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Ozet

Abstract

Tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen giinimiizde preterm
dogum (PD) ve preterm erken membran riiptiiri (PEMR) insidansi
azaltilamamaktadir. Son yillarda yapilan galismalar, preterm eylem
(PE) ‘in etyolojisinde enfeksiyonun yerini desteklemektedir. Bir akut
faz reaktani olan ferritin, akut enflamasyon ve enflamatuar siregte
ylikselmektedir. Calismanin amaci, 25-37. gebelik haftasindaki PE
ve PEMR olgularindaki serum ferritin dizeylerinin ayni haftalardaki
saghkl gebelerdeki serum ferritin diizeylerine gére ylksek olup
olmadigini arastirmaktir. Calismamiza 25-37. gebelik haftasinda olan
51 saglikli gebe, 51 PE ve 51 PEMR tanisi alan gebe dahil edildi.
Hemogram ve ferritin 6lgimleri i¢in vendz kan alindi. Her Ug gruptaki
olgularin serum ferritin, hemoglobulin, beyazkiire ve platelet degerleri
karsilastiriimistir. Hem PE grubunun hem de PEMR grubunun ferritin
degerleri (sirasiyla 14.71+14.70 ve 12.29+10.89) saglikh gebe
grubuna gore (6.05+4.33) istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yliksektir (p<0,005). Ancak PE grubu ile PEMR grubunun ferritin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Sonug
olarak, bir akut faz reaktani olan ferritin, enfeksiyonun yiksek siklikla
eslik ettigi PE ve PEMR olgularinda ylkselmektedir. Serum ferritin
diizeyi bu olgularin tanisinda ve izleminde guvenli bir belirte¢ olarak
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Preterm eylem, preterm erken membran
riiptlrd, ferritin

Despite major advances in the field of obstetrics and progress
of other obstetric complications, current treatment modalities are not
able to decrease the incidence of preterm labor (PL) and preterm
premature rupture of membranes (PPROM). Recent studies support
the role of infection in the etiology of PL. As an acute phase reactant
ferritin levels increase in acute inflammation and inflammatory
process. The aim of this study is to compare serum levels of ferritin
in patients with PL and PPROM at 25-37th weeks of gestation
and healthy controls. This study includes 51 healthy women and
51 patients with PL and/or PPROM. Venous blood samples were
taken for measurement of complete blood count and ferritin values.
Serum ferritin, hemoglobin, white blood cell and platelet values of
three groups were compared. In both PL group and PPROM group
serum ferritin levels were higher than control group (14.71+£14.70,
12.29+10.89 and 6.05+4.33 recspectively) and the difference was
statistically significant (p<0.005) but serum ferritin levels showed
no statistically significant difference between the PL and PPROM
groups. In conclusion, ferritine as an acute phase reactant increases
in PL and PPROM patients. Serum ferritin levels can be used as a
marker in diagnosis and follow up of these patients.

Key words: Preterm labor, premature rupture of membranes,
ferritin

GiRiS

Preterm eylem (PE), yenidoganda konjenital anomalilerden sonra
en dnemli morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya genelinde preterm
dogum (PD), toplam dogumlarin % 7-8ini olusturmaktadir (1). Diger
obstetrik komplikasyonlarin oraninda azalma gdzlenirken, obstetrik
alanindaki tim gelismelere ve ilerlemelere ragmen, PE ve preterm erken
membran riiptiiri (PEMR) insidansi azaltilamamaktadir (2). Prematiirite
ile iligkili hastaliklar fetal ve neonatal 6limlerin yaklasik %70'inden
fazlasinin nedenidir. Yenidogan (dogum ile 1 ay arasi) 6limlerinin, 2002
yilinda yaklasik % 40'1 ve bebek 6limlerinin (dogum ile 1 yil arasi) %25'i
preterm ve dlistk dogum agirlikli bebeklerde olmustur (3).

Preterm dogumlarin %80’ spontan PE ve PEMR nedeni ile
olmaktadir. Geriye kalan %20’lik bdlimiin nedenini maternal ve fetal
sorunlar olusturmaktadir (4,5). Son yillarda yapilan galismalar, PE'nin
etyolojisinde enfeksiyonun yerini desteklemektedir. Plasenta zarlarinda
subklinik enfeksiyonun, koryoamniyotik zarlar agiimadan énce ve sonra
olusan koryoamnionitin ve histolojik enfeksiyonun etiyolojidekirolli giderek
agirlik kazanmaktadir (2,4,6). PD yapan gebelerin plasenta zarlarinda,
termde dogum yapan gebelere oranla 2-4 kat siklikta mikroorganizmalar
izole edilmistir (4). Histolojik koryoamniyonit ise, PD yapan gebelerin
%9-14’linde, term dogum yapan gebelerin %4-16'sinda rastlanmaktadir
(4). PE ve enfeksiyon arasinda bir korelasyon bulunmakla beraber bu
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iki bulgu her zaman birlikte gérlilmemektedir. PE ile beraber subklinik
enfeksiyonun saptanmasi halinde bu olgularin tedaviye direngli oldugu
ve eylemin siklikla PD ile sonuglandiyi saptanmistir (4). Gebelerin %2-
3'linde amniyon kesesinin agiimasi 37. gebelik haftasindan énce olmakta
ve bu da anne ve fetliste enfeksiyona neden olabilmektedir. Geleneksel
tani yontemlerinden olan nitrazin ve ferning testi yliksek yanlis negatif
ve pozitif hiza sahiptir (7,8). Galismalar, spontan PD’yi tahmin etmede
yararli oldudu ileri suriilen servikovajinal fetal fibronektin, serviksin
transvajinal ultrasonografi (USG) ile 6lglimi ve bakteriyel vajinozis
(BV), intraservikal veya intraamniyotik enfeksiyonlar gibi enfeksiyonlarin
dogrudan ve dolayli taninmasi gibi 6zellikli tekniklere yonelmistir (9-
13). Amniyon sivisinin amniyosentezle alinip mikrobiyolojik kiltiir
yapiimasi, intrauterin enfeksiyon tanisinin altin standardidir. Ancak bu
islemin invaziv olmasi ve sonuglarinin ge¢ ¢ikmasi sik kullaniimasini
engellemektedir (14). Son zamanlarda diger amniyon sivis testleri; gram
boyama, katalaz aktivitesi, Iokositesteraz, I6koatraktan aktivitesi, glikoz,
I6kosit ve interlokin 6 bakilmasi, intrauterin enfeksiyon riski yliksek
gebelere dnerilmektedir (10,14,15). Enfeksiyonun dnemli bir gostergesi
olan I8kosit sayisi, gebelikte arttiindan ve stres, fiziksel aktivite gibi
faktorlerden etkilendiginden PE'de enfeksiyonu gdsterme agisindan
giivenilir bir test degildir. Yine klinik bir bulgu olan ates, enfeksiyonun ileri
evresinde ylkselmektedir (2,4,16).

Serum ferritin dlzeyi, total vicut demir &lgiimiinde 6nemli
bir parametredir ve distkiigli demir eksikligi icin tanisaldir. Son
calismalarda ferritin akut faz reaktani olarak degerlendiriimekte, akut
ve kronik enfeksiyonlarda, kardiovaskiiler cerrahi, kazalara bagli doku
zedelenmeleri, karaciger hastaliklari veya kanserlerinde, preeklampside
arttigi belirtilmektedir. ikinci ve Gglincii trimester yiksek serum ferritin
diizeyinin maternal subklinik enfeksiyonu belirttidi, bu gebelerde PD
ve erken membran rlptirl riskinin arttigi ileri suriimektedir (17-22).
Galismamizda 25-37. gestasyonel haftalardaki PE ve PEMR olgulari ile
ayni gebelik haftalarindaki saglikli gebelerin serum ferritin diizeylerine
gore ylksek olup olmadigi ortaya konmaya calisild!.

GEREG ve YONTEM

Bu kontrollii prospektif calismaya Tirkiye Cumhuriyeti Saglk
Bakanligi (T.C.S.B.) Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde gebe poliklinigi, dogumhane, riskli
gebelik servisi ve preterm odasinda takip ve tedavi edilen yaglari 16-44
arasinda degisen ve yas ortalamasi 25,59+5,12 olan 153 hasta alinmigtir.
Bu hastalar kontrol grubu (saglikli gebe) ve iki ayri galisma grubu (PE,
PEMR) olmak Uzere 51er kisilik d¢ gruba ayrilmistir. Calismamiza
25.-37. Gebelik haftasindaki gebe poliklinigimize basvuran 51 saglikli
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gebe, riskli gebelik servisi, dogumhane ve preterm odasinda yatan,
51 PE gebe ve PEMR olan gebe dahil edilmistir. Calisma disi tutulma
kriterleri: siddetli anemi vari§i (Hb<10.5 mg/dl), Griner enfeksiyon,
diyabetes mellitus, gestasyonel diyabet, preeklampsi, eklampsi, kronik
hipertansiyon, kalp hastaligi, hipertiroidi, plasenta previa, abruptio
plasenta, gogul gebelik, polihidroamniyos, akut atesli hastalik, sigara
icimi, fetal distress, agir intrauterin gelisme geriligi, olii fetiis, yasamla
bagdasmayan fetal anomali olarak belirlendi. Calismaya alinan olgularin
yas, gravida, parite ve gebelik haftasi kaydedildi. Gebelik haftasinin tayini
son adet tarihine (SAT) gére ve USG'ye (fetal biyometrik dlclimlerden;
bipariyatel ¢ap, kafa gevresi, femur uzunlugu ve karin gevresi degerleri)
gore yapildi. PE grubu igin uterus aktivitesinde artis (20 dakikada 4
veya daha fazla kontraksiyon varligi) olan, PEMR igin kuru spekulum
muayenesi ile amniyon sivi akisinin goézlendigi gebeler calismamiza
dahil edildi. Kontrol grubundaki olgulara USG ile fetal biyometri, anomali
tayini ve amniyon mayii indekslemesi yapildi. Sorunsuz gebeler kontrol
grubuna alindi.

Hemogram ve ferritin dlgiimleri icin vendz kan alindi. Hemogram
icin etilen daimin tetra asetik asit'li tipe alinan kan drnegi 2 saat icinde
calisildi. Serum ferritin dlizeyi igin kuru biyokimya tiipine kan alindi ve
kemiliminesans yontemiyle 6lctim yapildi. Ferritin dizeyinin normal
degerleri 13-150 ng/ml olarak alindi. Bu U grup hastadan dlgiilen Hb (gr/
dl), BK (h/ul), PIt (h/ul) ve Ferritin (ng/ml) degerleri ile hastalarin yaglari
gruplar arasinda analiz edilmigtir. Ayrica sadlikli gebe, PE ve PEMR
gruplarinda her grup igin SAT’a gore gebelik haftalarindaki ve USG'ye
gore gebelik haftalarindaki ferritin degerlerinin analizi yapilmistir.
istatistiksel analizler SPSS 15,0 istatistiksel paket programi kullanilarak
yapilmigtir. Test sonuglarinda elde edilen p degerleri, p<0,05 anlamlilik
duzeyinde degerlendirilmistir. Analizlere baglamadan dnce verilerin
birtakim varsayimlara uygunlugu arastirildi. Normal dagilima uygunlugun
analizi igin “Kolmogorov Smirnov Normallik Test”, homojen varyans
varsayiminin uygunlugu icinse “Levene Test istatistigi” kullanildi. lgili
verilerin analizinde varsayimlarin sadlanip saglanmadigi géz 6niinde
bulundurularak uygulanacak teste karar verildi. Saglkli gebe, PE ve
PEMR gruplarinin yas, Hb (gr/dl), BK (h/ul) ve Plt (h/ul) ortalamalarinin
karsilastinimasinda Tek Yonli ANOVA Testi kullanildi. Bu gruplarin
Ferritin (ng/ml) ortalamalarinin karsilastirimasinda ise Kruskal- Wallis
H Testi’nden vyararlanildi. Gruplarin ferritin ortalamalarinin anlamii
cikmasi halinde ikili karsilagtirmalar icin Mann-Whitney U Testi kullanildi.
Ayrica saglikli gebe, PE ve PEMR gruplarinda her grup igin SAT'a gore
gebelik haftalarindaki ve USG'ye gore gebelik haftalarindaki ferritin
ortalamalarinin karsilastirimasinda da yine Tek Yonli ANOVA Testi'nden
yararlanildi.

Tablo 1. Saglikli gebe, PE ve PEMR gruplarinin yas, SAT’a gbre gebelik haftasi, USG’ye gére gebelik haftasi, Hb, BK, Plt ve
ferritin degerlerinin karsilastirilmasi (Tlm degderler ortalama + standart sapma olarak verilmistir)

Saglikli Gebe Preterm Eylem Erken Membran Riiptiiri p degeri
Yas (yil) 26,33+4,54 24,714£5,10 25,75+5,64 0,269
SAT’a gore
gebelik haftasi 30,43+3,30 32,33+2,26 32,90+3,17 0,318
USG'’ye gore
gebelik haftasi 30,39+5,44 32,27+2,21 32,33+2,99 0,328
Hb(gr/dl) 11,76+0,83 11,55 £ 0,73 11,5340,96 0,307
BK (h/pl) 9899,80+11438,43 11395,29+3670,6 11552,94+3645,24 0,448
Pt (h/ul) 238411,76+62429,22 254058,82+82131,70 239137,25+68065,27 0,460
Ferritin(ng/ml) 6,05+4,33 14,71£14,70 12,29+10,89 <0,005
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BULGULAR

Galismaya yaslari 16-44 arasinda degisen ve yas ortalamasi 25,59
+ 5,12 olan 153 hasta alinmistir. Bu hastalar kontrol grubu (saglikli gebe)
ve iki ayri galisma grubu (PE, PEMR) olmak Uizere 51’er kisilik G¢ gruba
ayriimistir. Saglikli gebe, PE ve PEMR gruplar arasinda yas (p=0,269),
SAT'a gore gebelik haftasi (p=0,318), USG'ye gdre gebelik haftasi
(p=0,328), hemoglobulin (Hb) (p=0,307), beyaz kiire (BK) (p=0,448)
ve platelet (Plt) (p=0,460) ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Gruplarin yas, SAT'a gore gebelik haftasi, USG'ye
gore gebelik haftasi, Hb, BK, Pt ve ferritin degerlerinin karsilastiriimasi
Tablo | de verilmistir. Saglikli gebe, PE ve PEMR gruplari arasinda
ferritin (p<0,005) ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardi. Saglikli gebe, PE ve PEMR gruplarinin ferritin degerlerinin ikili
karsilastirimasi yapildiginda hem preterm eylem grubunun (p<0,005)
hem de preterm erken membran riiptiiri grubunun (p<0,005) ferritin
ortalamalar saglikli gebe grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha ylksekti. Ancak preterm eylem grubu ile preterm erken
membran riiptird grubunun ferritin ortalamalari (p=0,344) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

TARTISMA

Maternal enfeksiyon ve enflamatuar durumun arastirimasi icin
kullanilan CRP, alkalen fosfataz, 3-2 mikroglobulin, a-2 makroglobulin,
serum lokosit sayimi ve formiilde sola kayma gibi enfeksiyon
belirteglerinden biri de akut faz reaktani olan ferritindir. Serum ferritin
diizeyi total demir deposunun glvenilir bir gdstergesidir (17,23) ve
dusUklugi demir eksikligi icin tanisaldir. Basta karaciger olmak Uzere,
bircok dokuda sentezlenmektedir. Ferritin oksidatif metabolizmayi aktive
ederek viicut savunmasinda dnemli bir rol oynar. Enflamasyon varliginda
akut faz yaniti olarak arttigi gorlilmdstir. Akut ve kronik enfeksiyonlarda,
preeklampside, kardiovaskuler cerrahiye bagl doku zedelenmelerinde,
karaciger hasarinda ve malignansilerinde, hematolojik malignansilerde,
Gaucher hastaliginda ve Still hastaliginda yikselir (19,24). Serum ferritin
diizeyinin akut enflamasyon ve enflamatuar siirecte olusan sitokinlere
yanit olarak ylkseldigini bildiren calismalar bulunmaktadir. Serum demir
diizeyinin azalmasi, total demir baglama kapasitesinin artmasi ve ferritin
diizeyinin ylikselmesi, ferritinin akut faz reaksiyonuna yanit olarak
yukseldigini desteklemektedir. Ayrica konak savunma mekanizmasinin
bir sonucu olan inflamatuar sitokinler ve nitrik oksit bu yiikseliste etkendir
(20,23,25). Son yillarda yapilan calismalar, PE etyolojisinde enfeksiyonun
yerini desteklemektedir. Plasental zarlarda subklinik enfeksiyonun;
koryoamniyon zarlar acilmadan once ve sonra olugan koryoamniyonitisin
ve histolojik enfeksiyonun etyolojideki rolu giderek agirlik kazanmaktadir
(2,4,6). PD'lerin azaltilmasi ve prematiritenin neonatal sonuglarindan
korunmak icin maternal enfeksiyonun taninip giderilmesinin, artmis bir
6nemi vardir. Yapilan galismalar serum ferritin dlizeyinin preterm eylem
ve PEMR'de yilksek oldugunu géstermistir. Ikinci ve iigiincii trimester
yiksek serum ferritin dlizeyinin maternal subklinik enfeksiyonu belirttigi
ve PD ve EMR riskini artirdidi ileri stiriimektedir (17- 22).

Saha ve arkadaslarinin PEMR olan 49 gebe ve PE bulunan 50
gebenin, serum ferritin degerlerini saglikli 50 gebe ile karsilastirdiklari
calismalarinda; PEMR ve PE olgularinin ferritin diizeylerinin (sirasiyla
29.4 ng/ml ve 23.2 ng/ml), kontrol grubunun ferritin degerinden (8.6
ng/ml) fazla bulundudu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bildirilmektedir (26). Goel ve ark. PD riski olan 100 gebe kadini izleme
almig, 24. 30. ve 34. haftalarda seri vendz kan érneklerinde serum ferritin
diizeyini 6lgmis ve PD olan 24 gebede serum ferritin diizeylerinde
yikselme olurken (26. Hafta > 30 ugr/dl, 34. Hafta >40 ugr/dl) terme
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ulasan 76 gebede ise serum ferritin diizeylerinin azaldigini bildirmistir
(27). Weintraub ve ark. ikinci trimesterde PE nedeniyle klinige bagvuran
50 gebede serum ferritin diizeylerini incelemis, serum ferritin dizeyi
30 pgr/dl lzerinde ¢ikan gebelerde PD oraninin yiiksek oldugunu
gostermislerdir (28). Goldenberg ve ark.nin yapmis oldugu calismada
anemisi olmayan 580 gebede 19., 26. ve 36. gebelik haftalarinda ferritin
dederlerine bakilmigtir. Ferritin dederlerinin ortalamasi 19. gebelik
haftasinda 41.2 ng/ml, 26. Gebelik haftasinda 24 ng/ml ve 30. gebelik
haftasinda 18.1 ng/ml bulunmustur. Ferritin, akut faz reaktani olarak
degerlendirilmis ve 26. gebelik haftasindaki yliksek degerin PD ile iligkli
olabilecegi ileri sirlilmistir (18). Goldenberg ve arkadaslarinin yapmis
oldugu diger bir calismada, 32. gebelik haftasinin altinda PEMR olan
223 olgu degerlendirilmistir. ilk bagvuruda serum ferritin degerlerinin
ortalamasi 19.2 ng/ml (SD:29.1) ve dogum o6ncesi 38.3 mg/ml (SD:54.3)
bulunmustur. ilk basvuru ile dogum éncesi ferritin degerlerinde artig
olan olgularda neonatal sepsis oraninda artis oldugu éne strlimastar
(17). Scholl ve ark.nin yapmis oldugu calismada, gebelerde 6zellikle 28.
gebelik haftasinda artmis serum ferritin degerinin, koryoamnionitis ve
subklinik enfeksiyon igin akut faz reaktani oldugu ve PD ile iligkili oldugu
ileri stirilmUstdr. Ayni galismada 20. gebelik haftasindan dnce bakilan
yliksek ferritin degerinin, anlamli olmadigi bildirilmistir (19). Thamura ve
ark.nin yapmis oldugu bir ¢alismada 94 multipar gebeden 24. gebelik
haftasinda kan 6rneklemesi alinmis, bu gebeler 32. gebelik haftasindan
once dogum yapanlar, kontrol grubu olarak da 33-36. ve 37. gebelik
haftasindan sonra dogum yapanlar olmak tizere ayrilmistir. Demir, ferritin
ve transferin saturasyonu ve sonuglari karsilastirimis ve sonug olarak
serum ferritin dlizeyleri ve dogumdaki gebelik haftasi arasinda negatif
bir korelasyon saptanmistir. Artmis serum ferritin diizeyleri subklinik
enfeksiyon ve PD riski ile yakindan ilgili oldugu bildirilmistir (29).

Ferritin  seviyelerinin  degerlendirilmesinde  6zellikle  aneminin
varolup olmamasi 6nem arzetmektedir. PE ve PEMR olgularinda
anemi varliginda ylksek ferritin diizeyleri ferritinin akut faz reaktan
olarak degerlendirilmesini gerektirir. Anemik olmayan gebelerde ise
degderlendirme Klinisyeni biraz daha zorlamaktadir. Feritinin serum cut-
off degerlerinin ¢ok genis olmasi (15-150 ng/ml), viicut demir seviyeleri
ile feritin seviyeleri arasinda direkt aritmetik bir iligkinin kurulmamis
olmasi, bizim galismamiz ve literatirdeki konu ile ilgili aragtirmalarda
da gérdiigumuz gibi PE ve PEMR olgularinda normal seyirli gebelere
gore tespit edilen ylksek ferritin diizeylerinin normal cut-off degerlerinin
arasinda olmasi, tek bir ferritin diizeyiyle dederlendirmenin saglikli
olmayacag! ancak seri dlglimlerde artis olmasinin akut faz reaktani
olarak kullanilabilecegini disiindirmektedir. Obstetrik literatirde de
konu heniiz netlesmemis gdziikmektedir. Sinirli sayida arastirmanin
mevcut oldudu konuyla ilgili daha fazla prospektif kontrollii galismalara
ihtiyag vardir. Normal bir gebelikte genellikle 22. hafta sonrasi gézlenen
serum ferritin diizeyleri diisme egilimindedir. Enfeksiyonun etyolojisinde
agirlikh rol aldigr PE ve PEMR olgularinda ise serum ferritin diizeyleri
ylikselmektedir. Yirmi ikinci hafta sonrasi bakilacak serum ferritin diizeyi,
sonraki haftalarda gelisebilecek PE, PEMR durumlarinda serum ferritin
dederlerindeki ylikselmeleri degerlendirmek ve dolayisiyla tani ve takipte
klinisyene yardimci olabilecektir.
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