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OZET

Amag: Subklinik koryoamnionitin erken dogum
etyolojisinde énemli bir rolii oldugu cegitli
¢alismalarla kanitlanmigtir. Bu galismada subklinik
koryoamnionitin gebeligin prognozu agisindan
tokolize yanitin tahmininde C-reaktif protein
(CRP)’in degerlendirilmesi amag¢landi.

Gereg ve Yontem: Hastanemize bagvuran 22.-34.
gebelik haftalarinda preterm dogum tanisi alan
34 gebeye tokoliz uygulanmigtir. Buna karsilik
gebelikleri normal seyreden 22.-34. gebelik
haftasindaki 36 gebe de kontrol grubu olarak
alinmigtir. Tiim gebelerde rutin ultrasonografi,
hemogram, CRP ve dogum sonunda plasenta
histopatolojisi bakilmigtir.

Bulgular: Calisma grubundaki olgularin CRP degeri
kontrol grubundaki olgularin CRP degerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Bu
olgularin CRP degerleri arttik¢a, doguma kadar
gecen stirenin kisaldigi saptandi. Calisma grubunu
olugturan 34 olgunun 15’inin tokolize yanit verdigi
saptandi. 34 olgudan ilk hafta iginde dogurup
tokolize yanitsiz kabul edilen 19 olgunun CRP
degerleri istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek
bulundu. CRP degeri ile plasental histoloji arasinda
istatistiksel olarak anlamii bir iligki saptanmadi.
Preterm dogum ve koryoamnionitin énceden
tahmininde CRP’nin optimal diizeyinin 1,2
mg/dl’den yiiksek oldugu saptandi.

Sonug: Subklinik koryoamnionit olgularinda CRP
degerleri, gebeligin prognozunu ve tokolize yanit
verip vermeyecegini gosterebilir.

Anabhtar sézciikler: Erken dogum eylemi, CRP,
tokoliz

SUMMARY

Objective: It has also been confirmed with various
studies that subclinic chorioamnionitis has an
important role in preterm labor. The aim of this
study was to evaluate the level of C-Reactive
Protein(C-RP) for the prediction of response to
tocolysis in subclinic chorioamnionitis and the
outcome of pregnancy.

Materials and methods: Tocolysis was applied to
34 pregnants with preterm labor at 22-34 gestational
weeks who were admitted to our hospital. Control
group was consisted of 36 normal pregnants at 22-
34 gestational weeks. Routine sonography, complete
blood count, C-RP and postpartum placental
histopathology were studied in all pregnancies.

Results: C-RP levels of the study group was found
to be significantly higher than the control group.
It was demonstrated that as the levels of C-RP
increased, the period of time to labor was shortened
in the study group. Within the study group 15
patients were shown to respond to tocolysis. In the
study group the C-RP levels of 19 patients, who
have given birth within the first week and accepted
as resistant to tocolysis, were found to be
significantly higher. Statistically no significant
correlation was found between the C-RP levels and
placental histology. In order to estimate preterm
labor with chorioamnionitis, the optimal level of
C-RP was determined to be higher than 1,2 mg/dl

Conclusion: C-RP levels in subclinic
chorioamnionitis may indicate the outcome of
pregnancy and responding to tocolysis.

Key Words: Preterm labor, C-RP, tocolysis

GIRIS

Preterm eylem ve bunun sonucunda
gelisen erken dogum modern obstetrideki
gelismelere karsin perinatal morbidite ve
mortalitenin en basta gelen nedeni olmaya
devam etmektedir. Dogumsal anomaliler
digindaki perinatal 6liimlerin %85’inin 27.-
37.gebelik haftalar arasinda dogan bebeklerde
meydana geldigi bildirilmistir(1,2). Erken

dogum, perinatal morbidite ve mortalitenin
basta gelen nedeni olmasina kargin etyolojisi
aydinlatilamamigtir. Tokolize yanit vermeyen
erken dogum tehdidi olgulariin biiyiik bir
¢ogunlugunda subklinik koryoamniyonit
varligi ortaya konulmustur. CRP duyarh bir
akut faz reaktani1 olmasi ve kisa yarilanma
omrii nedeniyle erken donem enflamasyonun
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aragtirilmasinda kullanilmigtir. Subklinik bir
enfeksiyon saptanmasi, tedaviye direngli olan
ve genellikle erken dogum ile sonuglanabilen
gebeligin izlemi agisindan yol gostericidir(3).

Galismamizin amaci, tokoliz uygulanan
preterm eylemdeki olgularda, subklinik bir
koryoamnioniti gostermek ve tedavinin
etkinligi ile prognoz agisindan CRP’nin
duyarhligini1 saptamaktir. Boylece, segilmig
olgularda ek 6nlemler alinmasi ve ek tedavi
seceneklerinin kullanilmasi ile preterm eylem
sonucu olusabilecek mortalite ve morbiditenin
azaltilmasi olanakli olacaktir.

GEREC VE YONTEM

Goztepe SSK Hastanesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Klinigine Ocak 2003 ile Subat 2004
tarihleri arasinda bagvuran 70 gebeden, 22.-34.
gebelik haftalari arasinda preterm eylem tanisi
almig toplam 34 olgu galisma grubunu (en az
1cm'lik servikal agikliga %40-50 silinmenin
eslik ettigi, yapilan kardiotokografide 10
dakikada en az 2 kontraksiyonun saptandig:
preterm eylem tanisi almis gebeler), 36 gebe
kontrol gurubunu (22.-34. gebelik haftalar:
arasinda olup ayaktan izlenen normal gebeler)
olusturdu. Preterm eylemdeki gebelere
spekulum muayenesi, vajinal tuse,
ultrasonografi, NST(non-stress test) yapilip,
hemogram ve CRP, icin maternal venoz kan
alinarak bakteriyoloji laboratuvarina gonderildi.
CRP bakteriyoloji laboratuvarinda nefelometrik
yontemle bakildi. Preterm eylemde oldugu
saptanan olgulara, baslangigta 500 cc %5
dekstroz 30 dakikada gidecek sekilde I.V.
hidrasyon uygulandi. Kontraksiyonlar1 ve
servikal degisiklikleri devam eden hastalara
500 cc % 5 dekstroz igine 100 mg Ritodrin HCL
konularak dakikada 50 gr infiizyonla tokoliz
baslandi. Kontraksiyonlar duruncaya dek
ritodrin dozu 20 dakikada bir 50 gr/dk arttirilds.
Maksimum 350 gr/dk kadar gikildi. Calisma
grubundaki, tokoliz bagarili olanlar (1 haftadan
fazla stirede dogum yapanlar) ve basarisiz
olanlarin plasentalar1 patolojiye gonderildi.
Caligsmada elde edilen bulgular degerlen-
dirilirken, istatistiksel analizler igcin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel yontemlerin (Aritmetik Ortalama,
Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin
kargilagtirilmasinda t-Student testi ve normal
dagilim gostermeyen parametreler igin Mann

CILT : 36 YIL : 2005 SAYI : 2

Whitney-U test kullanildi. Sonuglar %95’1lik
given araliginda, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirildi. Calisma ve kontrol
gurubundan herbir olgunun CRP 6lgtimii
igin kan alimindan doguma kadar gegen siire
ile dogum sirasindaki gebelik haftalar1 ayr1
ayr1 hesaplanda.

BULGULAR

Olgularin ortalama yas1 26,07=5,68’dir.
Olgularin yas, gravida ve parite ortalamalar:
arasinda gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05)(Tablo I).

Tablo I: Gruplara gore yas, gravida, parite, dogum

haftasi, Wbc(beyaz kiire), CRP, Hemoglobin ve bebek
dogum agirliginin kargilagtirilmasi

Calisma Kontrol yil
Yas 26.03+5.86 26.11+5.59 0,953
Gravida 1.82+1.11 230+1.24 0,071
Parite 1,50=0,79 1.65+0,93 0,685
Hemoglobin 10.71=1.30 11.93£1.53 0,001
WBC 14794, 7=3810.0 | 138063.9=3491.7 | 0,42/
CRP 4,575 .81 0.87+0.75 0,001
Dogum haftas: 32.15+1.35 30.28+0.88 0,001
Dogum afirh@i (2) | 2466.182696.38 |3319.44=310.82 | 0,007

Degerler ortalama=SD olarak verilmisgtir.

Kontrol grubundaki olgularin dogum
haftalari, galisma grubundaki olgulardan
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farkliliga neden olacak sekilde yuksektir
(p<0,01). Calisma grubundaki olgularin CRP
degerleri, kontrol grubundaki olgularin CRP
degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh yiiksektir (p<0,01). Kontrol grubundaki
olgularin hemoglobin degerleri, galigma
grubundaki olgularin hemoglobin degerlerinden
istatistiksel olarak yiiksek bulundu(p<0,01).
Bebek agirliklar1 arasinda gruplara gore
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh farkhlik
bulunmaktadir (p<0,01). Calisma grubundaki
olgularin ortalama bebek agirliginin, kontrol
grubundaki olgularin bebek agirliklarindan
(dogum haftalarinin kiiciik olmasi nedeniyle)
anlaml diizeyde diisiik oldugu goriilmektedir
(p<0,01) (Tablo II). Dogum haftas1 ile CRP
arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (p>0,05) (Sekil I). Calisma
grubunda; 34 olgudan 15’i tokolize yanit verdi
(doguma kadar gecen siire 1 haftadan cok),
19 hasta tokolize yamit vermedi (doguma kadar
gegen siire 1 haftadan az).
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Tablo II: CRP ile doguma kadar gegen siire (saat), bebek
agirligi ve gebelik haftas1 arasindaki korelasyon tablosu

CRP
r P
Doguma
kadar gecen -0,490 0,003
Calisma |siire (saat)
grubu | Bebek }
m=34) |agirhgm 0,348 0,043
Gebelik 0,024 | 0,893
haftas:
Kontrol ’Buebelf -0,144 0,402
grubu ?‘g 1;11{l:r_1k
_ sebeli
(n=36) haftas: -0,240 0,158

Sekil I: Calisma grubu olgularinda CRP ile doguma
kadar gegen stire arasindaki iligki grafigi

Calisma Grubu

2000

1000

Doguma kadar gegen stire (saat)

30

CRP

Doguma kadar gegen siire 1 haftadan az
olan olgularin CRP degerleri, doguma kadar
gegen stiresi 1 haftadan gok olan olgularin
degerlerinden istatistiksel olarak yiiksek
bulundu(p<0,01). Plasentalarin histolojik
incelenmesinde, calisma grubundaki tokolizi
basarili olan 10 (%66,7) olguda korioamnionit
(+) ve 5 (%33,3) olguda koryoamnionit (-)
saptanmugtir. ROC curve analizi kullamldiginda
preterm dogumda koryoamnionitisi 6nceden
tahmin edebilmek igin optimal dizey ve
ozgulligi, 1,2 mg/dl'yi gecen CRP konsantras-
yonlarinin verdigi saptandi (Tablo III).

Tablo III: Preterm dogum ve bagarisiz tokolizi saptamak
igin ROC curve analizi sonuglar1

Tokoliz basarisiz
grup
Duyarhhk % 94.73
Ozgiilliik % 83.33
Pozitif belirleyici deger | % 75.00
Negatif belirleyici deger | % 96.77
Dogruluk Yo 87.27

Preterm dogumu ve histolojik koryoam-
nioniti 6nceden tahmin edebilmek igin 1,2
mg/dI'dan daha yiiksek CRP konsantrasyonunun
pozitif belirleyici degeri %75, negatif belirleyici
degeri ise %96,77 olarak saptandi. 1,2 mg/dl
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CRP degeri, cut off degeri olarak kabul
edildiginde, CRP konsantrasyonu 1,2mg/dl
altinda ve tizerinde olan olgular, doguma kadar
gecen siire ve ortalama gebelik haftalarina gore
kargilagtirilmigtir. Plasenta histolojisi ile CRP
diizeyi ve doguma kadar gegen siire (saat)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0,05)(Tablo IV).
Tablo IV: Calisma grubunda plasental histoloji ile

doguma kadar gegen siire (saat)ve CRP arasindaki iligki
tablosu

P

Plasental histolojide
Koryoamnionit

(+) -)
(n=10) (n=3)
CRP 6,91 8,69 0,806
Doguma 59,70 26,40 0,269
kadar gegen
siire (saat)

(degerler ortalama olarak verilmigtir)

TARTISMA

Tam gebeliklerin yaklasik % 10’unda
ortaya ¢ikan erken eylem, perinatal mortalite
ve morbiditenin en 6nemli nedenidir. Preterm
dogum etyolojisi ve preterm dogumun
onlenmesi tizerine pek ¢ok galisma yapilmistir.
Preterm eylemde enfeksiyon saptanan
olgularda, enfeksiyon saptanmayan olgulara
gore amniotik sivida daha yiiksek prostaglandin
diizeyi saptanmistir(4). Preterm kontrak-
siyonlar, bakterilerin etkisiyle olusan amnion,
koryon ve desiduadaki peroksidazlarmn etkisiyle
olusan serbest radikallerin lokal doku
zedelenmesini izleyerek, lizozomlarin parga-
lanmasiyla olusan proteolitik enzimlerin
salinmasini saglayarak ve indirekt etki ile
endotoksinler salarak hiicresel immiinitenin
aktivasyonuna ve sonucunda makrofajlardan
sitokinlerin salinimina (IL1, IL6, IL8 ,TNF) ve
prostaglandin sentezinin baglatilmas1 nedeni
ile olur(4,5).

Preterm eylem olgularinda subklinik
enfeksiyon varligi 6zellikle tokolitik tedavinin
basarisiz oldugu hastalar arasinda géz 6niinde
bulundurulmalidir(6). Calismamizda preterm
eylemde, infeksiyonun indirekt bir gostergesi
olan CRP diizeyleri incelenmistir. Literatiirde
CRP degerleri ytuksek olan preterm eylem
olgularinda tokoliz bagarisinin diisiik oldugu
bildirilmektedir(6). CRP’nin sinir degeri, bazi
calismalarda klinik koryoamnionitisin gostergesi
olarak laser nefelometri yontemi ile 1,5 mg/dl
olarak alinmigtir. Serum CRP diizeyleri 1,5
mg/dl iizerinde olan olgularda koryoamnionit
bulma olasilig1 artmaktadir(7). Bir calismada
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gebeligin CRP diizeylerini tek basina arttirmadig
distntlerek, CRP igin 0.7 mg/dl degeri sinir
alindiginda, bunun altindaki degerlerde tokoliz
basarisinin % 95,8 ve bu degerin tizerindeki
degerlerde ise % 37,5 oldugu bildirilmistir(6).

Biz galigmamizda laser nefelometrik
yontemle CRP olgimiini kullandik. Preterm
eylem ve histolojik koryoamnioniti 6nceden
belirleyebilmek icin 1,2 mg/dl den yiiksek CRP
degerlerinin pozitif belirleyici degerini % 75,
negatif belirleyici degerini % 96,77 saptadik.

Handweker ve arkadasglari(8), 50 preterm
eylem olgusunda CRP diizeyleri ile tokoliz
arasindaki korelasyonu galismis ve CRP
degerlerinin yiiksek oldugu olgularda tokolizin
olgularin % 85’inde basarisiz oldugunu, pozitif
belirleyici degerin % 73, negatif belirleyici
degerin % 94 oldugunu saptamislardir. Bu
calismada elde edilen degerler, bizim
sonuglarimizla benzerlik gostermektedir (8).
Potkul ve arkadaglariin (6,40) Preterm eylem
olgusu tiizerinde yaptiklar1 galismalarda, CRP
degerini laser nefelelometre ile 6lgmiisler ve
cut off degeri olarak 0,7 mg/dl kullanmiglardir.
Bu galismada, CRP’nin pozitif oldugu olgularda
preterm dogum ve tokoliz basarisizlig1 % 37,5
olarak hesaplanmigtir. Watts ve arkadaglari(9),
105 preterm eylem olgusunda yaptiklar:
calismalarda, amnion sivisindan kiltar
yapmiglar, olgulardan %29 unda tireme
oldugunu bildirmislerdir. Kiiltiirde tireme olan
olgularda lokositoz goriilmez iken, CRP
degerlerinin duyarhligim ve pozitif belirleyici
degerini % 100 bulmusglardir.(9). Aym yazarlar,
CRP’nin 1,5 mg/dl tizerinde oldugunda,
dogumun 1 hafta iginde basglayacagini
gostermesi agisindan, énemli oldugunu sapta-
miglardir. 7 giin iginde dogum yapanlarin
yliksek CRP diizeyi klinik koryoamnionit ve
yenidogan olumi ile iligkili oldugunu
gostermisler ancak, pozitif membran kiltirt
ve histolojik koryoamnionit ile iligki
gosterilememistir(9). Biz de galigmamaizda,
plasenta histolojisi ile CRP diizeyi ve doguma
kadar gecen stire arasinda istatiksel agidan
anlamh bir farklilik saptamadik. Buldugumuz
sonuglar, Watts ve arkadaglarinin elde ettigi
verilerle uyusmaktadir.

SONU

Preterm eylem nedeniyle hastaneye
yatirilan olgulardan rutin incelemeler yaninda
istenebilecek bir CRP degeri ile, subklinik
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koryoamnionit agisindan bu gebenin herhangi
bir risk tasiyip tasimadigi ve bu olgunun
tokolize ne sgekilde yanit verebilecegi
konusunda goriis sahibi olunabilir. Riskli
bulunan olgularda olusabilecek antenatal ve
perinatal enfeksiyonun, gelisebilecek fetal ve
maternal komplikasyonlarma yonelik 6nceden
onlem alinmasimi ve/veya tedavi segenekleri
tizerinde diisinme olanagini saglayacaktir.
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