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OZET:

Amaglar: EMR siiphesi olan vakalarda hizli,
giivenilir bir metot saptayabilmek icin; vajinal
swvidaki PAMG-1 tayinine dayanan Amnisure™
kiti ile nitrazin testi esasina dayanan Altest™ kiti
karsilastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya kadin dogum
boliimiine su gelmesi siiphesi ile basvuran 21-38
hafta arasindaki 50 gebe dahil edildi. Hastalara
once Altest™ kiti verildi.. Sonra hasta muayene
masasina yatwrilarak spekulum uygulamaksizin
Amnisure™ testi uygulandi. Sonuglar: pozitif
olanlara spekulum uygulanarak pooling
degerlendirildi. Her hastanin amniyotik sivi
volumleri dort kadran dlciilerek kaydedildi.

Bulgular: Altest™ in sensitivitesi %83.3,
spesifisitesi %665.9 olarak hesaplandi. Altest™ in
gercek pozitiflik oram %25, yalanci pozitiflik orani
ise %75 idi. Buna karsin Altest™ in gercek
negatiflik orant %96.7, yalanci negatiflik orani
ise %0.3 olarak bulundu. Amnisure™ sensitivitesi
%83.4, spesifisitesi %97.8 olarak hesapland.
Amnisure™ un gercek pozitiflik oran %83, yalanc
pozitiflik orami ise %0.2 idi. Buna karsin
Amnisure™ un gercek negatiflik orani %97.7,
valanct negatiflik orani ise %0.2 olarak bulundu.

Sonuclar: Amnisure™ kiti erken membran riiptiirii
tamisinda daha giivenilirdir.

Anahtar Kelimeler: Evken membran riiptiirii,
nitrazin, PAMG-1, Altest, Amnisure

SUMMARY:

The comparision of Amnisure™ and Altesf™ in
the detection of the Premature Rupture of
Membranes.

Objectives: Amnisure™ (based on the existense
of PAMG-1 in vaginal fluid) and Altest™ (based
on the nitrasin test) were compared to detect a
reliable, sensitive and quick test for the detection
of the premature rupture of membranes in
pregnancy.

Material and Methods: Fifty pregnant patients
between 21-38 weeks who has a suspicion for the
fluid leakage were enrolled to the study. Altest™
and then Amnisure™ were applied. A sterile
speculum examination and pooling were evaluated
for the positive results. Amniotic volumes were
calculated four quadrent with obstetric ultrasound.

Results: The sensitivity and spesifisity for Altest™
were 83.3% and 65.9% respectively. Altest™ had
25% true positivity and 75% false positivity rate.
However, Altest™ had 96.7% true negativity and
%0.3 false negativity rates. The sensitivity and
spesifisity for Amnisure™ were 83.4% and 97.8%
respectively. Amnisure™ had 83% true positivity
and 0.2% false positivity rate. However,
Amnisure™ had 97.7% true negativity and %0.2
false negativity rates.

Conclusions: Amnisure™ is more reliable in the
detection of the premature rupture of membranes

in pregnancy.
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GIRIS

Erken membran riiptiirii (EMR); amniyon
kesesinin dogum heniiz baglamadan yirtilmasi
ve sularin gelmeye baslamasidir. Erken
membran riiptiirii tim dogumlarin yaklasik
olarak %10’unda goriliir (1). Prematiirite,
kordon prolapsusu, hipoksi, infeksiyon gibi
fetlise ait risklerin yan1 sira artmis sezeryan
orani, koryodesidual infeksiyon gibi anneye

ait risklerede sebep olabilen ciddi bir obstetrik
problemdir (2). EMR’1i hastalarin teshisindeki
eksiklik gerekli obstetrik onlemleri almay1
engellemektedir. Tam tersi sekilde membran
rliptiirintin yanlis teshisi de hastaneye yatirma
ve dogumun indiiklenmesi gibi yanlis sonuglara
yol agmaktadir (2). Bu nedenle hastaligin
zamaninda ve dogru teshisi klinisyen icin ¢ok
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onemlidir. Clinkii EMR ve prematiir EMR’1i
olgularda maternal ve neonatal ciddi sonuglar
olabilir. Bununla beraber EMR dogru teshisi
obstetrikte halen sik goriilen ciddi bir
problemdir. Giiniimiizde EMRtanisinda non
invaziv, altin standart bir tan1 yontemi mevcut
degildir. Su anda kullanilan tan1 yontemleri
kesin degildir ve asir1 ayrintili muayene
gerektirmektedir. Tan1 ¢ogu vakada hikaye,
fizik muayene, fern testi, nitrazin testi gibi
geleneksel testlerin kombinasyonu ile konur
(3). EMR tanisindaki gecikme obstetrik
girisimlerin ertelenmesine ve fetal maternal
morbiditenin artmasina neden olabilir. Benzer
sekilde yanlis tan1 koyma da, hospitalizasyon,
erken dogurtma gibi gereksiz miidahalelerin
yapilmasini tetikleyebilir. Bu nedenle EMR
nin dogru saptanmasi hala obstetride biiyiik
dilemmalardan biri olmaya devam etmektedir.
Bu calismada, geleneksel metotlar ile tani
konamayan EMR siiphesi olan vakalarda hizli,
giivenilir bir metot saptayabilmek i¢in; vaj inTall\}
stvidaki PAMG-1 tayinine dayanan AmnisureTM
kiti ile nitrazin testi esasina dayanan Altest
kiti karsilagtirilmistir.

MATERYAL VE METODLAR

Calismaya hastanemiz kadin dogum
boliimiine su gelmesi siiphesi ile bagvuran 21-
38 hafta arasindaki 50 gebe dahil edildi. Tim
hastalara test kitleri hakkinda bilgi verildi ve
gerekliligi anlatildiktan sonra onamlar1 alindi.
Kanamas1 olan veya 20 haftadan kiiciik
hamileligi olan gebeler ¢alismaya alinmadi.
Hastalara once Altest  kiti verildi. Bu ped
seklinde olup i¢ camasirina yerlestirilen ped
icindeki sar1 bir seritten olusan bir test kitidir.
Gebelere bu kiti ped gibi uyguladiktan sonra
20 dakika boyunca merdiven inmek ve ¢ikmak
dahil, hafif ylriiylis, oturma ve kalkma gibi
normal giinliik aktivitelerini yerine getirmesi
soylendi. Bu siire sonunda bu konuda deneyimli
bir ebe tarafindan sar1 serit degerlendirildi. Sar1
seritteﬂxesil renk degisikligi saptandiginda
Altest  pozitif olarak degierlendirildi. Sar1
serit renk degistirmemisse test sonucu negatif
olarak kabul edildi. Sonra hasta muayene
masasina yTatlrllarak spekulum uygular%aksmm
AmnisureT “ testi uygulandi. Altest  veya
Amnisure  sonugclari pozitif olanlara spekulum
uygulanarak pooling degerlendirildi. Her
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hastanin amniyotik sivi volumleri dort kadran
Ol¢lilerek kaydedildi. AmniSure® ROM
(Rupture of Membranes) testi hamile kadinlarin
vajinal salgilarindaki amniotik sivinin in vitro
tespiti icin kullanilan hizli, alet gerektirmeyen
immuno-kromatografik bir testtir (1). Test
giinimiizde EMR teshisinde rutin olarak
kullanilan spekulum incelemesi gerektirmez.
Amniotik stvinin numunesi (vajital pamuklu
cubuk ile alinarak) i¢inde solvent bulunan
kiiciik bir siseye yerlestirilir. Solvent bir
dakikada numuneyi pamuklu ¢ubuktan ¢ikarir,
sonra ¢ubuk atilir. Daha sonra AmniSure® Test
Seridi test tiipiiniin i¢ine daldirilir. Numune
maddesi daldirilan ¢ubugun pad bolgesinden
test bolgesine akar. Test sonucu sonraki 5-10
dakika sonrasinda gorsel olarak bir veya iki
cizginin belirmesiyle okunur (Sekil 1).
Sekil 1: AmnisureTM Kitinin uygulanmasi. A. Pamuklu
cubuk vaginada spekulum uygulamaksizin 1-2 dk tutulur.
B. Sonra solusyonu i¢inde 1-2- dk c¢evrilerek bekletilir
ve ¢ikartlip atilir. C. Tets seridi pad tarafi solusyon igine
sokulacak sekilde siviya daldirtlir ve 5-10 dk iginde tets

okunur. D. Testin yorumlanmasi; Tek ¢izgi: EMR yok,
Iki ¢izgi: EMR var, Cizgi yok: test kiti bozuk.

Kontrol Cizgisi

Test Cizgisi

Pad Region

A B C D

Biz de hastalarimiza bu kiti uyguladik ve
test sonucunu belirledik. Calismanin sonuglarini
degerlendirmek i¢in SPSS 11.5 (Statistical
Package for Social Sciences) programi
kullanildi. Sensitivite, spesifisite ve diger
hesaplamalar icin web sayfasindaki “clinical
calculator” hesaplayicisi kullanildi. P<'3f0.05
diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

50 gebe c¢alismada degerlendirildi.
Basvuran gebelere oncelikle rutin obstetrik
ultrasonografi yapildi. 30 hafta ve lizerinde
olan gebeler elektronik fetal monitorizasyona
baglandilar. Sonra EMR sikayetlerine yonelik
muayenelere gecildi. Tiim vakalarin bagvuru
anindaki ortalama gebelik haftalar1 31.2+5.4
hafta idi. Ortalama dogum haftalar ise 36.1+2.7
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olarak bulundu. EMR tanis1 alan gebelerin
ortalama basvuru haftas1 32.0+5.4,ortalama
dogum haftas1 ise 33.2+4.3 idi. EMR tanis1
dislanan gebelerin basvuru anindaki gebelik
haftas1 31.7+5.5 iken dogum haftas1 36.4+2.4
olarak saptandi. Testlerinde EMR tanisi alanlara
spekulum uygulandi, pooling muayenesi
yapildi. Ultrasonografi ile amniyotik sivinin
volumu hesaplandi. Buna gore gercekten EMR
olarak degerlendirilecek olan gebe sayisinin 6
oldugl% 1\%ijriildij EMR stiphesi ile bagvuran ve
Altest  negatif olan 30 hastanin 1 tanesmde
gergekten EMR oldugu goézlendi. Altest'
pozitif olan 20 hastanin ise sadece 5 tanesinde
ger¢ekten EMR saptandi (Tablo 1).

Tablo 1: Altest sonuglarinin karsilastirilmasi

EMR

Negatif Pozitif p

29(%96.7)

g Negatif (n, %) 1(%0.3)

Pozitif (n, %) 15 (%75) 5 (%25)

Buna gore Altest' " in sensitivitesi %83, 3
spesifisitesi %65.9 olarak hesaplandi. Altest’
in gercek pozitiflik oram %25, yalanci pOZ_}Ilﬂ]k
orani ise %75 idi. Buna karsin Altest in
gercek negatiflik oram %96.7, yalanci negatiflik
orani ise %0.3 olarak bulundu EMR stiphesi
ile bagvuran ve Amnisure" negatlf olan 44
hastanin sadece 1 tanesinde 1%erg:ekten EMR
oldugu goézlendi. Amnisure " pozitif olan 6
hastanin ise 5 tanesinde gercekten EMR
saptand1 (Tablo 2). Buna gore Amnisure
sensitivitesi %83.4, spesifisitesi %97.8 olarak
hesaplandi. Amnisure ’un gergek pozitiflik
oran1 %83, yalanci pozitiflik orami ise %0.2
idi. Buna karsin Amnisure ’un gergek
negatiflik oram1 %97.7, yalanci negatiflik oran1
ise %0.2 olarak bulundu.

™
Table 2: Amnisure sonug¢larmin karsilagtirilmasi

EMR

Negatif Pozitif

' 43
% Negatif (n, %) ©9738)

1(%02)
0.004
Pozitif (n, %)

1(%16.7) 5(%833)

TARTISMA

Mevcut tan1 yontemlerinden olan nitrazin
(pH) testi, amnios sivisinin géllenmesi (pooling)
ve mikroskobik fern testi giivenilirlikten uzaktir
ve membran riiptiirii olustuktan sonra gecen
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zaman i¢inde kademeli sekilde daha az kesinligi
vardir. Uzamis EMR olgularinda, bu testler
basit bir klinik degerlendirmeden daha degerli
degildir (4). Fern Testi hastalarin %5-30"unda
yanlis pozitif sonu¢ vermektedir; bu sonu¢ da
lamdaki parmak izi kontaminasyonu, semen
veya servikal mukusla bulasmayla
aciklanmaktadir (5). Yanlis negatif sonuglara
da (%5-12) 6rnek alinan ¢gubugun kuru olmast,
kanla kontaminasyon ve ani amniyon
bosalmasinin sebep oldugu diistiniilmektedir
(6). Dogum eyleminde olmayan grupta
sensitivite %51.4 ve spesifisite %70.8
bulunmustur. Nitrazin degerlendirmesinde de;
servisitis, vajinitis (bakteriyel vajinozis veya
trichomonas), alkali idrar, kan, semen ve
antiseptiklere bagl %17.4’¢ kadar ¢ikan
oranlarda yanlis pozitif sonuglar goériilmektedir
(7). Nitrazin ile ayrica ciddi oranda (%12.9)
yanlis negatif sonu¢ da goriilebilmektedir.
Sensitivitesi %90.7 ve spesifisitesi %77.2 olarak
rapor edilmistir (8). Membran riiptiirii tanisinda
non invaziv altin standart bir tan1 yontemi
olmamasi biyokimyasal markerlarin kullanildig1
cok sayida test ortaya ¢ikmasina sebep olmustur.
Alfa feto protein (AFP), vajinal prolaktin, fetal
fibronektin ve insiilin-like growth faktor
baglayici protein-1 (Actim PROM) immuno
assay testleri altin standart olabilmek i¢in gerekli
netlik ve non invazivligi olusturmakta basarisiz
olmustur (9). Plasental Alfa mikroglobulin-1
(PAMG-1)’in amniyon sivisinda yiiksek
konsantrasyonda bulunmasi, kandaki
konsantrasyonunun diisiik olmasi, fetal
membranlar saglam iken servikovajinal stvidaki
konsantrasyonunun ¢ok diisiik olmas1 gibi
nedenlerle EMR teshisinde kullanilmasi
amaclanmustir (1). AmniSure ROM testi hamile
kadmlarm amniotik sivilarinda bulunan PAMG-
1 (Plasental a.1- mikroglobulin) proteinini tespit
etmede immunokromatografi ilkelerini kullanir
(1). Fetal membran bozulmadig: siirece
amniotik sividaki yiiksek seviyesi kandaki
disiik seviyesi ve serviko-vajinal salgilar
icindeki asirt diistik arka plan seviyesi (50-220
picogram/ml) sebebiyle Plasental Microglobulin
fetal mambran yirtiginin isaretleyicisi olarak
se¢ilmistir. Test fetal membranin yirtilmasi
sonrasinda serviko-vajinal salgi icinde asgari
miktarinda bulunan proteini bile tespit eden
yliksek duyarliliktaki monoclonal antikorlari
kullanir. Test prosediirii esnasinda, numunedeki
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Plasental Mikroglobulin ardil olarak isaret
pacalariyla ¢ekilen monoclonal antikora
baglanir (A-Mab) ve sonra ¢6ziilmez tastyict
tizerinde duraganlasan bir baska monoclonal
antikora (B-Mab) baglanir. A-Mablar Yastik
Bolgesindeki PAMG-1 ile temas ettiginde,
PAMG-1"1 “yakalar” ve test bolgesine nakleder.
Test ¢cubugunun test bolgesi kendi tizerinde
hareketsizlesen B-Mablara sahiptir. B-Mablar
Pad Bolgesinden takip eden A-Mablara bagli
PAMG-1"ile bir araya gelirler. Bu “bir araya
gelis” test bolgesinde gortiniir olan
kahverengi/sar1 Test Cizgisi olusturan PAMG-
1/A-Mablar sistemini duraganlastirir. Bu ¢izgi
antikorlarina bagl altin boya ile olusur ve fetal
membran yirtigina isaret eder. Ikinci kontrol
cizgisi testin iyi bir sekilde fonksiyon
gdrdﬁgﬁn%{géstermek lizere tasarlanmistir.
Amnisure  testinin EMR tanisinda neredeyse
mitkemmel sonug¢ verdigini bildiren bir¢ok
calisma yr%ylnlanmlstlr Cousin ve ark.lar1
Amnisure  i¢in sensitiviteyi %98, spesifisiteyi
%100 olarak b11d1r1mlslerd1r (1). Yine Lee ve
ark lart da sadece Amnisure  un klasik nitrazin,
pooling ve Fern testlerine gore daha giivenilir
oldugunu bildirmistir (10). Biz de calismamizda
PAMG-1 kullanan Amnisure " kitinin EMR
tanlslnda daha giivenilir oldugunu saptadik.
Altest' e kiyaslandiginda duyarlilik benzer
oranlarda olmasma karsin 6zgilligiin
Amn1sure " da daha yiiksek (%97.8 e karsin
Altest' teT%)65 9) oldugunu sagtadlk Yani
hem Altest ~ hem de Amnisure ’da sonug
negatif ¢ciktiginda gergekten negatlf olma orant
yiiksektir. Buna karsin Altest pozitif
ciktiginda gercekten pozitif olma orani diistiktiir
(gercek pozitiflik %25, yalanci pozitiflik %75).
Halbuki Amnisure " da test pozitif ¢iktiginda
sonucun gerc¢ekten de pozitif olma ihtimali
daha fazladir (gercek pOthlﬂlk %83, yalanci
pozitiflik %0.2). Amnisure poz1t1f olmasina
karsin zarlarin intakt olan durumlarda ise belki
de mikroskopik sizintilardan bahsedilebilir.
Lee ve ark.lar1 travyda olan ve zarlar1 intakt
olan gebelerde yaptiklar gra11§malar1nda zarlar
intakt olsa bile Amnisure testi pozitif ¢ikan
grupta doguma kadar gecen travay siiresinin
daha kisa oldugunu bulmuslardir (1 lT?w
Erdemoglu ve Mungan (12) ise Amnisure
pozitif olmasina karsin steril spekiulum
muayenesinde gollenme olmayan hastalarin
cogunlukla 7 giin icinde dogumlarinin
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basladiklarini b11d1rmler1ne karsin bizim
calismamizda Amnisure  sonucu pozitif
olmasina karsin EMR olmayan 1 hastamizda
dogumu normal zamaninda yaptirdik. Buna zit
olarak Altets sonucu pozitif olmasina karsin
EMR tanis1 almayan 15 gebenin basvuru
anindaki ortalama gebelik haftas1 31.745.5
iken, ortalama dogum zamani da 36.4+2.4 hafta
ile uyumlu idi.

Sonug olarak giiniimiizde EMR tanis1 hala
sikintil1 bir basamak olmaya devam etmektedir.
SonuglarlTnhldlza ve literatiire baktigimizda
Amnisure  testinin su an kullanilan testler
arasinda en gilivenilir yontem oldugunu
sOyleyebiliriz. Daha kesin sonuglar i¢cin daha
biiylik randomize kontrollu serilere ihtiyag
vardir.
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