi kaydedildi. Gebelik
haftas tayini SAT’a gore yapildi. SAT bilinmeyen olgularda gebelik yasinin be-
lirlenmesi igin ultrasonografik olarak ilk trimesterde yapilan bas-popo mesafe-
si (CRL) olgtimii kullanilarak tespit edilen gestasyonel yas tahmini kullanild.
Galisma preterm eylem tehdidi grubu kendi iginde terme ulasan (37 hafta ile
40 hafta arasi) ve preterm dogumla sonuglanan (36 hafta 6 giin ve dncesi)
gebelikler olmak (izere ikiye ayrilarak, kontrol grubu ile birlikte toplam g grup
elde edildi. Uterin aktivite, General Electric 170 (GE Medical Systems Coromet-
rics, USA) ve Hewlett Packard 50A-M1351A (Hewlett-Packard Development
Company, USA) fetal kardiyotokografi cihazlari ile en az 20 dakika kaydedilerek
degerlendirildi. Tim olgulara tani sirasinda Hitachi ALOKA PROSOUND SSD
5500 (Hitachi Aloka Medical, Ltd., JAPAN) ultrasonografi cihazlariyla fetal bi-
yometrik olgiimler ve amniyotik sivi 6lgimi (amniyotik sivi indeksi) yapild.
ikinci trimester anomali taramasina ait raporlar incelendi. Herhangi bir anomali
tespit edilmis olgular calisma digi birakildi. Artmig uterin aktivite tespit edilen
olgularda servikal agiklik ve silinme, pelvik muayene ile degerlendirildi. Calisma
hastalarindan rutin tetkikler igin alinan kandan serum ¢inko (Zn), bakir (Cu), al-
biimin (Alb), mikro C-reaktif protein (mCRP), ferritin ve tam kan sayimi (CBC)
tetkikleri gonderildi. Ginko ve bakir biyokimya laboratuvarinda TRIMARIS zinc
ve copper kitleri kullanilarak Roche/Hitachi MODULER-P analizér cihazinda
kolorimetrik yontem ile end point ¢aligildi. Albiimin biyokimya laboratuvarinda
Cobas ALB plus kiti kullanilarak Roche/Hitachi 912/917/MODULER analizor
cihazinda kolorimetrik yontem ile end point galigildi. mCRP ise biyokimya la-
boratuvarinda Cobas CRPHS (Tina-quant Cardiac C-reactive (Latex) Protein
High Sensitive) kiti kullanilarak Roche/Hitachi MODULER-P analizér cihazinda
partikiil yiizeyi genisletilmis immiinotirbidimetrik yontem ile caligildi. Ferritin
biyokimya laboratuvarinda IMMULITE 2000 Ferritin kiti kullanilarak immulite
2000 cihazinda solid fazli, ¢ift yonli kemiliiminesans immiinometrik yontem
ile caligiidi. CBC igin ETDAI tiipe alinan fluoresans akim sitometri yontemi
(Fluorescence Flow Cytometry) kulanilarak Sysmex XE-2100, Sysmex XT-
1800 cihazlaryla 2 saat icinde calisildi. Normal Zn diizeyi 70-124 mcg/dl, Cu
diizeyi 75-152 mcg/dL, ferritin diizeyi 6-159 ng/ml, Alb 3.3-5.2 gr/dL arasin-
da, beyaz kiire (WBC) 4000-10300 Iékosit sayis/mm3, mCRP ise <5 mg/L
normal kabul edildi. Ayrica, caligmaya dahil edilecek tiim hastalara tam idrar
tahlili ve idrar kulttru tahlilleri yapildi. Asemptomatik bakteriiri tespit edilen ol-
gular galismaya alinmadi. Galisma verileri SPSS versiyon 17.0 istatistik paket
programina (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0, SPSS
Inc, Chicago, I, USA) aktarilarak analiz edilmigtir. Kategorik degdiskenler sayi
ve yiizde cinsinden, sirekli degiskenler ise ortalama = SD cinsinden sunul-
mustur. iki grup ortalamalaninin karsilagtinimasinda t-testi kullanimigtir. Birden
fazla grup ortalamasi karsilastirimasinda ise tek yonlii varyans analizi (ANO-
VA) kullanilmigtir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.
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Bulgular

Bu prospektif calismaya, calisma kriterlerine uyan 91 preterm eylem tehdidi
olgusu (%52.3) ve 83 kontrol olgusu (%47.7) olmak {izere toplam 174 gebe
dahil edilmistir. Galigma ve kontrol grubunun yas ortalamalar sirasiyla 25.7
+ 5.4 ve 25.4 = 4.7 idi. Her iki grubun yas ortalamalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Galisma ve kontrol grubunun gravi-
da, abortus ve yagayan gocuk sayisi ortalamalan sirasiyla 1.9, 0.2, 0.6 ve 1.7,
0.1, 0.5 idi. Gravida, abortus ve yagayan ¢ocuk sayis ortalamalar agisindan

Tablo 1. Akut Faz Reaktan (AFR) Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Dagiimi

gruplar arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Bagvuru sirasindaki ortalama ge-
belik haftalan galisma ve kontrol grubunda sirasiyla 32.4 = 2.1 (26-35) ve
32.1 = 2.4 (27-36) idi. Galisma grubundaki 91 hastanin 45'i (%49.4) term
dogum, 46’sI (%50.6) preterm dogum yapti. Buna gore hastalar term dogu-
ranlar (Grup 1) ve preterm doguranlar (Grup 2) olarak iki ayn grupta incelendi.
Kontrol grubu, Grup 1 ve Grup 2'nin ortalama serum Cu, Zn, Alb, mCRP, ferri-
tin diizeyleri ve kan WBC sayimlari ile gruplar arasi diizeyleri kargilastinimigtir
(Tablo 1). Gruplar arasinda albiimin diizeyleri (p<0.001) ve ferritin diizeyleri

AFR Grup N Ortalama Standart Sapma p* Fark
Kontrol 83 197,60 58,985

Bakir Grup 1 45 191,14 39,886 0,554 -
Grup 2 46 188,77 26,330
Kontrol 83 73,36 11,539

Cinko Grup 1 45 78,17 18,173 0,254 -
Grup 2 46 73,67 21,242
Kontrol 83 3,97 0,258

Albiimin Grup 1 45 3,81 0,267 <0,001* a-b,c
Grup 2 46 3,80 0,276
Kontrol 83 5,38 4,728

mCRP Grup 1 45 9,22 19,598 0,179 -
Grup 2 46 7,88 10,129
Kontrol 83 15,50 7,764

Ferritin Grup 1 45 16,68 13,805 0,004* a,b-c
Grup 2 46 23,25 18,216
Kontrol 83 10837,83 2584,975

Lokosit Grup 1 45 11893,40 2410,047 0,080 -
Grup 2 46 11630,43 3270,602

a: Grup 1 ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamiidir. b: Grup 2 ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii bulunmusgtur. c:

Grup 1 ile Grup 2 arasinda anlamli fark bulunmadi (p> 0.05)

Gruplar arasinda albiimin diizeyleri (p<0.001) ve ferritin diizeyleri (p=0.004)
acisindan anlamli fark bulunmustur. Buna karsilik gruplar arasinda Cu, Zn,
mCRP ve WBC diizeyleri bakimindan fark bulunmamistir (p>0.05). Kontrol
grubu, Grup 1 ve Grup 2'nin fetal dogum agirhgr ortalamalan sirasiyla 3338
+ 421 gr, 3189 + 418 gr ve 2450 = 645 gr olarak tespit edildi. Fetal do-
gum agirlik ortalamalan agisindan gruplar arasinda anlamii farkliik mevcuttu
(p<0.001). Preterm eylem tehdidi, preterm dogum ve kontrol gruplan viicut

Tablo 2. AFR Diizeyleri ile Dogum Agirligi Arasindaki iligkinin incelenmesi

kitle indeksi ortalamalari agisindan karsilastinldi. Preterm eylem tehdidi grubu
ortalamasi 26.78 +/- 3.6, preterm dogum grubu ortalamasi 25.85 +/- 3.1 ve
kontrol grubu ortalamasi 27.5 +/- 4.3 olup, gruplar arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05). Dogum agirhg ile ferritin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki bulunmasina ragmen, serum Cu, Zn, Alb, mCRP diizey-
leri, WBC sayimi ile fetal dogum agirligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 2).

Korelasyon Bakir Cinko Albiimin mCRP? Ferritin Lokosit
Spearman Korelasyon -0,028 -0,002 0,131 -0,040 -0,190 -0,025
Dogum
p 0,713 0,977 0,084 0,600 0,012* 0,744
Agirhg
N 174 174 174 174 174 174
a2m-CRP: mikro C-reaktif protein
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Tartisma

Preterm dogum, tim gebeliklerin %7-12’sinde kadarinda karsilagilan, énemli
bir neonatal morbidite-mortalite nedenidir (11). Uterusta artmis aktiviteye kar-
sin servikal degisim olmayan olgular preterm eylem tehdidi olarak tani alirlar
(12). Preterm eylem tehdidi olgularinin bir kisminda kontraksiyonlar gegici
olup, hastalar termde dogum yaparlar. Bir kisim olguda ise, kontraksiyonlar
devam eder, servikal agiklik ve silinme ilerleyerek preterm dogumla sonugla-
nir. Vincent ve ark tarafindan yapilan bir caligmada, inflamatuvar sitokinlerin,
ozellikle IL-6 ve TNF-a’nin albiimin gen transkripsiyonunu inhibe ederek albii-
min sentezini baskiladiklan bildirilmistir (13). Bizim galismamizda da preterm
eylem tehdidi tanisi almig ve sonrasinda term dogum yapmis (Grup 1) veya
preterm dogum yapmig (Grup 2) hasta gruplarinda albiimin diizeyinin kontrol
grubuna gore diigiik oldujunu saptadik. Galismamizda serum ferritin diizey-
lerinin preterm dogum yapan kadinlarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Daha 6nce yapilan iki ayn calismada 2. ve 3. trimesterde artmis ferritin diizeyi
ile erken dogum ve PPREM arasinda iligkili bulunmustur. Ferritin ayrica erken
preterm dogumlarda, ge¢ preterm dogumlara gore daha fazla anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (14). Hawrryshyn ve arkadaslarinin yaptiklan ¢alismada
ise serumda C-reaktif protein diizeyinin 1.5 mg/dI’nin iizerinde olmasi halinde
dogumun 7 giin icerisinde gerceklesmesi riskinde artis olmaktadir (15). Ancak
calismamizda mCRP agisindan gruplar arasinda fark izienmemistir. Pacheco
ve arkadaslarinin yaptiklar bir galismada preterm dogurmayan kontrol grubuy-
la karsilastinldiginda, preterm dogum yapan (<37 hafta) gebelerin maternal
beyaz kiirelerinde bozulma hizlandirma faktorii (DAF) (klasik kompleman yol
inhibitéri) daha yiiksek bulunmustur (16). Yuan ve arkadaslarinin yapmis ol-
dugu diger bir caismada da maternal periferal kandaki Iokositlerin term ve
preterm dogum esnasindaki aktivasyon haziriginda rol aldigi gosterilmistir
(17). Bizim calismamizda ise beyaz kire agisindan gruplar agisindan fark
bulunamamigtir. Killholma ve arkadaslarnin yaptigi bir calismada preterm ge-
beliklerde maternal serum Zn diizeyinin term gebelerin serum diizeyinden an-
lamli derecede disiik oldugunu gostermislerdir (18). Ancak biz ¢alismamizda
maternal serum Zn diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark bulunmamigtir.
Bunun nedeninin hasta sayimizin diger caligmalara gore daha az sayida olma-
sinda kaynaklandigi géristindeyiz. Yine Pacheco ve arkadaglarinin yaptiklan
calismada daha 6nce yapilan benzer galigmalara benzer sekilde gebeligin so-
nuna dogru maternal serum Cu seviyelerinde artig izlenilmis, PPREM, term ve
preterm gebelikler arasinda maternal serum Cu seviyeleri agisindan fark bulu-
namamistir (16). Bizde ¢alismamizda maternal serum Cu seviyeleri agisindan
benzer sonuglar elde ettik.

Sonug¢

Sonug olarak, artmis ferritin ve azalmis albiimin diizeylerinin preterm dogumla
iligkili olabilecegi diistinilmistir. AFR ile preterm dogum arasindaki iligkinin
netlestiriimesi igin bu konuda yapilacak daha genis ve daha ¢ok parametreyi
iceren galigmalara ihtiyag vardir.
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