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Ikinci Trimester Amniyos Sivi
C-Reaktif Protein ve Leptin Degerlerinin
Erken Dogumu Ongérmedeki Rolii

The Role of Amniotic Fluid
C-Reaktive Protein and Leptin at Second
Trimester in the Prediction of Preterm Delivery

OZET Amag: Gebeligin ilk yarisinda bulunan intrauterin enfeksiyonun erken doguma yol agabilecek
bir durum oldugu o6ne siirilmektedir. Leptin, sitotrofoblastik hiicrelerin invazyon 6zelligini
belirlemektedir. Invazyon eksikligi durumunda amnios sivisina salgilanan leptin seviyesi artmaktadir.
Bu ¢aligmanin amaci, amniyos sivi C-Reaktif Protein (CRP) ve leptin degerlerinin erken dogumu
ongormede etkinligini belirlemektir. Gereg ve Yontemler: Bu prospektif calismaya 71 gebe dahil edildi.
Amniyos sivi CRP ve leptin degerleri genetik amniyosentez sirasinda belirlendi. Verilerin
kargilagtirilmas: Student t-testi ve receiver-operating characteristic (ROC) egrisi analizi yolu ile yapildi.
Bulgular: Tamamlanmig 37. Gebelik haftasindan énce spontan dogum siklig1 %8.4 (6 olgu) idi. Erken
ve miadinda dogum yapan gruplar arasinda ortalama CRP degeri agisindan anlamh fark izlenmedi
(0.45 ve 0.4 mg/L, p=0.59). Ortalama leptin degerleri de gruplar arasinda fark géstermemekteydi (18
ve 12 ng/mL, p=0.28). Yapilan ROC egrisi degerlendirmesinde amniyos sivi CRP ve leptin degerlerinin
erken dogumu 6ngérmede etkin olmadi: belirlendi (her iki grupta AUC= 0.57). Sonug: Genetik
amniyosentez yapilan hastalarda erken dogumu 6ngérebilmek amagh amniyos sivi CRP ve/veya Leptin
degerlerinin belirlenmesinin gebelik takibinde fayda saglamaya-cagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: CRP, amniyosentez, erken dogum, leptin, amniyos

ABSTRACT Objective: A preexisting intrauterine inflamation in the first half of gestation has been
proposed as a possible condition that leads to preterm delivery. Leptin is a modulator of invasive
property of cytotrophoblastic cells. Invasion defect increases leptin concentrations secreted into
the amniotic fluid. The aim of this study was to investigate whether amniotic fluid CRP and leptin
concentrations are markers of preterm delivery. Material and Methods: Seventy one singleton preg-
nancies were included in this prospective study. Amniotic fluid CRP and leptin concentrations
were determined at the time of genetic amniocentesis. Comparison of the data was done with stu-
dent t test and Receiver-operating characteristic (ROC) curve analysis. Results: The prevalence of
spontaneous preterm delivery before 37 weeks of gestation was 8.4%. The mean CRP levels were
not different in preterm and term group (0.45 vs. 0.4 mg/L, p= 0.59). The mean leptin levels were
also not different in two groups (18 vs.12 ng/mL, p= 0.28). ROC analysis revealed that amniotic
fluid CRP and leptin levels did not have any significant power in the prediction of preterm deliv-
ery (AUC <0.5 in both of the groups). Conclusions: The determination of CRP and or leptin con-
centrations of amniotic fluid at second trimester genetic amniocentesis in order to predict preterm
delivery is not beneficial in the antenatal care.

Key Words: C-reactive protein, amniocentesis, premature birth, leptin, amnion
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reterm eylem, dogum hekimliginin baslica sorunlarindan biridir. Ne-
onatal mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedenidir. Preterm do-
gum nedenleri arasinda intrauterin enfeksiyon suclanan faktérlerden
biridir. Plasental zarlarda subklinik enfeksiyonun; koryoamniyal zarlar agil-
madan 6nce ve sonra olusan koryoamniyonitisin ve histolojik enfeksiyonun
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etiyolojideki rolii giderek agirlik kazanmaktadir.!?
Intrauterin enfeksiyon, maternal enfeksiyon bulgu-
su olmadan, erken dogum olgularinin %15-25’de go-
rilir? Amniyotik sivida  sitokinlerin  ve
prostaglandinlerin preterm eylem, intrauterin en-
feksiyon ve histolojik koryoamniyonit ile iligkisi ol-

dugu gosterilmigtir.*®

C-reaktif protein (CRP) temel olarak karaci-
gerden, degisik enfeksiyonlardan kaynaklanan si-
tokinler sonucu salinir. Hizli sentezi ve parcalan-
mast nedeni ile, iltihabi etkinligin 6zgiin bir gos-
tergesidir.”

Erken gebelik déneminde, sitotrofoblastik hiic-
reler endometriyumun icine kadar girer, leptin iire-
tir ve de bunu dogrudan amniyotik siviya salgilar-
lar.3? Bu nedenle, leptin sitotrofoblastik hiicrelerin
invaziv 6zelliginin 6nemli bir modiilatorii gibi rol
oynar.'® Son zamanlarda yapilmig bir ¢caligmada, art-
mis plazma leptin konsantrasyonlarinin intrauterin
gelisme geriligi olan fetuslarda intrauterin fetal dis-
tresle iligkisi saptanmugtir.'!

Bu ¢aligmanin bir amaci, erken dogumun bag-
lamasinda 6nemli oldugu diisiiniilen erken gebelik
donemindeki subklinik enfeksiyon ve erken fetal
inflamatuvar cevabin degerlendirilmesi ve CRP’nin
prediktif etkisinin belirlenebilmesidir. CRP’ye ek
olarak, biyokimyasal bir yontem olarak, genetik
amach alinan amniyosentezde ¢alisilan leptin dii-
zeylerinin erken dogum ile baglantisinin kurulup
kurulamayacagi incelendi.

I GEREC VE YONTEMLER

Olgular, Ocak 2007-Aralik 2007 tarihleri arasinda
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hasta-
liklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Perinataloji Polik-
liniginde genetik amacli amniyosentez yapilma
endikasyonu konan ve bu amagla amni- yosentez
uygulanan gebeler arasindan segildi.

Calismaya dahil olma kriterleri: Tekil gebelik,
16.-20. gestasyonel hafta, islemden 6nce komplike
olmayan gebelik siirecinin olmasi, bilinen herhan-
gi bir enfeksiyon hastaliginin veya otoimmiin has-
taliginin olmamasi, 6nceki gebeliklerinde preterm
dogum, ge¢ abortus ve ge¢ gebelik kaybi oykiisii-
niin olmamas: idi.
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Kriterlere uygun olgularin son adet tarihlerine
gore hesaplanan gestasyonel yaslari, ultrasonogra-
fik (USG) dl¢iimlerle dogrulandi. Tiim olgularin ya-
zil1 bilgilendirilmis onay1 alindi. Caligmamiz
hastanemiz Etik Kurulu’'ndan onay aldi. Amniyo-
sentez sonrast kromozomal anomali tespit edilen ve
spontan preterm eylem disinda maternal ya da fe-
tal nedenler ile gebeligi erken sonlandirilan olgular
calisma dig1 birakildi.

Amniyosentez islemi transabdominal yol ile 22
gauge igne ile USG esliginde serbest el teknigi kul-
lanilarak uygulandu. Ilk 2 cc’lik &rnek steril enjek-
torlerle CRP ve leptin ¢calisilmasi icin alindi. Islem
sonrasi 1 saat igerisinde laboratuvara gonderildi.
Hastalar iglem sonras: gebelik takibi ve dogum haf-
talarinin belirlenebilmesi amaciyla takibe alindi.
Calismanin protokolii hastanemiz Etik Kurulu'na
sunularak onay alindi.

Elde edilen verilerin analizinde Windows i¢in
SPSS paket programinda Student t-test, receiver-
operator characteristic curve ve Spearman korelas-
yon analizi kullanildi. p degerinin < 0.05 olmas1
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Toplam bir yillik ¢alisma siiresinde klinigimiz pe-
rinatoloji boliimiinde genetik tayin amaciyla am-
niyosentez yapilan 81 gebe degerlendirildi. Bu
olgulardan besinde kromozomal anomaliler (Triso-
mi 21 2 olgu, Trisomi 22 1 olgu, Trisomi 18 1 olgu,
Turner 1 olgu) saptandi. Iki olguda majér anomali,
bes olguda kromozom anomalisi nedeni ile tibbi
tahliye gerceklestirildi. Ug olgunun akibeti hakkin-
da bilgiye ulagilamadi. Caligma 71 olgu ile tamam-
landa.

Gebelerin 6 (%8.45)’s1 37. gebelik haftas: ta-
mamlanmadan dogum yapti. Erken dogumlar 33 -
37 haftalar arasinda gergeklesti, bu olgularin biri <
34. gebelik haftasinda idi. Gruplar arasinda ortala-
ma anne yagl, parite sayisi, viicut kitle indeksi
(VKI), amniyosentez haftasi, CRP ve leptin deger-
leri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlen-
medi (Tablo 1). Amniyos sivi CRP ve leptin
degerlerinin erken dogumu 6ngoérmede etkinligini
belirlemek amaciyla receiver-operator characteris-
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TABLO 1: Miadinda ve erken dogum yapan gebelerin
demografik bilgileri, ortalama CRP ve leptin degerleri.
Preterm grubu Term grubu

Ortalama SS Ortalama SS p
Anng yas| 3167 641 3395 598 0.35
Parite sayisi 183 098 212 121 0.68
VKi 2650  3.78 26.65 270 0.91
AS haftasi 1917 1.60 1814 1.69 0.10
CRP 0.4 02 0458 0224 059
Leptin 1812  15.85 1242 1327 032

SS: Standart sapma, VKI: Viicut-kitle indeksi, AS: Amniyosentez.

tic (ROC) egrisi analizi yapild: (Sekil 1, 2). Bu bul-
gularla ile amniyos s1vida erken dogumun 6ngorii-
stinii saglayacak bir CRP ve leptin degeri elde
edilemedi. Ayrica CRP ve leptin degeri ile diger
parametreler (yas, parite, VKI, amniyosentez hafta-
s1, dogum haftasi, dogum kilosu) arasindaki iligki
degerlendirilerek bildirildi (Tablo 2, 3).

I TARTISMA

Pek c¢ok caligmada preterm dogum ve prematiir
membran riiptiirii olan son trimester gebede, intra-
uterin inflamasyon ve enfeksiyonun rolii arastiril-
mistir. Bununla birlikte son dénemlerde subklinik
intrauterin inflamatuvar sitokin cevabinin gebeli-
gin erken donemlerinde de olduk¢a 6nemli olabi-
lecegine dair kanitlar artmigtir.'

CRP plasental bariyeri gecemeyecek kadar
(106 kd) biiyitkk molekiiler agirlikli bir proteindir.
Dogumda sepsis tanisi almis fetuslarin plazmala-
rinda CRP yiiksek konsantrasyonda bulunmustur.'
Fetal karaciger inflamatuvar saldiriya cevaben akut
faz proteinleri tiretebilme kapasitesindedir. Fetal
bobrekler erken gebelik doneminde olgun halde ol-
madiklarindan yiiksek kiitleli molekiilleri daha ¢ok
gecirebilirler. Diger bir hipotez de subklinik renal
inflamatuvar hadisenin fetal bobreklerin gecirgen-
lik kapasitesini degistirmesidir. Saglikli insanlarin
idrarinda CRP ol¢iilemeyecek kadar az iken sepsis
ve iriner sistem enfeksiyonu durumunda CRP id-
rarda Ol¢iilebilecek duruma gelir.

Gebeligin ¢ok erken déneminde olan intrau-
terin bir inflamasyonda fetusun olaya subklinik inf-
lamatuvar yanmit1 arttirarak katilmas: bir teoridir.
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Yapilan bir ¢alismada genetik amniyosentez sira-
sinda (16-20. gebelik haftalar1 arasinda) tespit edi-
len yiiksek CRP degeriyle (> 110 ng/mL) 34.
gebelik haftasindan 6nce dogum olasiliginin %80.8
duyarlilik, %69.5 6zgiilliik ile 6ngoriilebilecegi so-
nucuna ulagilmigtir.'* Ozer ve ark.nin caligmasin-
da ise, amniyos sivida CRP degeri 0.65 mg/L sinir
alindiginda 37. gebelik haftasindan 6nce dogumu

CRP
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SEKIL 1: Erken dogum ve amniyos mayii CRP iliskisini degerlendiren ROC
egrisi (AUC=0.571; p= 0.578).
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$EKiL 2: Erken dogum ve amniyos mayii leptin iliskisini degerlendiren ROC
egrisi (AUC=0.578; p=0.578).
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TABLO 2: CRP degerinin diger parametreler ile
iligkilendirilmesi.
CRP
r p
Yas 0.155 0.196
Parite 0.176 0.142
VK 0.124 0.304
AS haftasi -0.166 0.165
Dogum haftasi 0.055 0.647
Dogum kilosu 0.082 0.497

VKi: Viieut kitle indeksi, AS: Amniyosentez.

TABLO 3: Leptin degerinin diger parametreler ile
iliskilendirilmesi.
CRP
r p
Yas 0.058 0.633
Parite -0.018 0.880
VKI 0.088 0.465
AS haftasi --0.238 0.045
Dogum haftasi -0.112 0.353
Dogum kilosu -0.151 0.209

VKI: Viicut kitle indeksi, AS: Amniyosentez.

ongormedeki duyarhiligi %92.9 ve 6zgtlligii %78.7
olarak bildirilmigtir."s

Aymn tarihte bagka bir merkezde, daha fazla ol-
gu tizerinde yapilan bir degerlendirme sonucunda
ise Tarim ve ark., erken dogum sikl11 6nceki galis-
ma ile benzer olan gebelerde (%9.3 ve %9.9) am-
niyos s1v1 CRP degerinin miadinda ve erken dogum
yapan gruplar arasinda anlamli fark gostermedigi-
ni tespit ettiler.'® Bizim ¢aligmamizda da erken do-
gum siklig1 bu ¢aligmalarda bildirilen ile uyumlu
idi (%8.4). Erken ve miadinda dogum yapan gebe-
lerin olusturdugu gruplar arasinda ortalama CRP
degeri acisindan fark tespit edilemedi.

Iskemi varliginin erken doguma yol agabile-
cegini cesitli belirteclerin arastirilmasi yoluyla
gosteren yayinlar literatiirde mevcuttur.'”? Ma-
dazli ve ark.nin ¢aligsmasinda da ikinci trimester-
de yapilan genetik amniyosentez sirasinda
belirlenen iskemi belirteci olan angiogeninin er-
ken dogumu 6ngérmede etkin oldugu bildirilmis-

tir.? Erken gebelik kayiplarinda ¢6lomik sivida

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2009;19(1)
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tespit edilen yiiksek leptin degerlerinin plasentas-
yon sirasinda oksijenasyon bozuklugu sonucunda
fetal 6liimiin gerceklestiginin gostergesi olabile-

cegi one strilmigtir.?!

Chan ve ark., amniyos siv1 leptin degerinin
preeklampsiyi ongoérmedeki yerini arastirmak
iizere yaptiklar caligmada, ayrica 400 gebe iize-
rinde leptin degerinin gebelik haftasi, maternal
viicut kitle indeksi (VKI) ve fetal cinsiyet ile ilis-
kisini de degerlendirmislerdir.” Preeklamptik ge-
belerde ortalama leptin degeri normallere gore
yliksek bulunmustur. Amniyos sivi leptin degeri-
nin gebelik haftas ile azaldig1 ve kiz bebeklerde
daha ytiksek oldugu tespit edilmistir. Bizim olgu-
larimizda da leptin, gebelik haftasi ile azalmakta-
dir. Ortalamanin literatiirde bildirilenlerden bir
miktar yiiksek olmasi (15-18 ng/mL’ye karsilik 5-
11 ng/mL) gebelik haftalarinin farkli dagilimina
baglanabilir.

Miadinda dogum yapan gebelerde yapilan bir
caligmada maternal serum, fetal kan ve amniyos
siv1 leptin degerlerinin birbiriyle iligkili olmadaigy,
bu birimlerin her birinin leptin i¢in ayr1 sentez ve
yikim mekanizmasinin bulundugu sonucuna varil-
mustir. Ayrica, maternal kan ve amniyos siv1 leptin
degerlerinin fetal gelisim ile dogrudan ilgisinin ol-
madig1 ve farkli islevlerinin olabilecegi 6ne siiriil-
miistiir.”® Bizim ¢aligmamizda da, amniyos sivi
leptin degeri dogum kilosu ile anlaml iligki goster-
memekteydi.

Erken dogumu 6ngormek tizere tekiz gebeler-
de amniyosentezde leptin seviyelerinin bakilmasi
ile ilgili olarak yapilmis bir ¢aligma yoktur. Chan
ve ark.nin 18 ikiz gebe olgu tizerinde yaptiklari bir
calismada, ikinci trimesterde tespit edilen yiiksek
amniyos s1v1 leptin degerlerinin hem diisitk dogum
agirligi, hem de erken gebelik haftalarinda dogum
ile iligkili oldugu saptanmigtir.* Bu ¢aligmada,
“small for gestational age (SGA)” olan bebeklerin
amniyos s1v1 leptin degerlerinin normallere gére
anlaml olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (11.4
+ 1.5 ng/mL ve 5.4 + 0.5 ng/mL, p< 0.001). Ayrica
SGA olan bebeklerden olusan grupta dogum hafta-
s1 da normallere gore diisiik bulunmustur (30.4 +
1.4ve 37.3 + 0.5, p< 0.001).
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Sitotrofoblastlarin invazyon defektinde amni-
yos sivida leptin seviyesi artmaktadir. Bu defekt fe-
tusa hipoksik bir ortam hazirlamaktadir. Kronik
hipoksik ortam fetusta gelisme geriligine yol ag-
maktadir. Bizim erken dogum yapan olgularimizin
tiimiiniin gebelik haftasina gére normal kiloda ol-
mast, leptin degerlerinin miadinda dogum yapan-
lardan fark gostermemesinin nedeni olabilir. Olgu
sayisinin daha fazla oldugu ¢aligmalar planlanarak
amniyos sivi leptin degeri ile erken dogum arasin-

IKINCI TRIMESTER AMNIYOS SIVI C-REAKTIF PROTEIN VE LEPTIN DEGERLERININ ERKEN DOGUMU...

[ SONUC

Genetik amniyosentez yapilan hastalarda erken do-
gumu 6nceden belirleyebilmek amagh ¢caligmalarin
sensitivitesinin ve spesifitesinin yitksek olmasi,
hem hastanin psikolojik durumu agisindan, hem de
doktorlarin gereksiz yere alacag tedbirlerin 6nlen-
mesi agisindan bu 6nemlidir. Sonug olarak, ikinci
trimesterde amniyos sivi CRP ve leptin degerleri-
nin belirlenmesinin gebelik takibinde fayda sagla-

daki iligki aragtirilmalidar.
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