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ERKEN MEMBRAN RUPTURLU ANNE BEBEKLERINDE
PENTRAXIN 3 v ORTALAMA TROMBOSIT VOLUMU
DUZEYLERININ ERKEN DONEM KLINIK SONUCLARA
ETKISI

OZET
Giris ve amac:

Prematiire bebeklerin %70’inin dogum nedeni olan erken membran riiptiirii
(EMR)’niin en 6nemli nedeni ve komplikasyonu intraamniyotik enfeksiyondur.
Intraamniyotik enfeksiyonlar maternal ve fetal ciddi komplikasyonlara neden
olmalarina ragmen tespit edilmeleri zordur. Dogal immiinitenin énemli bir bileseni
olan pentraksin 3 (PTX3) intraamniyotik enfeksiyonlarin tespitinde kullanilmaya
baslanmis bir akut faz reaktamidir. Ortalama trombosit volimii (MPV) de bazi
hastaliklarin prognostik kriteri olarak kullanilmaktadir. Literatiirde intraamniyotik
enfeksiyonlarin tespitinde kullanilan PTX3’{in neonatal prognoz iizerine etkileri
heniiz ¢alisilmis degildir. Bu ¢alismada EMR’li annelerden dogan bebeklerin erken
donem morbiditeleri ve mortaliteleri ile annelerin ve bebeklerinin PTX3 diizeyleri ve

bebeklerin MPV diizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasi: amaclanmustir.
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Materyal metod:

Perinatoloji iinitesinde EMR nedeniyle izlenen anneler ve bebekleri ¢alismaya
alindi. Annelerin PTX3 degerleri ile klinik/histopatolojik koryoamniyonit iliskisi,
bebeklerin PTX3 ve MPV degerleri ile erken donem morbidite ve mortaliteleri

arasindaki iliski arastirildi.
Bulgular:
Calismaya toplam 28 anne, 30 bebek alind.

Annelerin plazma PTX3 degerleri ortalamas1 10,48 + 7,67 pg/L (ortanca: 7,25
min-max: 1,25-2,99) idi. Bebeklerin plazma PTX3 degerleri ortalamas1 8,47 + 7,89
pg/L (ortanca: 7,89 min-max: 1,16-31,94) idi. Maternal PTX3 degeri ile
klinik/histopatolojik koryoamniyonit arasinda iligki yoktu. Annelerin PTX3 degerleri
ile bebeklerin PTX3 degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmadi.
Ayrica anne PTX3 degeri ile bebeklerin morbidite ve mortaliteleri arasinda iliski
yoktu.Bebeklerin PTX3 diizeyleri ile Apgar skorlar1 ve yogun bakim iinitesinde kalis
siireleri ve intraventrikiiler kanama arasinda iliski disinda morbidite ve mortaliteleri

arasinda iliski yoktu. MPV degerleri asfiktik ve eksitus olan bebeklerde yiiksek 1di.

Sonuc:

EMR’li gebelerde maternal PTX3 degerleri ile klinik/histopatolojik
koryoamniyonit ve bebeklerin morbidite ve mortalitelerini belirlemede yeterli bir
marker degildir. Bebeklerin yiiksek PTX3 degerleri diisiik Apgar skorlari, artmis IVK
ve yogun bakim {iinitesinde uzun siireli kalma ile iliskilidir. Artmus MPV degerleri
artmis neonatal mortalite ve perinatal asfiksi ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: EMR, intraamniotik enfeksiyon, pentraksin 3, MPV,

neonatal morbidite ve mortalite.
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THE SHORT TERM OUTCOME EFFECT OF
PENTRAXIN 3 AND MEAN PLATELET VOLUME IN
INFANTS OF MOTHERS WITH PREMATURE
RUPTURE OF MEMBRANES

ABSTRACT

Aim and Background: Intraamniotic infections are the most important
cause and complication of the premature rupture of membranes (PROM), which is
responsible for the premature birth of 70% of preterm infants. Intraamniotic
infections are difficult to be detected although they cause maternal and severe
fetal complications.

Pentraxin 3 (PTX3) is an acute phase reactant which has been used to
detect intraamniotic infections. Mean platelet volume (MPV) has been used as a
prognostic criteria in some diseases. In literature, although it has been used for the
diagnosis of intraamniotic infections, the prognostic effect of PTX3 on neonates
has not been studied. In this study, we aimed to investigate the relationship
between the early morbidities and mortality of infants of mothers with PROM

with maternal PTX3 levels, and MPV and PTX3 levels of the infants.

Material and Methods

The mothers who were followed up in perinatology unit due to PROM and
their infants were included in the study. The relationship between maternal PTX3
levels and clinical/histopathological chorioamnionitis and short term morbidities

and mortality, and PTX3 and MPV values of infants were investigated.



Results

A total of 28 mothers and 30 infants were included in the study. The mean
plasma PTX3 levels of mothers was 10,48 + 7,67 pug/L (median: 7,25 range: 1,25-
2,99), the mean PTX3 level of infants was 8,47 + 7,89 ng/L (median: 7,89 range:
1,16-31,94). There were no relationship between maternal PTX3 levels and
clinical/histopathological chorioamnionitis. There was not statistically significant
difference between maternal and neonatal PTX3 levels. We found no relationship
between maternal PTX3 levels and neonatal morbidities and mortality. There
were no relationship between neonatal PTX3 levels and morbidities and mortality
other than Apgar scores, intraventricular hemorrhage and the duration of NICU
admissions. The MPV values of infants were higher in those who died and it was
related with low Apgar scores.

Conclusion

Maternal PTX3 level in pregnant women with PROM is not an important
marker in defining clinical/histopathological corioamnionitis and neonatal
mortality and morbidity. High PTX3 levels in infants are associated with low
Apgar scores and increased intraventricular hemorrhage and longer duration of
NICU admission. In addition, increased MPV values in infants are related with
perinatal asphyxia and neonatal mortality.

Keywords: PROM, intraamniotic infection, pentraxin 3, MPV, neonatal

morbidity and mortality
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I. GIRIS vE AMAC

Dogum eyleminin baslamasindan 18 saatten daha uzun siire Once fetal
zarlarinin riiptiirii ile amnion sivisinin vajenden drene olmasi olarak tariflenen erken
membran riiptiirii gebeliklerin %3-10’unda goriiliir. Tim dogumlarin %6-12’sini
olusturan preterm dogumlar, giiniimiizde yardimci iireme tekniklerinin yaygin olarak
kullanilmasi nedeniyle artma egilimindedir. Tiim pretermlerin %70’i EMR nedeni ile
dogmaktadir. Etyolojisinde genetik, mekanik, iatrojenik ve enzimatik faktorlerin rol
oynadigit EMR’nin en sik nedeni maternal ve fetal orjinli dokularin enfeksiyonu olan
koryoamniyonittir. Koryoamniyonit EMR’nin nedeni oldugu gibi Onemli bir

komplikasyonudur.

Erken membran riiptiiriiniin hem nedeni hem de komplikasyonu oldugu i¢in
intraamniyotik enfeksiyonun kesin olarak taninmasi 6nemlidir. Ciinkii maternal ve
fetal prognozu kotii yonde etkilemektedir. Fakat koryoamniyonite neden olan
ajanlarin patojenitesinin diisiik olmasi nedeniyle gebelerde semptom ve klinik
bulgular siliktir. Bu da doguma kadar uzun bir latent periyoda neden oldugu i¢in
komplikasyonlarin artmasina neden olur. Koryodesidual alandan amnion zaria ve
amnion sivisina ulasan patojenler fetiiste fetal inflamatuar cevap sendromunun

olugsmasina yol agar. Bu durum fetal morbidite ve mortalite riskini artirmaktadir.

Kesin tanist gebelik zarlarinin ve kordonun histopatolojik olarak incelenmesi
ile konulan koryoamniyonit ve fetal inflamatuar cevap sendromunun tanimlanmasi ve
fetal prognozun belirlenmesi i¢in literatiirde amnion sivisindan c¢esitli biyokimyasal

analitler, maternal ve kord kanindan c¢esitli sitokinler calisilmistir. Enfeksiyon,
1



vaskiilit ve myokardiyal hastaliklarda yiikselen, bu hastaliklarda prognostik 6nemi
olan dogal immiinitenin kilit molekiilii pentraksin 3 giincel bir yaklasim olarak

intraamniyotik enfeksiyonlarda ¢alisilmaya baglanmistir.

Gebelikte gestasyonel yasa paralel olarak maternal kanda artan pentraksin
3’tin amnion sivisinda artmis degerleri intraamniyotik enfeksiyonlarin tespitinde
olumlu sonuglar vermistir. Fakat literatiirde daha once calisilmis olan sitokinlerin
fetal-neonatal prognoz ile iliskileri saptanmigken pentraksin 3’iin prognostik dnemi

hakkinda heniiz bir veri yoktur.

Artmig ortalama trombosit hacmi sepsis, kardiyovaskiiler hastaliklar,
trombosit tiiketimi ile giden hastaliklarda ve gebelerde fetal-neonatal prognozla iligki

gosterilmis bir trombosit indeksidir.

Buradan hareket ile bu calismada annelerin pentraksin 3 degerleri ile
histopatolojik ve/veya klinik koryoamniyonit arasinda iliski olup olmadigini,
annelerin ve bebeklerin pentraksin 3 degerleri ile perinatal asfiksi, respituar distres
sendromu, eksojen siirfaktan gereksinimi, intraventrikiiler kanama, erken sepsis,
nekrotizan enterokolit, periventrikiiler —16komalazi, prematiire retinopatisi,
bronkopulmoner displazi gibi morbiditeleri ve mortaliteleri arasindaki iliskileri
saptamayr amacgladik. Ayrica ortalama trombosit hacimlerinin de benzer sekilde

bebeklerin erken donem morbidite ve mortaliteleriyle iliskilerinin tespitini amagladik.



II. GENEL BiLGIiLER

2.1 Erken membran riiptiirii ve koryoamniyonit

Erken membran riiptiirii (EMR, [Premature Rupture of Membranes], PROM),
dogum eyleminin baglamasindan 18 saatten daha uzun bir siire Oonce fetal zarlarin
(amniyon ve koryon) yirtilmasi ile amnion sivisinin dogum kanalindan direne
olmasidir. 24-37 gestasyonel haftalarda ortaya ¢ikan EMR’ye preterm EMR, ya da
pPROM (preterm Premature Rupture of Membranes) denir. Tiim EMR vakalarinin
174t pPROM vakalaridir. EMR biitiin gebeliklerin %3-10"unda goriiliirken, tiim
dogumlarin %6-12’sini olusturan preterm dogumlarin da 1/3’iiniin nedenidir (1-3).
Ayrica tiim gebeliklerin % 0.7-%2'st EMR ile sonuglanmaktadir. Pretermlerin %70’1
de pPROM olsun ya da olmasin zarlarin spontan olarak acilmasi sonucu dogar (4).

Fetal zarlarin riiptiirii  dogum eyleminin bir parcasidir ve uterin
kontraksiyonlar ile kontrol edilir. Ayn1 zamanda zarlarin riiptiirii kontraksiyonlar1
baslatir. Bu nedenle iatrojenik olarak da zarlar riiptiire edilir. Membranlarin
rliptiiriinde polihidroamniyoz, ¢cogul gebelik, iri bebek gibi mekanik faktorlerin etkisi
oldugu kadar membranlarin maturasyonu, remodelingi ve servikste olan degisiklikler
de etkilidir. Zarlarda ve servikste olusan kollajen ve matrix degisiklikleri ile hizlanan
hiicresel apopitoz yapisal zayiflamay1 baslatirlar. Zarlarda en bol olani kollajen I
olmak iizere degisik oranlarda bulunan kollajen 1, II, HI, IV ve V’in
degredasyonundan MMP (matrix metalloproteinaz) (MMP-1, MMP-2, MMP-3,
MMP-8 ve MMP-9)’lar sorumludur ve doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan modiile
edilirler. MMP/TIMP oram1 kollajen degredasyonunu belirleyen ana faktordiir.
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Hayvan deneylerinde amnion zarindaki hiicrelerde goriilen global apopitoz ve artmis
MMP ekspresyonu kollajen degisikliklerine neden olur. Insanlarin fetal
membranlarinda artmis MMP ekspresyonu, kollajen remodelingi ve apopitozdan

3

olusan “yiiksek morfolojik degisiklikler” gosteren fokal bir alan olustugu ve bu
bolgenin mekanik etkiler sonucu riiptiire oldugu gosterilmistir (5). Bu morfolojik
degisikliklerin oldugu fetal membran alani1 genelde serviksin {izerini 6rten kisimdir.
Amnion zar1 hiicreleri ve fibroblastlarindaki apopitozun seramid metabolitleri,
hidrojen peroksid gibi intrensek ve TNFa gibi ekstrensek yolaklarini uyaran
aktivatorler ozellikle enfeksiyonun eslik etti§i EMR olgularinin amnion sivilarinda
yiikksek oranda saptanmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda PGE2, PGF2a ve
TNFa tarafindan indiiklenebilen MMP-9’un da pPROM olgularinda amnion sivisinda
arttigr gosterilmistir. Bu nedenle MMP-9’un fetal zarlarin saglamlik/zayifliginin
gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. MMP aktivitesindeki artis ayrica apopitozu
indiiklerken, artan apopitoz da MMP aktivitesini indiikler. Apopitoza paralel olarak
artan prostoglandinler de MMP aktivitesini artirmaktadir (5). Bu iki mekanizmanin,
artmis apopitoz ve MMP aktivitesinin, tetigini ¢ceken neden heniiz bilinmemekle
beraber, gestasyonel yasla birlikte TNFa, IL-1B ve laktozil seramid gibi
metabolitlerin amnion sivisinda gestasyonel yas, enfeksiyon ve genetik
polimorfizmin bir sonucu olarak arttig1 diistiniilmektedir. TNFa, IL-1p ve MMP
tiplerinde genetik polimorfizme sahip kadinlarin gebelikleri siklikla spontan pPROM
ile sonu¢lanmaktadir (5,6).

EMR etiyolojisi, komplikasyonlar1 ve yonetimi riiptiiriin meydana geldigi
gestasyonel yasa gore degismektedir. EMR’nin genel nedenleri arasinda irk
(zencilerde beyazlara gore 1.9 kat fazla) (7,8), diisiik sosyo-ekonomik diizey, sigara
i¢cimi, cinsel yolla bulasan hastalik Oykiisii, diisiik parite, daha once preterm bebek
dogurma oOykiisii, plasentanin asagi yerlesimli olmasi, vajinal bakteriozis, annede
Ehlers Danlos sendromu gibi bag dokusu hastaliginin olmasi, servikal yetmezlik,
serklaj, genetik polimorfizm, uterin distansiyona neden olan durumlar
(polihidroamniyoz, multipl gebelik, uterus anomalisi, malprezentasyon), biyopsi ve
amniyosentez gibi invazif iatrojenik girisimler ve en 6nemlisi olarak koryo-desidual

enfeksiyon sayilabilir (2,7,8). Bu nedenlerden plasentanin asagi yerlesimli olmas,
4



annede bag dokusu hastaliginin varligi, cogul gebelikler, genetik polimorfizm,
gebelikte iatrojenik invazif girisimler ve enfeksiyon erken gebelik haftalarinda
goriilen pPROM’un da en 6nemli nedenidir (5,6,8).

Term gebeliklerde ortaya ¢cikan EMR >%90 olguda ilk 24 saat icinde dogum
ile sonlanir. Termlerde EMR’yi takiben koryoamniyonit gelisme riski %10’dan azdir.
Fakat EMR siiresi 24 saati asarsa koryoamniyonit ihtimali %40’a ulasir (9).
EMR’nin en onemli komplikasyonu preterm dogumdur. Prematiirelik ve eslik eden
komplikasyonlar neonatal oliimlerin %85 nedenidir. <16 gebelik haftasinda olusan
EMR’de gebeliklerin yarisi ilk haftada, %85°1 4 hafta icinde sonlanir. Bu bebeklerde
pulmoner hipoplazi oldukca sik goriiliir, prognoz kétidiir (2,8,9). 16-26 gebelik
haftalar1 arasinda ortaya ¢ikan EMR olgularinin %57’si ilk hafta i¢inde dogururken,
ancak %?22’si dogum 4 hafta kadar ertelenebilir (2). Bu donemde abruption plasenta
(%4-12), koryoamniyonit (%13-60), annede sepsis, fetal 6liim (%30), pulmoner
hipoplazi (%20), RDS (%66), bebekte sepsis (%19) ve intraventrikiiler kanama (%35)
siktir. <19 haftada olusan pRPOM’larda %50 oranina da Potter sendromu goriiliir (2).
Onceleri bu gebelerin %50’si takip eden ilk haftada dogururken, giiniimiizde uygun
bir yonetim ile sadece %40’1 ilk haftada dogurmakta %30’u da bes hafta
kazanabilmektedir. Toplam fetal sag kalim oram1 %67’yi bulmaktadir (8,9). Ama
annelerde klinik koryoamaniyonit bulgular1 gelistiginde <20 gebelik haftasinda olan
gebeliklerin  sonlandirilmast  Onerilmektedir  (9). 26-31. haftalarda olusan
pPROM’larda amag¢ koryoamniyonit bulgusu yoksa gebeligi 34 haftaya kadar
uzatabilmektir. Bu donemde anneye antibiyotik ve streoidler uygulanir. Bu gebelik
haftalarinda dogumu ertelemenin kontrendikasyonlari, koryoamniyonit, abruption
plasenta ve fetal distrestir. Kord kompresyonu riski (%32-76), yiiksek oldugu i¢in
yakin takip gerekir. 32-34. haftalar arasindaki pROM’larda asil sorun bebegin akciger
maturasyonun belirlenmesi ve prematiireligin getirecegi sorunlardir (2,8). Gebeligin
uzatilmasinda maternal koryoamnionit, kord kompresyonu, uzamis hospitalizasyon
ve neonatal enfeksiyon riskleri artar. Bu donemde de steroid ve gebeligi sonlandirana
kadar antibiyotik kullanmilmasi Onerilir. 34-36 gebelik haftalarinda gebeligin
uzatilmasinin koryoamniyonit, serebral palsi bebeklerde diisiik kord kan1 pH’s1 ile

sonu¢lanmasindan dolayr dogumun uzatilmasi ve antenatal steroidler 6nerilmez (2,8).
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Enfeksiyon gebeligin her doneminde EMR’ne neden oldugu gibi ayni
zamanda EMR’niin komplikasyonu da olmaktadir (8-11). Ayrica EMR’li gebeliklerin
takip tedavi ve prognozunu belirleyen en onemli kriter oldugu i¢in koryoamniyonitin
kesin olarak taninmasi gereklidir. Koryoamniyonit, hem fetal-maternal orjinli
(koryodesidual alan) dokularin hem de fetal orjinli (koryoamniyotik membranlar,
amniyotik sivi ve umblikal kord) dokularin inflamasyonu olarak tanimlanir (10).
Gebeligin baslamasi ile birlikte gebe kadinin vajen florasinda laktobasillerin sayisi
hizla arterken, E coli ve anaeroplarin sayisi azalir. Vajen, servix ve rektum
mukozasinda bulunan bakteriler intakt ya da riiptiire olmus zarlar yoluyla amniyotik
stiviya ulasirlar. Fetal membranlarin periservikal alanlari spontan riiptiiriin ilk
goriildiigii alanlardir. pPROM ve preterm dogumdan sorumlu mikrobiyal ajan ve

durumlar tablo 2.1’de sunulmustur (12).

Tablo 2.1: spontan preterm dogum ve pPROM’dan

sorumlu mikrobial ajan ve durumlar

N gonorrhoeaa
C trachomatis
HPROM T vaginalis
Prevotella spp.
Bacteriodes spp.

Bakteriyel vajinozis

U urealyticum

M hominis
Preterm dogum G vaginalis

Peptostreptococcus

Bacteriodes spp.

Bu bakterilerin virulansinin diisiik olmasi nedeniyle baslayan enflamasyon

stireci genelde subkliniktir (10). Spontan olarak preterm dogum yapan kadinlarin



9%10-15’inin, pPROM’lu kadinlarin %32-35’inin amnion sivilarinda mikrobiyal
patojenler izole edilmistir (12). Preterm dogum yapan gebelerin %50’sinde amniyon

stvilarindan etken lretilirken, sadece %12’sinde klinik olarak enfeksiyon bulgusu

vardir (3).

Intraamniyotik enfeksiyon icin risk faktorleri diisiik parite, uzun siiren dogum
eylemi, uzamis membran riiptiir zamani, dogum periyodunda sik vajinal muayene,
uzamis internal fetal monitorizasyon girisimleri, annede idrar yolu enfeksiyonun
varlig1 ve bakteriyel vajinozistir. Amnion sivisinin antibakteriyel etkisi ve bakteriyel
inokulasyonun biiyiikliigli, intraamniyotik enfeksiyon riski ile iligkili bulunmustur
(1,2,12). Klinik koryoamniyonit tanis1 annede bagka bir enfeksiyon odagi olmadan
>37,8°C atese eslik eden maternal tasikardi (>100/dk), fetal tasikardi (>160/dk),
uterus hassiyeti, bulanik-kétii kokulu vajinal akinti ve maternal 16kositlerin
>15.000/mm’ olmasi durumlarindan en az ikisinin varlig1 durumunda konulmaktadir
(12).

Literatiirde subklinik enfeksiyonun tespitinde amnion sivisi, fetal ve maternal
kandan CRP, IL-1B, IL-6, IL-8, TNFa, prokalsitonin, neopterin, resistin gibi ¢esitli
proinflamatuar sitokinlerin Olciimiine dayanan yontemler denenmistir (12-25).
Bunlardan CRP ve resistin intramniyotik enfeksiyon tespitinde yeterli sonug
vermemistir. Normal term gebeliklerin plasentalarinda da koryoamniyonitin
histopatolojik bulgularinin oldugu ve amnion sivisinda IL-6 ve IL-8 ve TNFoa gibi
sitokinlerin de artmis oldugu gosterilmistir (26). Bu sitokinler prostoglandinler,
lipooksijenaz iiriinleri ve PAF (trombosit aktive edici faktor) iizerinden prematiire

dogumu baslatirlar (15,25) (Sekil 2.1).
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Enfeksiyon ajanlar1 asendan yolla ekstraplasental membranlara ulastiklarinda
ya kolonize olurlar ya da zarlar1 gecerek amnion sivisina ulasirlar. Desidual ya da
koryodesidual alanda kolonize olan bu bakteriler maternal notrofilleri buraya
cekerler. Burada baglayan enflamasyon paterni decidua ve koryonda belirgindir.
Desidua icinde notrofil ve debristen olusan odaklar halinde goriiliir. Bakteriler
amnion sivisina ulastiklarinda artan sitokinler daha once gelmis olan desiduadaki
notrofillerin korionu gegerek amnion sivisina c¢ekilmesine neden olur. Fetiis de bu
artan inflamatuar hiicreleri kendinden uzak tutmaya calisir. “Marjinasyon” ad1 verilen
bu olay amnion sivisinin kolonize oldugu erken evrelerde belirgindir. Desiduanin
destriikkte veya nekroze halde olmasi ve marjinasyonun bu duruma eslik etmesi
inflamasyonun ge¢ evrelerinde goriiliir. Amnion sivisindaki bakteriler ve toksinleri
maternal noétrofillerin once subkoryonik alana, sonra amnion sivisi i¢ine ¢ekilmesine
neden olur. Koryodesidual alanda baglayan enfeksiyon, amnion zarina ve sivisina

ulastiginda fetal cilt ve umblikal kord bakteriler ile kolonize olur. Enfeksiyon ajanlar1
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amnion sivist ile fetal akcigerlere ulastiginda pnomoni gelisir. Bakteriyemi
olustugunda fetal inflamatuar yanit baslar (fetal inflamatuar response syndrome
FIRS) (25,27). FIRS’da tespit edilen bulgular yiikselmis inflamatuar sitokinler ve
funisittir (omfalovaskiilit). FIRS varlifinda goriilen serebral palsi, intaruterin biiyiime
geriligi gibi intrauterin enfeksiyon komplikasyonlari tek basina maternal inflamatuar
yanit goriilen olgulardan daha fazladir (6,10,12,25,28-34). Histopatolojik olarak da,
riiptiirden doguma kadar gecen siire ile amnion-korion-desidua ve koryonik
yiizeydeki maternal akut enflamasyonun agirligi arasinda bir iliski yokken, funisit her

varlig1 her zaman daha uzun latent periodu gostermektedir (35).

Koryoamniyonitin halen altin tan1 kriteri histopatolojik olarak gebelik
zarlarinda enfeksiyon bulgularinin gosterilmesidir. Fakat bu histopatolojik inceleme
dogumdan sonra yapilabilmektedir. Ayrica amnnion sivisinda artan proinflamatuar
sitokinlerin ve lokositlerin anne kaynakli oldugu bu nedenle her zaman fetal
enfeksiyonu gostermeyecegi unutulmamalhidir. Fetal enfeksiyonu gosteren kesin tani
kriteri omfalovaskiilittir. Fakat bu tam1 yontemi de dogumdan sonra
kullanilabilmektedir. Ancak fetiiste olusan FIRS’nun fetal-neonatal morbidite ve
mortalite ile iliskili olmasi nedeniyle intrauterin donemde FIRS’nun tespitine
calisilmaktadir. Bunun sonucu olarak kord kani Orneklerinden sitokin g¢aligmalari
yayginlasmaktadir. Giinlimiizde intraamniyotik enfeksiyonlarin tespiti i¢in dogal
immiinitenin baslatilmasinda 6nemli rolii olan pentraksin 3 (PTX3)’iin amniyon
stvisindan, anne plazmasindan ve vajinal sivilardan Ol¢timii yeni bir yontem olarak

kullanilmaya baglanmistir (36-40).

1-8/1000 canli dogumda goriillen erken sepsis i¢in bilinen en Onemli risk
faktorii prematiirelik ve EMR’dir. Ama veriler intrapartum antibiyotik uygulamasi
ile erken sepsis sikligin azaldigim1 gostermektedir. Prematiirelik erken sepsis i¢in tek
basina en biiyiik risk faktoriidiir. Diger risk faktorleri diisiik sosyo-ekonomik diizey,
patojen ajanlarin kolonizasyonu, koryoamniyonit, dogum Oncesi ¢ok sayida vajinal

muayene, dogum eyleminden >18 saat 6nce olusan membran riiptiirii, diisiik Apgar



skoru, resiissitasyon gereksinimi ve erkek cinsiyettir. Erken sepsis etkeni olan ajanlar

tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2: erken sepsis etkeni mikrobiyal ajanlar

Stk saptananlar

Matiir bebeklerde Prematiir bebeklerde
GBS GBS

E coli E coli

Listeria —Enterokok H influenza

Gram (-) basiller

Nadir saptananlar

Herpes simpleks S aureus
Streptekok A ve D H influenza
Klebsiella Psodomonas
Enterobacter

Antijenik sift 6zelligi nedeniyle halen yenidogan iinitelerinde baskin goriilen
mikroorganizma B grubu stretokoklardir (GBS). GBS’lara bagli erken neonatal
enfeksiyonlarin >%98 nedeni, bakterinin annenin genito-liriner traktindan bebege
bulasmasidir. Cok az olguda koryoamniyonitli anneden plasenta yoluyla hematojenik
gecis vardir. Bu bebeklerde semptomlar basta belirgin degildir ve annelerinin genital
trakt kiiltlirleri negatiftir. Annelerde genital trakttan ya da rektal siiriintii seklinde
GBS kolonizasyon taramasi i¢in kiiltiir 6rnegi alinir. Kolonizasyon tespit edildiginde
antepartum - intrapartum donemde antibiyotik kullanilmalidir. Agir kolonizasyon
yiiksek oranda vertikal gecis ile birliktedir. Agir kolonizasyon ayn1 zamanda yiiksek

oranda preterm dogum ve disiik dogum agirhig ile iligkilidir. GBS’nin gebe
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kadinlarin genital-GIS florasinda pozitiflik oram1 %15-40 arasinda degisir. GBS
tagiyicilignr kronik, intermittant veya gecici olabilir. Bu nedenle tek kiiltiir 6rnegi
yerine tekrarlayan kiiltiirler gereklidir. GBS kolonizasyonu candida kolonizasyonu ile
birlikte sik goriiliir. Kolonizasyonlu anneden dogan bebeklerin sadece %1-2’sinde
agir erken sepsis goriilir. GBS enfeksiyonu riski prematiilerde %15, pPROM’de
%11, koryaomniyonit varliginda %6-20 ve ikiz gebeliklere %35 oranindadir.
Antepartum antibiyotik kullanimi kolonizasyonu ve bebekte olusacak enfeksiyon
riskini azaltir (12).

Yenidoganlarda 6nemli bir erken sepsis ve menenjit etkeni olan bakteri de E
coli’dir. Antijenik yapisi ¢ok cesitli olmasina ragmen yenidoganlarda enfeksiyon
yapanlar belirli tipleridir. K1 polisakkarit antijenine sahip olanlari %80 menenjit,
%40’1 sepsis yapar. Bu antijen, grup B meningokok antijenlerine ¢ok benzer.
Yenidoganlarin %20-30’u dogumda E coli ile kolonize olur ve ilk hafta i¢inde bu
oran artar. Dogum esnasinda kadinlarin %350’si K1 E coli ile kolonizedir ve vertikal
bulasma %70’inde olur. Hastalik 100-200 kolonize bebekten birinde olusur (12).

Cevrede ve toprakta bol bulanan L monositogenez’in tasiyicilik orani gebeler
ve gebe olmayan kadinlarda aynmidir. Hospitalize insanlarda ve kontakt halinde oldugu
ev ahalisinde fekal pozitiflik %1-%5 arasinda degisir.  Fetusa transplasental
(hematojen) yolla ya da asendan yolla bulasir. Listerya enfeksiyonlar1 erken
gebelikte septik abortus ile sonlanir. Ge¢ gebelik doneminde (>5ay) enfekte bebek ya
prematiire olarak Olii ya da enfekte dogar. Yaklasitk %70 enfekte gebelik <35
gebelik haftasinda sonlanir. Dogumdan Onceki 2-14giin i¢inde gebede infliienza
benzeri enfeksiyon sikayetleri olur. Iste bu sirada anne bakteriyemi yasamaktadir.
Listerya hem erken hem gec¢ sepsis etkenidir (12).

Intraamniyotik enfeksiyon varliginda salinan sitokinler lokal prostoglandin ve
lokotrien sentezini artirirlar. Bu prostoglandin metabolitleri uterin kontaksiyonlari
uyararak preterm doguma neden olurlar. Preterm dogum disinda erken sepsis,
intraventrikiiler kanama (IVK), respiratuar distres sendromu (RDS), bronkopulmoner
displazi (BPD), periventrikiiler kistik l16koensefalomalazi (PVL), serebral palsi (CP),
yetersiz intrauterin (IUBG) ve postnatal agirhk kazanma ve perinatal Olim

intraamniyotik  enfeksiyonlarda artmis sitokinler ile olusan erken donem
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komplikasyonlaridir (10,12-18,25). Ayrica intrauterin donemde gecirilen viral
enfeksiyonlarin ileri donem psikiyatrik hastaliklara neden oldugu da bildirilmistir

25).

Intrauterin enfeksiyonun akciger maturasyonunu artirdigini savunan otodrler
olsa da akcigerin yapisal gelismesini bozdugu diisiiniilmektedir. Inflamatuar cevap
sirasinda artan sitokinler endojen katekolamin ve steroid sentezini artirarak akciger
matiirasyonunu hizlandirilar (41). Ayrica EMR olgularinda kullanilan maternal
streoidler de bu maturasyona katkida bulunurlar. Fakat bakteri ve artmis sitokinlerden
zengin amnion sivisinin aspirasyonu lokal pulmoner enflamasyona neden olur.
Akciger dokusundaki 10kosit ve proinflamatuar sitokinler de hava yolu epitel
hiicrelerinde apopitozu artirirlar. Ayrica artmis apopitoza bagli olusan endojen
stirfaktan yetersizligi ve bakteriyel toksinlerin neden oldugu siirfaktandaki yapisal
bozulma eksojen siirfaktan gereksinimine ve mekanik ventilasyon siiresinin
uzamasina neden olmaktadir. Bu da BPD riskini yiikseltir (42-44). FIRS goriilen <32
perterm dogumlarda artmis kord kani IL-6 diizeyleri 6zellikle BPD gelisen olgularda
saptanmistir (45,46). Fakat bazi calismalarda da gebelik haftasina bakilmaksizin
bebeklerin ventilasyon siireleri ile BPD arasinda iligki kurulmustur. Bu ¢alismaya
gore ventilasyon siiresi <7giin olan FIRS’lu bebeklerde BPD riski degismezken
>7giin ventile edilen ve sepsis gelisenlerde BPD riski yiiksek bulunmustur (47). Bu
da BPD’de prenatal baslayan akciger etkilenmesinin postnatal faktorler ile devam
ettigini gostermektedir (10).

Preterm bebeklerde goriilen PVL ve daha sonra gelisen CP riski 32
gestasyonel haftadan biiyiik bebeklerde 6zellikle intraamniyotik enfeksiyon sirasinda
artmugs fetal sitokinler ile iliskili bulunmustur (48-50). Ayni sekilde term bebeklerde
anormal ultrasonografi bulgular: (artmis veya azalmis periventrikiiler ekojenite, IVK,
ventikiilomegali) ve CP sikligi koryoamniyonit varliginda yiiksek bulunmustur
(51,52). FIRS’a cevap olarak artan sitokinler hipotansiyona neden olarak beyin
perfiizyonunu bozar. Ayrica beyin damar endotelindeki siki baglant1 (tight junction)

yapilarini bozarak artmis permabiliteye bu da oligodendrosit Onciillerine hasar veren
12



proteinlerin gecisine neden olur (53,54). Sistemik enflamasyon sirasinda aktive olmusg
koagiilasyon sistemi de hem damar okliizyonuna hem de direkt etki ile beyaz madde
hasarina neden olur (55). Koryoamniyonit olgularinda artmis IVK riski tartigmalidir
(51, 56-58).

Ozellikle erken gebelik haftalarinda dogan koryoamniyonitli anne
bebeklerinde TUBG ciddi oranda goriiliir (58,59). Ayrica bu bebeklerde ilk ii¢
haftadaki postnatal biiylimenin de geciktigi gosterilmistir (28).

Preterm dogum riski olan gebelere yapilan tek kiir antenatal steroidlerin fetal
akciger maturasyonunu hizlandirdiklar1 bilinmektedir. Bu tedavi fetal mortalite, RDS
ve NEK insidansini, intraventrikiiler hemoraji ve erken sepsis riskini azaltmaktadir
(60). Tekrarlayan antenatal steroid kiirleri fetal viicut ve bag cevresi biiylimesini
olumsuz etkilemektedir (61). Koryoamniyonitli gebelere antenatal steroid yapilmasi
annenin klinigini agirlastiracagi ve hem endojen hem de eksojen streoidlerin fetiisteki
sinerjistik etkilerinin neden olacagi sorunlar bilinmedigi i¢in tartigmalidir (10).
Cochrane analizine gore pPROM’lu gebelere yapilan antenatal steroid maternal
enfeksiyon riskini artirmamaktadir (60). U¢ ayr1 kohort ¢aligmasinda histopatolojik
koryoamniyonit tanisi olan bebeklerde yapilmis antenatal steroidin RDS, IVK, beyaz
madde hasar1 ve CP insidansinda ve mortalitede azalma sagladigi gosterilmistir (62-
64).

Ortalama trombosit volimii (MPV) giinlimiizde otomatik counter’larda
1980’1lerden itibaren sayilmaya baslanmistir. Cogu hastalikta saptanan MPV
degisiklikleri klinikte takip ve tedavinin yOnlendirilmesinde kullanilmaya
baslanmistir. Ozellikle yikim nedeniyle olusan trombositopeninin oldugu hastaliklarin
takibinde onem kazanmistir. Membran defekti gelisen ve kemik iliginden yeni
dolasima ¢ikan trombositlerin hacimlerinin yiiksek olmasi nedeniyle periferde yikima
cevap olarak trombosit yapiminin arttigi hastaliklarda MPV  yiiksek saptanir.
Literatiirde eriskin yas grubunda sigara icenlerde, hipertansiyonlularda, anjina
pektoris, hiperkolesterolemi, obezite, diabetes mellitus gibi hastaliklarda arttigi,
MPV’deki diisiikliigiin = 0zellikle bu hastalarda gelisebilecek kardiovaskiiler
komplikasyonlar i¢in iyi prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (65,66). Fakat MPV

ile koroner kalp hastalig1 arasinda direkt bir baglanti olmadigin1 savunan otorler de
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vardir (67). Ayrica diisik MPV diizeylerinin inflamatuar barsak hastaliklarinin
aktivasyonunun bir belirteci olabilecegi savunulmustur (68). Gestasyonel diyabetli
gebelerde kontrol grubuna gore yiiksek olsa da istatistiksel anlam saptanamamigtir
(69). Gebelerde yapilan bir bagka calismada da yiikksek MPV (>10fL) degerleri diisiik
kord kan1 pH’s1 ve azalmis uterin arter oksijenizasyonu ile iligkli bulunmustur (70).
Yenidoganlar ve eriskinlerde sepsis-MPYV iliskisini degerlendiren caligmalarda artmis
MPV’nin iyi bir sepsis belirteci ve sepsisin agirligi ile iligkili oldugu savunulmustur
(71,72). Ayrica MPV trombositopenik hastalarda kemik iligi cevabin1 degerlendirmek
icin de kullanilmaktadir (73). Bunun disinda RDS’li pertermlerde yiiksek oldugu
saptanmistir (74).

2.2 Dogal immiinite ve Pentraksinler

Dogal ya da nonspesifik immiinite (innate immunity), antijenik uyariya maruz
kalan konakta birkag¢ saat icinde olusan, antijene spesifik olmayan ve konagin daha
gelismis immiin reaksiyonlarmi baglatan temel savunma sistemidir. Bu nedenle
adaptif (spesifik) immiinitede oldugu gibi her antijenik kombinasyonu tanimak ve
hatirlamak yerine, konak antijenlerinden farkli antijenleri tastyan mikrobiyal gruplari
tammmak icin geligsmistir. Dogal immiin sistem yaklasik 1000 farkli mikrobiyal
molekiiler Oriintiiyii taniyabilir ve edinsel immiinitenin tersine tekrarlayan antijenik
uyarilar ile giiclendirilemez. Mekanik uzaklastirma ve temizleme, kimyasal ve
biyolojik faktorler gibi anatomik bariyerler; kopleman kaskadi, koagiilasyon sistemi,
interferonlar, lizozimler, ¢oziinebilir-Oriintii-tanima reseptorleri (PRR) gibi hiimoral
elemanlar; notrofil, makrofaj, NK hiicreleri, eosinofil ve bazofiller gibi immiin sistem
hiicreleri, fagositoz, inflamasyon ve ates dogal immiinite 6rnekleridir (75,76).

Mikrobiyal antijenik molekiiller “patojen iligkili molekiiler Oriintii”
(pathogen-associated molecular patterns [PAMPS]) olarak adlandirilirlar. PAMPS,
Gram (-) bakterilerin hiicre duvarindaki lipopolisakkaritler (LPS), Gram (+) bakteri
duvarindaki peptidoglikan ve lipoteikoik asit, mannoz, ayrica bakteriyel ve viral
anmetile CpG (—C—phosphate—G—) DNA, bakteriyel flagellin, bakteriyel
proteinlerdeki N-formilmetionin, ¢ift ya da tek sarmal viriis RNA’lar1 ve mantarlarin

duvarindaki glukanlar icerir. Ayrica hasarlanmis, enfekte olmus, yapis1 bozulmus ve
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degismis konak hiicreleri de PAMPS gibi davranir (76-78). Konak savunmasinda
gorev olan hiicrelerin cogu yaygin olarak bulunan PAMPS’lar i¢in PRR’lere sahiptir.
PAMPS’lar kanda bulunan opsoninler ve kopleman kaskatini baslatan PRR’lar
tarafindan taninirlar (76,79-81).

Adaptif immiinitede oldugu gibi, dogal immiinitenin de hiicresel ve hiimoral
komponenti vardir. Dogal immiinitenin hiimoral komponenti kompleman kaskat1 ve
PRR’ler tarafindan olusturulur. Kollektinler [surfactant protein—A, (SP-A) ve SP-
D], fikolinler ve pentraksinlerden olusan sivi fazdaki (¢6ziinebilir) PRR heterojen bir
molekiil grubudur ve fonksiyonel olarak antikorlarin onciilii gibi davranmaktadirlar.
Bu gruptaki molekiiller, hiicresel dogal immiin sistem cavabinin baglatilmasi ve
diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Bilinen ilk PRR, kisa bir pentraksin olan C
reaktif proteindir (CRP) (76,79-81).

Pentraksinler dogal hiimoral immiinitenin prototipik komponentleridir. Siklik
multimerik yapidadirlar ve akut faz reaktam: siiper ailesinden proteinlerdir. ik kez
1930 yilinda bulunan CRP’nin ultrastriiktiirel bes subiinitli yapist nedeniyle bu
proteinlere pentraksin adini verilmistir. Filogenetik olarak eklem bacaklilardan
memelilere kadar biitiin tiirler arasinda homojen bir yap: gosterirler. Tiirler arasinda
pentraksin polimorfizmi ¢ok az goriiliir, hemen tiim tiirlerin pentraksinlerinde
karboksi terminal ucunda pentraksin domaini olarak 200 amino asid bulunur (80-83).
Subiinitlerinin yapisina gore kisa ve uzun pentraksinler olarak ayrilirlar. CRP ve
Serum Amiloid P-Komponent (SAP) kisa pentraksinlerdir.

Pentraksin 3 uzun pentraksinlerin prototipidir (81-83). Hepatositler,
proinflamatuar sitokinlere 6zellikle IL-6’ya cevap olarak insanda ve tavsanda kanda
dolagsan CRP’yi, farede SAP’i iiretirlerken ayni zamanda inflamasyonun oldugu
dokularda da CRP sentez ve sekresyonu baslar. IL-6'nin baslattigi hepatositlerden
CRP yapim IL-1p ile potansiyelize ve regiile olur (80). Insanda CRP, akut faz
sinyalini takiben hepatik sentezin hizlanmasiyla kanda alt1 saat icinde artmaya baslar
ve 48 saat icinde maksimum diizeye (bazal diizeyin 1000 katina kadar) ulagir,
yartlanma omrii 19 saattir (80,83). Fakat SAP diizeyleri insanda akut faz cevabinin
erken donemlerinde CRP’ye gore daha stabildir (80-83). Insanda hem CRP hem de

SAP eksikligi heniiz bildirilmemistir (83).
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Toplam molekiil agirhigi 23000Da olan CRP, nonkovalent baglanmis her biri
206 amino asid iceren simetrik bes subiinit (protomer)’den olusur. Subiinitlerin
tanima ve efektor yiizii vardir (Sekil 2.2) (84). Her bir subiinit, tanima yiizeyinde 2
Ca*™ iyonu bagalayan Ca-bagimli spesifik baglanma alam icerir. Bu baglanma
alanlari, plazma lipoproteinleri ve hiicre membranlarindaki fosfokolin (PCh)’i
baglamak icin ozellesmistir (80). CRP— Ca— PCh kompleksi C1q’nun globuler basina
baglanarak klasik yoldan kompleman kaskadinin aktivasyonuna ve opsonizasyonun
baslamasina yol acar. CRP— Ca— PCh kompleksi ve C1q baglanmasi bir taraftan da
faktor H ve C4b-binding protein gibi kompleman inhibitorlerinin baglanabilecegi
yapisal alanlar ortaya ¢ikarir. Bu yolla kompleman aktivasyonu kontrol edilmis olur.
CRP- Ca- PCh kompleksi ayrica makrofaj ve notrofiller tizerindeki FcyRI ve
FcyRIla reseptorlerine (IgG’nin Fc reseptorleri) baglanarak fagositozu baslatir

(80,85).

Sekil 2.2 : CRP’nin pentamerik yapisi, (A) efektor yiiz, (B) tanima yiizii (84).

Pentraksin 3, 1990’I1 yillarda bazi spesifik dokularda sitokinle uyarilabilir
genlerin iiriinii olarak bulundu. Kobay spermatozoasinda apexin (86), ndronal
pentraksin (NP veya NPTXI1, NP2 ya da Narp veya NPTX2) bilinen uzun
pentraksinlerdir (81,87). Molekiil agirligi 40165Da olan PTX3’iin 203 aminoasid

iceren C-terminal ucu kisa pentraksinlerle benzer homolog bir yap: icindedir, fakat
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178 aminoasid iceren N-terminal ucu diger proteinler ve kisa pentraksinlere
benzemez (81-83,88) (Sekil 2.3). Ayrica gen organizasyonu, hiicresel kaynagi ve
baglanma oOzellikleri kisa pentraksinlerden farklidir. Fakat diger kisa pentraksinler
gibi PTX3 yapist tiirler arasinda degisiklik gostermez.

H-X-C-X-S/T-W-X-S/T

CRP T
19/20 225 aa.
sap T
19/20 224 aa.
i T ———
17/18 178/179 381aa.
\ ” A" J

non-pentraxin domain pentraxin domain

Sekil 2.3: kisa ve uzun pentraksin yapilarinin sematik gosterimi. Her bir
pentraksin 3 boliimden olusur: L- (leader peptid), N- (amino terminal parcga); C-
(carboxy-terminal parca). PTX3’lin uzun olan non-pentraksin alan1 diger proteinler ve
kisa pentraksinlerden farklidir. Pentraksin alaninda biitiin pentaksinlerde ortak olan 8
aminoasitten olugsmus bir dizi vardir (HxCxS/TWxS). Burada “x” yerine baska bir
aminoasid gelir. Sayilar toplam ilgili parcadaki aminoasid sayisim1 belirtmektedir

(82).

Geni 1. kromozomda olan CRP’den farkli olarak PTX3’iin geni 3.
kromozomdadir. Bu gen 2 intron ile boliinmiis 3 exondan olusur. PTX3 geninin
promoter bolgesi transkripsiyon faktorleri i¢cin potansiyel baglanma alanlari icerir. Bu
transkripsiyon faktorlerinden biri niikleer faktor kappa-f’dir (NF-kB) ve aym
zamanda IL-1 and TNFa promoter bolgesi i¢cin de indiikleyicidir (82). IL-6 ile
uyaritlan  kisa  pentraksinlerin  aksine PTX3 yapimi lipopolisakkaritler,
lipoarabinomannan, dis membran Protein A (OmpA), IL-1B ve TNF-a ve toll like
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reseptor (TLR) ailesinin diger agonistleri ile uyarilir. IL-6, PTX3 icin zayif bir
uyarandir (81-83,88). IFNy ve IL-10’un PTX3 yapimina etkileri farklidir. IFN-y,
diger hiicrelerde LPS ile uyarilan PTX3 yapimim artirirken, dendritik hiicrelerdeki
PTX3 gen ekspresyonunu azaltir (81-83,88). IL-10 ise PTX3 expresyonunu dendritik
hiicreler ve monositlerde zayifca artirirken, LPS uyarisiyla olusan artmis PTX3
expresyonuna IL-1 ile sinerjistik etki eder. Ayrica mononiikleer fagositler, dendritik
hiicreler ve fibroblastlardaki IL-10 ve PTX3 expresyonu doku tamiri ve
remodeling’inde ana diizenleyici rol oynar (81,82). Ayrica IL-10, hem B lenfosit
diferensiasyonu ve spesifik antikor yapiminda, hem de PTX3 iiretiminde rol aldigi
icin hem adaptif hem de dogal immiinitenin hiimoral komponentinde etkilidir (81-
83,88). Mononiikleer fagositer hiicreler ve kemik iligi kokenli dendritik hiicreler
PTX3’lin ana iiretim yeridir. Bunlarin disinda damar endotel hiicreleri, adipositler,
fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, synovial hiicreler ve kondrositler, ayrica renal ve
alveoler epitelyum hiicrelerinden de yapildigi gosterilmistir (81-83,88,89).
Polimorfoniikleer hiicrelerden sadece notrofillerin graniillerinde (eozinofil ve bazofil
graniillerinde yoktur) depolanmis olarak bulunan PTX3’iin %25’i inflamatuar

sinyallere cevap olarak salinir (Sekil 2.4) (81,82).

IL-1, TNF-a

NEUTROPHILS

GRANULES OF PTX3

Sekil 2.4: Notrofillerden PTX3 salinimu (82).
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Birbirine disiilfit baglar1 ile baghh 10 protomerden olusan bes subiiniti olan
PTX3’li olusturan her bir protomer Clq’ya baglanabilir (82). Clqg’nun globuler
baginda PTX3’iin baglanmasi i¢in 6zel alanlar vardir. Bu baglanma iyonik (H")
etkilesim ile olusur, CRP’de oldugu gibi Ca**’dan bagimsizdir ve baglanmayi takiben
Clq klasik kompleman yolunu aktifler (Sekil 2.5). PTX3’iin N-terminal ucu
anjiojenik bir molekiil olan fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-2)’yi baglayarak
aktivitesini modiile eder (82,83).

a- ca

Caa m\ + .
o P Je

+ P czb

C3-konvertaz
CaAbC2a C3a

‘ > o
o @ @ —

2 IYONLAR

iyonik baglanma

1__....4'

Sekil 2.5: Iyonik baglarla Clq’nun globiiler basina baglanmis olan PTX3
protomerleri klasik yoldan kompleman kaskadini aktifler (82).

PTX3’lin aminoasidlerden olusan temel yapisi cesitli tiirlerde degisen
oranlarda glikozillenmistir (Sekil 2.6). Bu glikozillenmede rol alan belirli
oligosakkaridlerin proteinin aktivitesine katkida bulundugu bilinmektedir. PTX3’iin
pentraksin alaninda ortaya ¢ikan 6zel bir glikozillenme Clq’nun PTX3 tarafindan
taninmasinda 6nemlidir (81-83,88). Glikolizasyonun derecesi PTX3’iin olusturdugu

akut immun cevabi regiile eder (82). Bakteri yiizeyinde bulunan nérominidazlar da
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eksoglikozillenme yoluyla PTX3’iin bakteri membranlarina baglanmasini saglayarak
opsonizasyonu ve fagositozu uyarir. S aureus, Paeruginosa, S typhimurium, K
pneumoniae, S pneumoniae ve N meningitides bu yolla PTX3 tarafindan baglanarak
opsonize edilir. Ayrica zymosana baglanarak, P brasiliensis’i, conidia’ya baglanarak

A fumigatus’u, ayrica CMV, H3N2 infliienza viriislerini de opsonize eder (81).

0| sialik asit rezidiileri

Sekil 2.6: Disiilfit baglar1 ile bagli protomerler bir ¢ift halinde subiinit
olustururlar. Bir PTX3 10 protomer (dekamer), bes subiinitden olusur. Bu sematize
edilmis PTX3 yapisinda protein iskelet iizerinde kritik glikozillenme noktas: (Asn

220) ve sialik asit rezidiileri goriilmekte (82).

Clq’ya baglanarak klasik kompleman yolunu aktiflemek ve bazi bakteri,
mantar ve virlisler i¢in opsonizasyon yapmak disinda PTX3, cumulus ooforiusun
olugsmas1 sirasinda ve implantasyonda aldigi 6nemli rol nedeniyle kadin
infertilitesinde, hiicre artiklarinin temizlenmesinde, apopitotik hiicrelere baglanip
kompleman yolu ile temizlenmelerini saglayarak onlarin dendritik hiicreler tarafindan
alimmasini engelleyip immun toleransin olusturulmasinda, hiicre ve ekstraselliiler
matriks artiklarinin temizlenmesi, bazi bakteriyel ve fungal patojen ajanlara karsi

direk dogal diren¢ saglanmasinda, anjiogenez ve neovaskiilarizasyonda, hipoksik-
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iskemik olaylarda norodejenerasyonun engellenmesinde ve doku faktori
expresyonunu artirarak koagiilasyonun baslatilmasinda onemli fonksiyonlar1 vardir
(81-83,87-89).

PTX3 normal sartlarda kan seviyesi yaklasik olarak farede 25 pg/L, insanda
<2 pg/L’dir. Uyaridan 6-8 saat sonra, uyaran ve hastaligin siddeti ile orantili olarak
hizla artar (88-90). Klinikte romatizmal hastaliklar, otoimmiin hastaliklar (6zellikle
sistemik skleroz), kii¢iik damarlari tutan vaskiilitler, kadin infertilitesi, preeklampsi,
erken membran riiptiirii ve intraamniyotik enfeksiyonlarin tespiti, myokardial
hastaliklar, ateroskleroz, enfeksiyoz hastaliklarin takibi ve prognozu, hipoksik-
iskemik beyin hasari, obezite gibi ¢ok cesitli hastalik alanlarinda takip ve tedaviyi
yonlendirmede kullanilmaya baslanmistir (36-39,81-94,95-100). PTX3’iin yiiksek
plazma diizeyleri sepsis, akut myokard enfarktiisii, ve kii¢iilk damarlarin vaskiiliti ile

giden otoimmiin hastaliklarda saptanmaktadir (39,81,82, 89-91).
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III. GEREC vE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Anabilim Dali Perinatoloji
servisinde izlenen >18 saatten uzun EMR 0ykiisii olan gebeler ve bu gebelerden

dogan bebekler ¢alismaya alindi.

Annelerin obstetrik Oykiisii, EMR siiresi, klinik koryoamaniyonit ile iliskili

sikayetleri kaydedildi. Klinik koryoamniyonit tanisi, bagka bir enfeksiyon odagi

olmayan gebede aksiller >37.8°C atese eslik eden; maternal kalp hizinin >100/dak ya

da fetal kalp hizinin >160/dk, uterus hassasiyeti, kotii kokulu veya bulanik amnion
stvisi, maternal 16kosit sayinin >15,000/mm3 olmasi durumlarindan en az ikisinin
varliginda konuldu (12). Gebelerden dogumdan hemen Once alinan son kan
orneginden PTX3 icin kan antikoagiilanli (EDTA) tiipe alinip, plazmasi santrifiij ile
elde edildikten sonra calisilacagr giine kadar dondurularak -80°C’de saklandi.
Annelerin perinatoloji servisindeki izlemleri sirasinda ilk basvuruda, tekrarlanan
Olciimlerde pik diizeye ulasan ve dogumdan oOnce olgiilen ii¢ farkli CRP, 1okosit,
trombosit degerleri kaydedildi. Histolojik koryoamniyonit tanisi i¢in plasenta ve fetal
zarlar {iniversitemiz Patoloji AD laboratuarinda degerlendirildi. Fetal zarlarda
spontan riiptiir alaninin siirindan alinan ornekler hematoksilen-eosin ile boyandi.

Ornekleri hasta gruplarindan habersiz tek bir patolog tarafindan degerlendirildi.
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Zarlarindaki akut enflamasyon bulgusu olarak, subkorial intervillozit ve marjinal
koriodesiduit varligi kabul edildi (35,101). Dogumdan sonra zarlardan alinan kiiltiir

ornekleri mikrobiyoloji laboratuarinda degerlendirildi.

Bebeklerden dogumda, kord klempe edildikten sonra kord kanindan ya da
klinige kabiiliinde 6 saatten daha kisa bir zaman ge¢cmis bebeklerde, periferik damar
yolundan kan 6rnegi alindi. Bu kan 6rneginden CRP, kan sayimui, periferik yayma ve
kan kiiltiirii calisildi hemen c¢alisildi. PTX3 icin alinan kan, calisilacagi giine kadar,
anneden alinan Ornek ile ayn1 sekilde muamele edilerek saklandi. Bebeklerin gebelik
haftasi, dogum sekli, APGAR skorlari, antropometrik ol¢iimleri, cinsiyet, ¢ogul
gebelik durumu (hangi bebekte EMR oldugu) kaydedildi. Yenidogan iinitesine alinan
bebeklerden periferik kiiltiirler (kulak arkasi, aksilla, kasiklar, gobek cevresi ve mide
suyundan) i¢in siiriintii kiiltiirleri alindi. EMR skorlamasi i¢in mide suyunda
mikroskopta 40x biiyiitme alaninda 16kosit sayild1 (1). EMR skorlamasina gore 3 ve
lizeri puani olan bebekler servise alinarak uygun antibiyoterapi baslandi. Bebeklerin
izlemde erken sepsis, RDS, IVK, NEK, ROP, BPD gelistirip gelistirmedikleri, 3.
diizey yenidogan yogun bakim iinitesinde ve toplam hastanede kalis siireleri ve

mortaliteleri kaydedildi.

PTX3 oOlciimii Universitemiz ~Arastirma Biyokimya Laboratuari’nda
“Quantaikine” adli “Human Pentraksin 3/TSG-14 immunoassay” kiti ile “quantitative

sandwich immunoassay” teknigi ile yapildi.

EMR zamani <18 saat olan gebeler, dogumda gestasyon yasi >37hafta olan

bebekler bu ¢alismaya alinmadi.

[statiksel analizlerde SPSS for Windows, version 17.0, SPSS Inc, U.S.A paket

programi kullanildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigine Kolmogorov-

Smirnov testi ile bakildi. Degerlendirmelerde X* ve Mann-Whitney U testi kullanildu.

Bivariate korelasyon analizlerinde Pearson katsayisi kullamildi.  p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya toplam 28 anne, 30 bebek alindi. Annelerden ikisi ikiz bebek sahibi
idi.

Calismaya alinan annelerin yaslari ortalamasi 27,1 5,7 yil (ortanca: 25,5
min-max: 18-42), bebeklerin gestasyonel yaslar1 ortalamas1 32,1 £3,5 hafta (ortanca:
33,2 min-max: 24,6-37) idi. Annelerin ortalama gebelik sayilar1 2,25 + 2,2 (ortanca: 2
min-max:1-9), ortalama canli bebek dogurma sayis1 1,80 £ 1 (ortanca: 2 min-max:0-
4) idi. EMR siiresi ortalama 149,2+ 118,4 saat (ortanca: 120 min-max:18-504) idi.
[Tablo3.1].

Tablo 3.1: annelerin obstetrik bilgileri

Anne yast  Gebelik yas1 Gravida Parite EMR siire (saat)

n 28 28 28 28 28
Ortalama
27,1 (£5,8) 32,2 (£3,5) 2,75 (¥2,15) 1,8(x1,0) 149,2 (+118,4)
(xstandart sapma)

Ortanca ( min-max) 25,5 (18-42) 33,2 (24,6- 37,0) 2,00 (1-9) 2,00 (0-4) 120,0 (18-504)
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Klinik koryoamniyonit tanisi ic¢in bakilan parametrelerden ilk bagvuruda
annelerin altisinda (%21,4) yiiksek ates (aksiller >37,8°C) saptandi. Annelerin
sekizinde (%?28,6) tasikardi (kalp hiz1:100 atim/dak), sekizinde (%28,6) uterus
hassasiyeti saptandi. Gebelerin dordiinde (%14) anormal kokulu amnion sivisi, 13
(%46,4)’tinde bulanik amnion sivisi drenaji saptandi. basvuruda ve izlemde biitiin

gebelerin yedisine (%?25,0) klinik koryoamniyonit tanist1 konuldu [Tablo 3.2].

Tablo 3.2: gebelerin klinik bulgular1 ve klinik koryoamniyonit iliskisi

Ates Tagikardi Hassasiyet Koku Renk Klinik Koryoamniyonit
" | e | Y | g | g n %
Var 6 214| 8 286 | 8 286 | 4 143 |13 464 7 25,0
Yok 22 78,6 |20 714 |20 714 |24 857 |15 53,6 21 75,0

Annelerden hastaneye basvurularinda alinan ilk kan orneklerinde lokosit
sayist ortalama 13.440 + 4.004/mm’ (ortanca: 12750 min-max: 6370-25250) idi.
Takipleri sirasinda saptanan en yiiksek 1okosit degerleri ortalamasi 15.823 +
5.486/mm’ (ortanca: 14395 min-max: 7.660-31.130), dogumdan Onceki lokosit
degerleri ortalamasi 14.520 + 5.393/mm’ (ortanca: 13325 min-max: 7.580-31.130)
bulundu. Annelerin hastaneye basvurularinda ilk kan orneklerinde trombosit sayisi
ortalamasi 225.250 + 63.330 /mm’ (ortanca: 213.500 min-max: 99.000-337.000), en
diisiik trombosit degerleri ortalamas1 204.180 + 55.666/mm’> (ortanca: 198.000 min-
max: 99.000-342.000), dogumdan 6nceki trombosit degerleri ortalamas1 218.460 +
53.999 /mm’® (ortanca: 214.500 min-max: 114.000-342.000) bulundu. Annelerin ilk
basvurusunda saptanan CRP degerleri ortalamasi 20.4 + 26.39 mg/L (ortanca: 6.23
min-max: 3.08-95.00), annelerin takipleri sirasinda saptanan en yiiksek CRP degeri
ortalamas1 25.86 + 27.74 mg/L (ortanca: 11,20 min-max: 3,08-95.00) dogumdan
onceki CRP degeri ortalamasi 20.88 + 24.31 mg/L (ortanca: 9.24 min-max: 3.08-
95.00) olarak bulundu [Tablo 3.3].
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Tablo 3.3: gebelerin ilk basvuru, izlem ve dogumdan 6nce alinan 16kosit, trombosit ve CRP degerleri

. . En disiik En son . En son
Tlk 16kosit Pik 16kosit  Son 1okosit Ik trombosit . N . , Ik CRP Pik CRP
s N s N s trombosit x10” trombosit x10° CRP
(/mm”) (/mm”) (/mm) x10° (/mm”) s N (mg/L)  (mg/L)
(/mm”) (/mm”’) (mg/L)
n 28 28 28 28 28 28 28 28 28
Ortalama
( J 13440,7 15823,9 14520,7 225,250 204,180 218,460 20,45 25,86 20,88
=+ standart
(£4004,7) (£5486,6)  (£5393,7) (£63,33) (£ 55,66) (£ 53,99) (£26,39) (£27,74) (£24,31)
sapma)
Ortanca 12750 14395 13325 213,500 198,000 214,500 6,2300 11,20 9,24
6370- 7660 - 7580 - 3,08- 3,08-
Min-Max 99 -337 99 -342 114 -342 3,08-95,00
252,50 31130 31130 95,00 95,00

Gebelerde klinik koryoamniyonit olmasi ile takipte en yiiksek l6kosit degeri
(p:0.01) ve dogumdan once alinan Iokosit degerleri (p:0.01) ile klinik
koryoamaniyonit arasinda istatistiksel anlaml iliski saptandi. Bunun disinda klinik
koryoamniyonit ile ilk basvuruda alinan 16kosit degeri, uterin hassasiyet, maternal
tasikardi, anormal kokulu ve bulanik renkli amniyon sivisinin varligr arasinda anlaml
istatistiksel iligki saptanmadi. Gebelerin hastaneye kabiillerinde ve izlemde en
yiiksege ulasan CRP degerleri ile klinik koryoamniyonit arasinda istatistiksel anlaml
iliski yokken (sirasiyla p:0,060 ve p:0,121) dogumdan 6nce alinan son CRP degerleri
ile klinik koryoamniyonit arasinda anlamli iligki vard: (p:0,031).

Hastanede yatiglar sirasinda annelerden alinan idrar kiiltiirlerinde iic gebede
polimikrobiyal, bir gebede 100.000 CFU E coli iiremesi oldu. Bu gebelere antenatal
antibiyotik tedavisi verildi. Gebelerden ikisinde plasenta ve zarlarin kiiltiirlerinde

tireme saptand (bir hastada A grubu  hemolitik streptokok ve bir hastada maya).

Annelerin 24 (%85,7)’tine dogumdan Once antibiyotik verilmisti. Dogum
oncesinde gebelere verilen antibiyotiklerin kullanim siiresi ortalama 4,8 + 3.4 giin
(ortanca: 4, min-max: 0-10) idi. Antenatal donemde annelere uygulanan
antibiyotiklerin tiirleri ise 23 (%95,8) gebede Ampisilin-Sulbaktam ve bir gebede
(%4,1) Klindamisin-Seftriakson idi. Antenatal donemde gebelerin 20 (%71,4)’sine
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steroid yapilmisti. Antenatal steroidden sonra doguma kadar gegen siire ortalama 14,4

+ 16,2 giin (ortanca:8 min-max: 1-72) idi. [Tablo 3.4].

Tablo 3.4: gebelerin antenatal antibiyotik ve streoid alma durumlari

n Y%
YOK 4 14,3
Antepartum antibiyotik
VAR 24 85,7
Siire Ortalama (standart sapma) 4,89 (£3,403)
Ortanca (min-max) 4,00 (0-10)
Klindamisin-Seftriakson 1 4.1
Tiir
Ampisilin-Sulbaktam 23 95,8
Antenatal Steroid YOK 8 28,6
VAR 20 71,4
Ortalama (+standart sapma) 14,4( £16,2)
Siire
Ortanca (min-max) 8 (1-72)

Kompliksayonlarin daha sik goriildiigii 32 gebelik haftasinin  altindaki
gebeliklerin sayist 10 (%41.6) idi. Bu gebelerin tamamina dogum Oncesinde
antibiyotik yapilmisti. Bu grupta hem antenatal antibiyotik hem de steroid
yapilanlarin sayist sekiz (%80) idi. 32 gebelik haftasindan uzun siiren gebeligi
olanlarin (n: 18, %64,2) 14 (%77,7)’iine antenatal antibiyotik yapilmisti. Antenatal
antibiyotik uygulanmayan gebe sayist bu grupta dort (%22,2) idi. Bu grupta hem
antenatal antibiyotik hem de steroid yapilanlarin sayis1 11 (%61,1) idi. [Tablo 3.5].
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Tablo 3.5: 32. gebelik haftasina gore annelerin antenatal antibiyotik ve/veya steroid

kullanma durumlari

Antenatal steroid Toplam

YOK VAR

<32 GH Antenatal antibiyottk =~ VAR 2 (%20,0) 8 (%80,0) 10 (%100,0)

>32 GH YOK 3 (%16,7)  1(%5,6) 4 (%22.2)

Antenatal antibiyotik
VAR 3 (%16,7) 11 (%61,1) 14 (7%71,8)

Annelerden dogum Oncesinde alinan PTX3 degerleri ortalamasi 10,48 + 7,67
pg/L (ortanca: 7,25 min-max: 1,25-2,99) olarak ol¢iildii. Bu degerler gebelik
haftalarina uygun olarak belirlenen persantiller ile (94) karsilastirildiginda 18 (%64.3)
gebede normal smirlarda, 10 (%35.7) gebede yiiksek saptand: [Tablo 3.6a]. Klinik
olarak koryoamniyonit saptanan gebelerin (n:7) dordiinde (%57) maternal PTX3
diizeyi yiiksek bulundu, kalan ii¢ (%43) gebede normal sinirlar i¢indeydi (p:0.208)
[Tablo 3.6b].

Tablo 3.6a: annelerin PTX3 diizeyleri ve gebelikteki persantillere gore degerlendirilmesi

n 28
Anne PTX3 (ug/L)

Ortalama ( £standart sapma) 10,48 ( £7,66)
Ortanca (min-max) 7,25 (1,25-29,91)

Persantile gore anne PTX3 degerleri Normal (2,5-97,5. P) n (%) 18(%64,3)

Yiiksek (>97.5. P) n (%) 10 (%35,7)
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Tablo 3.6b: gebelerde klinik koryoamniyonit ile PTX3 diizeyleri arasindaki iligki

Persantile gore maternal PTX3
Total

Normal Yiiksek

Klinik koryoamniyonit Yok n (%) 14 (%50,0) 7(% 25,0) 21 (% 75,0)

Var n (%) 4 (% 14,3) 3 (% 10,7) 7 (%25,0)

Toplam n (%) 18 (64,3%) 10(35,7%)  28(100,0%)

Dogumdan sonra patolojik incelemeye uygun plasenta ve fetal zarlarin sayisi
8’idi. Bunlardan dordiinde (%50) histopatolojik olarak koryoamniyonit saptanirken,
dordii normal bulundu. Histopatolojik olarak koryoamniyonit saptanan gebelerin
(n:4) hi¢birinde maternal PTX3 degeri yiiksek bulunmadi, fakat normal PTX3 degeri
olan annelerin (n:18) dordiinde (%?22,2) histopatolojik koryoamniyonit saptandi

(p:0.429) [Tablo 3.7].

Tablo 3.7: histopatolojik plasenta bulgulari ile maternal PTX3 degerleri arasindaki iligki

Maternal PTX3 degerleri
Total

Normal Yiiksek

Normal n(%) 2(%11,1) 2(%20,0) 4(%14,3)

Histopatolojik ~ Koryoamniyonit oy 4 (9222)  0%0,0) 4 (%14.3)

plasenta bulgulari

Degerlendirilmeyen n (%) 12 (%66,7) 8 (%80,0) 20 (%71,4)

Total n(%) 18(%100) 10(%100) 28 (%100)

29



Maternal PTX3 degerinin gebelik siiresi, EMR siiresi, annelerin basvuru
sirasinda alinan ilk, takiplerindeki en yiiksek ve dogumdan onceki l16kosit ve CRP
degerleri, antibiyotik alip-almama durumlar1 ve antibiyotik alma siiresi ile aralarinda
istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p:>0.05). Ayrica anne PTX3 degeri ile
bebeklerin gebelik haftasi, EMR giin sayisi, EMR skoru, 16kosit, trombosit, MPV,
CRP1 ve CRP2 degerleri arasinda istatistiksel bir anlamli iligki saptanmadi. Anne
PTX3 degerleri ile bebeklerin erken donem morbidite ve mortaliteleri arasinda

istatistiksel anlamli iligki yoktu (p: >0.05).

Maternal PTX3 diizeyleri ile histopatolojik ve klinik koryoamniyonit arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p: 0,083 ve 0,369). Histopatolojik inceleme
yapilan gebelerin ilk bagvuru ve takipleri sirasinda elde edilen lokosit ve CRP
degerleri ile histopatolojik koryoamniyonit pozitifligi arasinda istatistiksel anlam
saptanmadi (p:>0,05). Histopatolojik inceleme yapilan gebelerin (n:8) klinik

koryoamniyonit tan1 pozitifligi arasinda da istatistiksel anlam saptanmadi (p: >0.05).

Bebeklerin dogum agirliklart ortalama 1858,6 +751 g (ortanca: 1875,0 min-
max: 670-3150) idi. Bebeklerde 10 (%33,3)’u sezaryen (C/S) ile, 20 (%66,7)’si
vajinal yol ile dogurtuldu. Bebeklerin 19 (%63,3)’u kiz, 11 (%36,7)’1 erkek idi.
Bebeklerin ilk dakika Apgar (APGARI) puanlar: ortalama 5,5 + 1,7 (ortanca:6,0 min-
max:2-8), 5. dakika Apgar (APGARS) puanlar1 ortalama 7,8 + 1,8 (ortanca:8,0 min-
max:3-10) idi. APGARS puani < 7 olan bebek sayis1 bes (%16,6) idi. APGARS puani
<4 olan hasta sayis1 3 (%10), 4-7 olanlar 6 (%20), >7 olanlar ise 21(%70) idi. ik
alman kan gazinda bakilan pH degeri <7.2 olan bebeklerin sayist 7 (%23,3) idi.
[Tablo 3.8].
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Tablo 3.8: bebeklerin dogum sekli, dogum agirligi, cinsiyet ve Apgar puanlari

n (%) 30 (%100)
Dogum agirh (g) Ortalama (+standart sapma) 1858,6 (£751)
Ortanca (min-max) 1875,0 (670-3150)

Dogum sekli Vajinal 10(%33,3)
Sezaryen 20(%66,7)
Cinsiyet Kiz 19(%63,3)
Erkek 11(%36,7)

APGARI1 Ortalama (+standart sapma) 5,5(x1,7)

Ortanca (min-max) 6,0(2-8)

APGARS Ortalama (+standart sapma) 7,8(£1,8)
Ortanca (min-max) 8,0 (3-10)

Bebeklerin PTX3 diizeyleri ile pH (r:-0,461, p:0,001), APGAR1 (1:-0,507
p:0,004) ve APGARS (1:-0,496, p:0,005) puanlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon
saptandi. Bebeklerin MPVdegerleri ile APGARI1 (1:-0,535 p:0,002) ve APGARS (r:-

0,593, p:0,003) puanlar arasinda negatif anlamli bir korelasyon vardi.

Bebeklerin EMR skoru ortalamasi 7,9 + 6,2 (ortanca:6,5 min-max:2-24),
dogumdan hemen sonra alman lokosit degeri ortalamasi 16.135 * 9.108/mm’
(ortanca:14.335 min-max:3.450-37.080), trombosit sayis1 ortalamasi 247.670 +
100.690 /mm’ (ortanca:235.500 min-max:43.000-427.000) idi. immatiir / toplam
notrofil (I/T) oran1 <0.20 olan bebeklerin sayis1 20 (%66,7), >0,20 olanlarin sayis1 10
(%33,3) idi. Bebeklerin ilk giin bakilan MPV degeri ortalamas: 10,06 + 1,35fL
(ortanca:9,90 min-max:7,80-14,40) idi. Bebeklerin servise kabiilde alinan CRP

(CRP1) degeri ortalamast 3,520 + 14,300 mg/L (ortanca:0,161 min-max:0,150-
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78,400) iken, ilk hafta i¢inde bakilan CRP (CRP2) ortalamas1 7,546 + 23,186 mg/L
(ortanca:0,1655 min-max:0,160-118,000) idi (p:0.433) [Tablo 3.9].
Tablo 3.9: bebeklerin EMR skorlari, 16kosit, I/T orani, trombosit, CRP ve PTX3 degerleri

) . PTX3
EMR Lokosit PLT x 10 MPV CRP1 CRP2
\ . (ug/L) VT (%)
skoru (/mm’) (/mm’) (fL) (mg/L) (mg/L)
n 30 30 30 30 30 30 30
Ortalama
7,96 16.135,93 247,670 10,06 3,520 7,545 8,47
(+standart
(£6,2) | (£9.108,04) | (£100,690) | (£1,35) | (x14,300) | (£23,186) | (£7,89)
sapma)
14.335,00 9,90 0,161 0,1655 6,74
Ortanca 6,5000 235,500
(3450- (7,80- (0,150- (0,160- (1,16-
(min-max) (2-24) (43-427)
37.080) 14,40) 14,300) 188) 31,94)
n % | n % n % n % | n % n % n % |n %
Diisiik - - 3 10,0 | - -
Normal 6 20,0 11 36,7 |24 80,0 |5 16,727 90,0 |25 83,3 [11 36,7 |20 66,6
Yiiksek 24 80,01 19 63,3 3 10,0 |25 83,3, 3 100 | 5 16,7 [19 63,3]1033,3

Bebeklerin kord kani ya da ilk saatler i¢inde alinan plazma PTX3 degerleri

ortalamasi1 8,47 + 7,89 pg/L (ortanca: 7,89 min-max: 1,16-31,94) idi. Erken membran
riiptiiric skoru alt1 (%20) bebekte <3 iken, 24 (%80) bebekte >3 idi. Gebelik

haftalarina uygun persantil degerlerine (102) gore 16kosit sayis1 11 (%36,7) bebekte

diisiik, 19 (%63,3) bebekte normaldi. Gebelik haftalarina uygun persantil egrisi ile

degerlendirildiginde trombosit sayilar1 ii¢ (%10) bebekte diisiik, 24 (%80) bebekte

normal, li¢c bebekte de yiiksek saptandi. MPV degerleri persantile gore incelendiginde

bes (%16,7) bebekte normal, 25 (%83,3) bebekte yiiksek saptandi. CRP1 degeri
yiiksek olan (>6mg/L) olan bebek sayisi ii¢ (%10), CRP2 degeri yiiksek bebek sayisi
dort (%13,3) idi. PTX3 degerleri 11 (%36,7) bebekte normal iken 19 (%63,3) bebekte

yiiksek saptandi [Tablo 3.9].
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Bebeklerin PTX3 degerleri ile EMR skoru, 16kosit ve trombosit sayilari, MPV
ve CRPI1 degerleri arasinda korelasyon ve istatistiksel iligki yokken, I/T orani (r:
4,18, p: 0,022) ve CRP2 (r: 0,496 p:0, 0,05) ile anlaml pozitif korelasyon saptandi.
MPV ile trombosit sayist arasinda anlamli negatif korelasyon vardi (r:-0,518,

p:0,003).

Bebeklerden alinan periferik kiiltiirlerde (kulak arkasi, aksiller, umblikus
cevresi, kasik ve mide sivisindan) {ireme saptanan hasta sayist sekiz (%?26,7) idi.
Bebeklerin periferik Kkiiltiirlerinde saptanan mikroorganizmalar tablo 3.10’da

verilmistir.

Tablo 3.10: bebeklerin periferik kiiltiirlerinde iireyen

mikroorganizmalar
n %
Ureme yok 22 73,3
A grubu streptokok 1 3,3
CONS 1 33
E coli 2 6,7
Maya 1 33
S aureus 1 3,3
S bovis 1 3,3
S epidermidis 1 3,3
Total 30 100,0

Bebeklerden ilk alinan kan kiiltiiriinde iireme saptanan bebek sayisi iki (%6,7)
idi. Ureyen mikroorganizmalar koagiilaz negatif stafilokok (CONS) ve S aureus idi.

Bu bebeklerin periferik kiiltiirlerinde ayni bakteri tiremesi saptanmisti (p:0.64).
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Bebeklerin sekizinde (%26,7)’inde izlemde klinik sepsis bulgusu saptandi.
Kan kiiltiiriinde iireme saptanan hastalarin sayisi iki idi. Periferik kiiltiirlerinde tireme
saptanan hastalarin (n:8) li¢iinde (%37,5) klinik sepsis bulgusu saptanirken, periferik
kiiltiirlerinde iireme olmayan hastalarin (n:22) besinde (%?22,7) klinik sepsis bulgusu
saptandi. Hem periferik kiiltiiriinde hem de kan kiiltiiriinde iireme olan hastalarda

(n:2) klinik sepsis bulgusu yoktu ve anneleri antenatal antibiyotik almamislardi

[Tablo 3.11].

Tablo 3.11: bebeklerin periferik / kan kiiltiirlerinde iireme ile klinik sepsis iliskisi

Periferik kiiltiirde tireme Kan kiiltiiriinde tireme

Yok Var Yok Var

YOK n (%) 17 (%77,3) 5(%62,5) 20(%71,4) 2 (%100,0)
Klinik sepsis bulgusu

VAR n (%) 5(%22,7) 3(%37,5)  8(%28,6) 0(%0,0)

Total n (%) 22(%100) 8(%100)  28(%100)  2(%100)

p 0.643 1,000

Klinik sepsis bulgusu olan bebeklerin (n:8) hepsinin annelerine antenatal
donemde antibiyotik uygulanmisti. Bebeklerin ilk alinan PTX3 degerleri ile
bebeklerdeki kiiltiir (+) sepsis, klinik sepsis, kan kiiltiirii ve periferik kiiltiirlerinde

tireme siklig1 arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmada.

Bebeklerin izleminde tespit edilen RDS, siirfaktan uygulama gereksinimi,
konjenital pnomoni, IVK ve evreleri, PVL, NEK ve evreleri, prematiire retinopatisi

(ROP) ve evreleri ve BPD sikliklar tablo 3.12°de verilmistir.
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Tablo 3.12: bebeklerin erken donem morbidite ve mortalite sikliklari

RDS Pnomoni Siirfaktan IVK PVL NEK ROP BPD Mortalite

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n%) 1% (%) n(%)

YOK 17(56,7) 22(73,3) 17(56,7) 22(73,3) 27(90) 25(83,3) 25(83,3) 26(86,7) 4 (13,3)
VAR 13(43,3) 8(26,7) 13(43,3) 8(26,7) 3(10) 5(16,7) 5(16,7) 4(13,3) 26(86,7)

Evre/uygulama tekrar1 0 17(56,7) 22(73,3) 25(83,3) 25(83,3)
1 5(16,7)  3(10,0) 4(13,3) 4(13.,3)
2 7(233)  2(6,7) 13,3) 1(3.,3)
3 13,3)  2(6,7)
4 1(3,3)
5

Calismamizda bebeklerin PTX3 diizeyleri ile bebeklerin gebelik haftalart (r:-
0,443 p:0,014) ve dogum agirliklart (r:-0,411, p:0,024) arasinda anlamli negatif bir
korelasyon vardi. Bebeklerin yenidogan bakim iinitesinde kalis siireleri ile PTX3
degerleri arasinda (r:0,406, p:0,026) pozitif anlamli korelasyon saptandi. Eksitus olan
bebeklerin PTX3 degerleri (16,28+11,94), hayatta kalan bebeklerinkine (7,26+6,60)
gore yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p:0,099).

Anne ve bebek PTX3 degerleri ve ayrica bebeklerin MPV degerleri ile
bebeklerde klinik ve kiiltiir (+) erken sepsis, RDS, siirfaktan gereksinimi, NEK, PVL,
ROP, BPD gibi kisa donem morbiditeler arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmadi. Fakat IVK gelisen bebeklerin ortalama PTX3 degeri (15,45 £11,67) ile
IVK gelismeyenlerin ortalama degeri (5,9343,88) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkl1 vard1 (p:0,049).

Annelerin PTX3 degerleri ile bebeklerin PTX3 degerleri arasinda istatistiksel
anlaml bir iligski bulunmadi. Eksitus olan bebeklerin PTX3 degerleri, hayatta kalan
bebeklerinkine gore yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p:0,099). Bebeklerin PTX3 degerleri ile yogun bakim iinitesinde kalis
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stireleri arasinda (r:0,406, p:0,026) anlamh pozitif korelasyon saptanirken, toplam
hastanede kalis siireleri arasinda istatistiksel anlam saptanmadi.

Bebeklerin MPV degerleri ile erken morbiditeler, yogun bakim {initesi ve
hastanede toplam kalis siireleri arasinda da anlamli istatistiksel iligki saptanmadi.
Eksitus olan bebeklerin MPV degerleri (11,904£2,06), hayatta kalan bebeklerinkine
(9,78+0,99) gore yiiksek idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p:0,038).
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V. TARTISMA

Erken membran riiptiirii preterm dogumun ve intraamniyotik enfeksiyonun en 6nemli
nedenidir. Cogu olguda klinik bulgu vermedigi icin latent kalan intraamniyotik
enfeksiyonlar hem maternal hem fetal morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.
Ozellikle gebeligin erken donemlerinde ortaya ¢ikan EMR bu nedenle 6nemlidir. Klinik
bulgu veren koryoamniyonitlerin tanisi i¢in kullanilan parametreler her gebede pozitif
olmadig1 gibi, dogumdan sonra histopatolojik olarak ispatlanmis koryoamniyoniti olan
her gebede de klinik koryoamniyonit saptanmamaktadir. Intraamniyotik enfeksiyona
ragmen asemptomatik kalan gebelikler genelde doguma kadar uzun siiren bir latent
perioda sahiptir. Bu da maternal ve fetal komplikasyonlar1 artirmaktadir. Bizim
calismamizda da histopatolojik koryamniyonit tanist alan gebelerin  klinik
koryoamniyonit tani pozitifligi arasinda istatistiksel anlam saptanmadi. Klinik
koryoamniyonitli gebelerde uterin hassasiyet 16kosit degerleri (basvuruda, en yiiksek ve
dogumdan Once) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki varken, maternal tasikardi,

kirli ve kotii kokulu vajinal akinti ile klinik koryoamniyonit arasinda iliski saptanmadi.

Literatiirde intrauterin enfeksiyonun varligini gosterebilmek icin maternal / fetal /
amniyon sivisindan cesitli parametreler calisilmistir. Histopatolojik olarak gosterilmis
olan koryoamniyonitin varligi intraamniyotik enfeksiyonun halen altin tan1 yontemi
olarak kullamilmakla birlikte; her histopatolojik koryoamniyonitli gebede klinik bulgu
olmamasi nedeniyle, EMR’li gebelerde amnion sivisindan hiicre sayimi, glukoz ve

protein diizeyi, gram boyama, mikrobiyolojik kiiltiir, maternal kan ve amnion sivisindan
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sitokinler (CRP, prokalsitonin, neopterin, resistin, IL-6, IL-1pB, IL-1a, IL-8, TNFa ve
interferon) ve cesitli molekiiller calisilmaya baslanmistir (10,14). Burada karsilagilan ilk
sorun amnion sivisin elde edilmesidir. Transservikal elde edilenlerde bulag riski
yiiksektir, transabdominal yolla elde edilenlerde ise erken dogum eylemi riski vardir.
Ayrica bu testlerin histopatolojik koryoamniyonit tespitindeki giicii degiskendir, 6rnegin
CRP ve resistin yeterli derecede giiclii sonu¢ vermemistir. Maternal kandan 6lciilen CRP
diizeylerinin klinik ve histopatolojik koryoamniyonit tanisinda 6nemli oldugunu savunan
otorler olmakla birlikte metaanalizlerde bu fikir diglanmistir (17,21). Bizim
caligmamizda gebelerden ilk bagvuruda alinan ve izlemde en yiiksek degerine ulasan
CRP degerleri ile klinik koryoamniyonit arasinda iliski yokken, dogumdan 6nce alinan

son CRP degerleri ile klinik koryoamniyonit arasinda anlamli iliski varda.

Dogal immiinitenin anahtar komponenti olan PTX3 vaskiilit, myokard enfarktiisii ve
sepsis gibi hastaliklarda arttigi gosterilmis akut faz reaktamidir. Ayrica yiiksek
diizeylerinin kadin infertilitesi ile iliskili oldugu bilinmektedir (94). Gebeliklerde
gestasyonel hafta ile orantili olarak anne plazmasinda arttigi gosterilmistir (37,94).
Salgilanmasi1 igin IL-1f ve TNFa uyaris1 her zaman gerekli degildir ve diger kisa
PTX’ler gibi karacigerde yapilmaz. Notrofil graniillerinde hazir olarak bulundugu i¢in
sitokin uyarisi ile periferik dokudan salgilanir. Ayrica herhangi bir sekilde hasar gormiis
pek ¢ok farkli doku hiicresi tarafindan da yapilabilir. Gebelikte gestasyonel yasla birlikte
artis gosteren PTX3’lin maternal kan diizeyleri intraamniyotik enfeksiyondan cok
preterm dogum ile iligkili bulunmustur (39). Bizim ¢alismamizda preterm dogum yapan
annelerin kan PTX3 diizeyleri ile gestasyonel yaslar1 arasinda negatif bir korelasyon
varsa da istatistiksel anlamli iligki saptanmadi. Benzer olarak EMR siiresi ile de iliskisi
yoktu. Bunun nedeni annelerin ilk bagvurular1 sirasinda PTX3 diizeylerini l¢memis
olmamiz ve takipleri sirasinda gebelerin antibiyoterapi almalar1 olabilir. Antenatal
antibiyoterapi siiresi ile anne PTX3 diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon olsa da
istatistiksel anlaml1 degildi (r:-0,08 p: 0,970).

Giintimiizde giincel bir yaklasim olarak amniyotik sividan ol¢iilen PTX3 degerlerinin
intraamniyotik enfeksiyon tanisinda kullanilabilecegi savunulmaktadir (36,37). Fakat,

amnion s1visindaki yliksek PTX3’iin kaynag: net degildir. Hem fetal zarlardan (amnion
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epiteli ve koryonik mezoderm) hem de fetiisiin kendi uyarilmis dogal bagisiklik
sisteminden kaynaklaniyor olabilir (37). Calismamizda 6l¢iilen maternal PTX3 degerleri
ile bebeklerin PTX3 degerleri arasinda pozitif bir korelasyon olsa da istatistiksel anlaml
degildi (r:0,171, p: 0,367). Annelerin PTX3 diizeyleri ile histopatolojik ve klinik
koryoamaniyonit arasinda istatistiksel anlam saptanmadi (p: 0,083 ve 0,369). Ayrica
histopatolojik olarak koryoamniyonit tanist almis dort gebenin hicbirinde maternal
PTX3 degeri gebelik haftasina gore yiiksek bulunmadi. Calismamizda annelerin ilk
bagvurular1 sirasinda alinan enfeksiyon markerlarindan koryoamniyonit tanisinda
kullamlan 16kosit sayisinin (>15.000/mm?) ilk ve en yiiksek degerleri ile PTX3 diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon yokken, dogumdan Onceki 16kosit sayilar
ile istatistiksel anlama ulagamayan bir pozitif korelasyon (r:0,354, p:0,055) vardi.
Calismamizda amnion s1visindan bir 6rnekleme yapilamamis olsa da fetiis tarafindan
yutulan amnion sivisinin incelenmesi, fetiisiin bulundugu ortam hakkinda bilgi verebilir
(1). Her ne kadar mide sivisindaki 16kositlerin maternal kaynakli olabilecegi diisiiniilse
de (12) mide icerigindeki bakteri ve lokositler intraamniyotik bakteriyel invazyonu ve
olusan maternal-fetal immiin cevab1 gosterebilir. Bizim calismamizda mide iceriginde
l6kosit saptanan bebek sayist 17 (%56,7) idi. Klinik koryoamniyonit tanisi alan
annelerin (n:7) tamaminin bebeklerinde, histopatolojik koryoamniyonit saptananlarin
(n:4) Uciinliin (%75) bebeklerinde mide sivisinda l6kosit saptandi. Bebeklerin ve
annelerinin PTX3 degerleri ile mide sivisinda 16kosit varlig1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p: 0,798 ve 0,675).

Intraamniyotik enfeksiyonlar preterm dogumlarin ve prematiirelikle iliskili neonatal
morbidite ve mortalitenin sikligin1 artirmaktadir. Asendan yol ile 6nce koryo-desidual
alana oradan da koryo-amniotik alana ve amniyon i¢ine invaze olan bakterilere kars:
olusan inflamatuar cevap pek cok lokal ve sistemik sitokinin salinimina neden olur (10).
Amnion sivisinda ve maternal kanda yiikselen bu sitokinler dogum eylemini baslattiklar
gibi, fetal-neonatal morbidite ve mortalite risklerine de katkida bulunurlar. Bakteriyel
invazyon ile karsilan fetiisiin dogal immiin sisteminin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan
FIRS’1mn varligi kisa ve uzun donemde kotii prognoz gostergesidir. “FIRS” tespitinde

kord kaninda artan IL-6, IL-1 3 ve TNFa diizeylerinin anlamli oldugu saptanmustir (10).
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Fakat FIRS tanis1 icin kullanilan gercek tam1 yoOntemi histopatolojik olarak
funisit/koryonik vaskiilitin gosterilmesidir. FIRS tablosunda salinan sitokinlerden
ozellikle kord kanindan oOlgiilen IL-6 kisa donem kotii sonuglar ile yakindan iliskili

bulunmustur.

Literatiirde koryoamniyonit (klinik-histopatolojik) olan gebelerde amnion sivist ve
anneden Ol¢iilen baz1 sitokinlerin bebeklerdeki kisa ve uzun déonem sonuclarla iligkisini
gosteren calismalar vardir. Calismamizda annelerin dogum oncesi PTX3 degerleri ve
bebeklerin PTX3 degerleri ile bebeklerde APGAR1 ve APGARS skorlari, pH, klinik ve
kiiltir (+) sepsis, RDS, siirfaktan gereksinimi, NEK, IVK, PVL, BPD, ROP ve
hastanede kalis siiresi arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi.

Fakat bebek PTX3 degerleri ile APGARI1 (r:-0,507, p:0,004), APGARS (r:-0,496,
p:0,005) ve pH (1:-0,461, p: 0,010) arasinda negatif anlamli bir korelasyon vardi. PTX3,
perinatal asfikside olusan hipo- hipertansiyon, myokardiyal disfonksiyon ve artan hiicre

yikimi nedeniyle artiyor olabilir.

Antenatal streoidlerin koryoamniyonitli annelerde herhangi bir risk artisina neden
olmadan neonatal morbidite ve mortaliteyr 1yilestirdigi bilinmektedir. Bizim
calismamizda annelerin 22 (%73,3)’sine antenatal streoid, 26 (%86,7)’sina da antenatal
antibiyotik kullanilmisti. <32gh gebeliklerin tamaminda (n:12) antenatal antibiyotik ve
steroid kullamilmisti.  >32gh gebeliklerde ise (n:18) 11 (%61,1)’inde antenatal
antibiyotik hem streoid kullanilmisti. Histopatolojik koryoamniyonit saptananlarin
tamamina (n:4), klinik koryoamniyonit saptananlarin (n:7) besine (%71,4) antenatal
streoid yapilmisti. Calismamizda hastalarin antenatal steroid alip almamasinin RDS,
siirfaktan gereksinimi, IVK, NEK, BPD gibi morbiditeler ve mortalite iizerine etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Calismamizda bebeklerin PTX3 degerleri ile yogun bakim iinitesinde kalis siireleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu pozitif korelasyon bebeklerin diisiik dogum
agirhigr ve gestasyonel yaslar ile aciklanabilir. Ciinkii bebeklerin dogum agirliklar1 ve

gestasyonel yaslari ile PTX3 degerleri arasinda negatif korelasyon vardi. Gebelik haftasi
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ve dogum agirhig diisiikk bebekler yenidogan yogun bakim iinitelerinde daha uzun siire
tedavi almak zorunda kalmaktadirlar.

Artmis MPV degerlerinin pek c¢ok hastaligin prognostik gostergesi olarak
kullanilabilecegi savunulmaktadir. Bizim ¢alismamizda bebeklerin trombosit sayilari ile
MPV degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,518, p:0,003). Bebeklerin
MPV degerleri ile APGAR1 ve APGARS skorlar arasinda saptanan negatif korelasyon
asfikside artmis trombosit tiiketimi ile aciklanabilir. Ayrica eksitus olan bebeklerin MPV
degerlerinin hayatta kalan bebeklerinkine gore anlamli olarak yiiksek olmasini da benzer

sekilde artmis trombosit yikimui ile agiklamak miimkiindiir.

Calismamizda hem bebeklerin hem de annelerinin PTX3 degerleri ile bebeklerde klinik
ve/veya kiiltiir (+) erken sepsis, RDS, siirfaktan gereksinimi, NEK, PVL, ROP, BPD gibi
kisa donem morbiditelerin varligi agisindan istatistiksel anlamli iliski bulunmadi. Fakat
IVK gelisen bebeklerin ortalama PTX3 degeri (15,45 £11,67) ile IVK gelismeyenlerin
ortalama degeri (5,93+3,88) arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli vardi (p:0,049).

Ozetle, caligmamizda EMR’li annelerde dogumdan once alman PTX3 degeri klinik
ve/veya histopatolojik koryoamniyonit saptananlardan farkli degildi. Ayrica maternal
PTX3 degerleri ile bebeklerin erken donem mortalite ve morbidite sonuglar: arasinda bir
iliski yoktu. Bebeklerin yiiksek PTX3 degerleri, diisik APGAR1 ve APGARS puanlari,
erken donem morbiditelerinden IVK gelisme riski ve yenidogan yogun bakim tinitesinde
daha uzun siireli kalma gereksinimi ile iligkili bulundu. Benzer sekilde artmis MPV
degerleri de diisik APGAR1 ve APGARS ile iligkili idi. Ayrica eksitus olan
bebeklerdeki MPV degerleri yasayanlarinkine oranla daha yiiksek idi.
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VL. SONUCLAR

1. Gebelerde klinik koryoamniyonit tanisi ile takipte en yiiksek l6kosit
degeri, dogumdan o©nce alinan 1okosit degerleri ve uterin hassasiyet arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptandi. Klinik koryoamniyonit ile ilk bagvurudaki l6kosit
degeri, maternal tasikardi, anormal koku ve bulanik renkli amniyon sivisinin varlig
arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi.

2. Gebelerin hastaneye kabiillerinde olciilen ve izlemde en yiiksege ulasan
CRP degerleri ile klinik koryoamniyonit arasinda istatistiksel anlamli iliski yokken,
dogumdan once alinan CRP degerleri ile klinik koryoamniyonit arasinda anlamli

iligki vardi.

3. Annelerden dogum Oncesinde alinan PTX3 degerleri gebelik haftalarina
uygun olarak belirlenen persantiller ile karsilastirnnldiginda %64.3 gebede normal

sinirlarda, %35.7 gebede yiiksek saptandi.

4. Histopatolojik inceleme yapilan gebelerin klinik koryoamniyonit tani
pozitifligi arasinda istatistiksel anlam saptanmadi. Histopatolojik olarak
koryoamniyonit saptanan gebelerin hicbirinde maternal PTX3 degeri yiiksek

bulunmadi. Normal PTX3 degeri olan annelerin %?22,2’sinde histopatolojik
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koryoamniyonit saptandi. Maternal PTX3 diizeyleri ile histopatolojik ve klinik

koryoamniyonit arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.

5. Maternal PTX3 degerleri ile gebelik siiresi, EMR siiresi, annelerin
basvuru sirasinda alinan ilk, takiplerindeki en yiiksek ve dogumdan 6nceki 16kosit ve
CRP degerleri, antibiyotik alip-almama durumlar1 ve siiresi ile aralarinda istatistiksel
anlamh bir iliski saptanmadi.. Ayrica maternal PTX3 degeri ile bebeklerin gebelik
haftasi, EMR giin sayisi, EMR skoru, 16kosit, trombosit, MPV, CRP1 ve CRP2
degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi. Anne PTX3 degerleri ile
bebeklerin erken donem morbidite ve mortaliteleri arasinda istatistiksel anlaml iligki

saptanmadi.

6. Bebeklerin PTX3 diizeyleri ile pH, APGAR1 ve APGARS puanlan
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi. Bebeklerin MPVdegerleri ile APGAR1

ve APGARS puanlarn arasinda negatif anlamli bir korelasyon vardi.

7. Bebeklerin PTX3 degerleri ile EMR skoru, 16kosit ve trombosit sayilari,
MPV ve CRP1 degerleri arasinda korelasyon ve istatistiksel iliski yokken, I/T orani
ve CRP2 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. MPV ile trombosit sayisi
arasinda anlamli negatif korelasyon vardi.

8. Bebeklerin ilk alinan PTX3 degerleri ile bebeklerdeki kiiltiir (+) sepsis,
klinik sepsis, kan kiiltiirii ve periferik kiiltiirlerinde tireme siklig1 arasinda istatistiksel

anlaml iligki saptanmadi.

9. Bebeklerin PTX3 diizeyleri ile gebelik haftalar1 ve dogum agirliklar:
arasinda negatif bir korelasyon vardi. Bebeklerin yenidogan bakim {iinitesinde kalig
stireleri ile PTX3 degerleri arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi. Eksitus olan
bebeklerin PTX3 degerleri hayatta kalan bebeklerinkine gore yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi.

10. Anne ve bebek PTX3 degerleri ve ayrica bebeklerin MPV degerleri ile
bebeklerde klinik ve kiiltiir (+) erken sepsis, RDS, siirfaktan gereksinimi, NEK, PVL,

ROP, BPD gibi kisa donem morbiditeler arasinda istatistiksel anlamli farklilik
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bulunmadi. Fakat ortalama PTX3 degerleri, IVK gelisen ve gelismeyenler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkl: idi.

11. Annelerin PTX3 degerleri ile bebeklerin PTX3 degerleri arasinda
istatistiksel anlamli bir iligki bulunmadi. Eksitus olan bebeklerin PTX3 degerleri,
hayatta kalan bebeklerinkine gore yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamh degildi. Bebeklerin PTX3 degerleri ile yogun bakim {iinitesinde kalis siireleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken, toplam hastanede kalis siireleri
arasinda istatistiksel anlam saptanmadi.

12. Bebeklerin MPV degerleri ile diisik Apgar skorlar1 disinda erken
morbiditeler, yogun bakim iinitesi ve hastanede toplam kalis siireleri arasinda da
anlaml istatistiksel iligki saptanmadi. Eksitus olan bebeklerin MPV degerleri hayatta

kalan bebeklerinkine gore yiiksek idi ve bu fark istatistiksel olarak anlaml idi.
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