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OZET

Yalti, E. Preterm eylem, EMR ve gebelik kaybi1 oykiisii olan gebelerde
Chlamydia trachomatis prevalansinin arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklar1 Ve Dogum Anabilim Dal Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Chlamydia trachomatis cinsel yolla bulasan
hastaliklarin en sik bakteriyel nedenidir. Enfeksiyon siklikla asemptomatik geger.
Ancak pelvik inflamatuar hastalik, infertilite, kronik pelvik agr1 ve ektopik gebelik
risklerini artirarak uzun donemde kalic1 sekeller birakir. Bu yiizden enfeksiyonun
erken tespit ve tedavisi i¢in taramanin Onemi biylktiir. Literatiirde Chlamydia
infeksiyonunun preterm dogum, erken membran riiptiirii ve spontan abortus gibi kotii
gebelik sonuclarina neden olup olmadigi tartismalidir. Bizim ¢alismamizda preterm
eylem ve/veya EMR tanis1 olan 55 gebe, spontan abortusu olan 51 gebe ve miada
ulagsmig komplikasyonsuz gebeligi olan 51 hasta dahil edildi. Servikal siirintide PCR
ve DFA teknigi ile Chlamydia trachomatis taramasi yapildi. Gebelerde Chlamydia
trachomatis prevalansi PCR ile % 1.2, DFA teknigi ile de % 8.2 olarak bulundu.
Spontan abortusu olan hastalarda her iki teknikle de antijen saptanamadi. Preterm
eylemi olan gebelerde PCR ile %3.6, DFA ile %14.5 oraninda Chlamydia
trachomatis saptandi. Ancak kontrol grubu olan miad gebeler ile karsilagtirildiginda
istatistiki olarak anlamli bir farklilik olusmadi. Pelvik muayenede servisit tespit
edilen 19 gebe hastanin PCR ile ikisinde, DFA ile dokuzunda Chlamydia trachomatis
antijeni saptandi. Servisiti olmayan hastalar ile karsilastirildiginda sonuglar istatistiki
olarak anlamli 1di.(p<0.005) Sonug olarak Chlamydia varlig1 ile preterm eylem, EMR
ve abortus gibi gebelik komplikasyonlarini iligkilendirebilmek i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Chlamydia trachomatis, prevalans, preterm eylem, erken

membran riiptiirii, spontan abortus.
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ABSTRACT

Yalt,E. The prevelance of Chlamydia trachomatis in Preterm labor, premature
rupture of membrane and history of pregnancy loss. Eskisehir Osmangazi
University School of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of
Gynecology and Obstetrics. Eskisehir 2011. Chlamydia trachomatis is the most
common bacterial cause of sexually transmitted diseases. The infection is often
asymptomatic. However, the risk of permanent sequelae such as pelvic inflammatory
disease, infertility, chronic pelvic pain and ectopic pregnancy increases in the long
term. For early detection and treatment of infection, women screening is very
important. In the literature, whether there is a relation between Chlamydia infection
and preterm birth, premature rupture of membranes and spontaneous abortion that
result in poor pregnancy outcomes is controversial. In our study, 55 pregnant women
with a preterm labor and / or premature ruptur of membrane, 51 pregnant women
diagnosed with spontaneous abortion and 51 patients with uncomplicated
pregnancies were included. Cervical smears were tested for Chlamydia trachomatis
using PCR and DFA technique. The prevalence of Chlamydia trachomatis in
pregnant women by using PCR was 1.2% and by using DFA was 8.2%. Besides in
patients with spontaneous abortion Chlamydia trachomatis antigen was detected in
both techniques carried out. Furthermore, the percent of Chlamydia trachomatis in
pregnant women with preterm labor was 3.6% using PCR and 14.5% using DFA .
However, when the results were compared with the control group of pregnant
women with full term pregancy there is a statistically significant difference
occurred. On the other hand, pelvic examination of 19 pregnant patients with
cervicitis revealed two pregnant women with Chlamydia trachomatis antigens which
are detected by PCR and nine chlamydia trachomatis antigens detected by DFA;
however, the results were statistically different when compared with patients without
cervicitis (P <0.005) .As a result, more studies are needed to find the association
between the presence of Chlamydia and pregnancy complications such as preterm

labor,premature rupture of membranes (PROM) and abortion.

Key Words: Chlamydia trachomatis, prevalence, preterm labor, premature rupture of

membranes, spontaneous abortion.
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1. GIRIS

Chlamydia en sik rastlanan, cinsel temasla bulasan hastaliklarin baginda gelir.
Enfeksiyon siklikla asemptomatik gecer ve pelvik inflamatuar hastalik (PID),
infertilite, kronik pelvik agr1 ve ektopik gebelik risklerini artirarak uzun dénemde
kalic1 sekeller birakir(1-3).

Alt genital bolgede olusan Chlamydia enfeksiyonu assendan enfeksiyon icin
risk olusturur. Chlamydia enfeksiyonu siklikla asemptomatik seyrettiginden en iyi
ortaya ¢ikarma yolu tarama yapmaktir. Boylece chlamydia enfeksiyon tedavisi
yapilarak PID, ektopik gebelik ve infertilite riski azaltilabilir. Ozellikle risk altindaki
gruplarda eradikasyon bu anlamda ¢ok 6nemlidir(4,5).

Yapilmig bazi c¢aligmalarda gebe kadinlarda Chlamydia trachomatis
prevalanst %2,4-6 olarak bulunmustur(6-9).

Cogu gebede asemptomatik enfeksiyon olsa da, iigte birinde iiretral sendrom,
tiretrit veya Bartholin bezi enfeksiyonu vardir(10). Gebelik komplikasyonlarinda
Chlamydial enfeksiyonlarin yeri tartismalidir. Bazi ¢alismalar Chlamydia
trachomatis ve gebelik kaybi arasinda dogrudan bir iliski bildirirken, ¢ogu bir iligki
kuramamistir(11-15).

Tedavi edilmemis Chlamydial enfeksiyonun preterm dogum, erken membran
rliptiliri ve prenatal mortaliteyi artirip artirmadig tartismalidir(16-19). Bir ¢alismada
abortus, 0lii dogum, preterm eylem ve dogum, erken membran riiptiirii gibi baz1 koti
gebelik  sonuglarimin  Chlamydial enfeksiyonlarda 10 kat fazla gorildigi
bildirilmistir(20).

Chlamydia trachomatis enfeksiyonlarinda yasanan en Onemli sorun tani
zorlugudur. Tanida gecmiste altin standart yontem kabul edilen hiicre kiiltiirii
uygulanabilirligi zor, deneyimli bir ekip ve teknik donanima gereksinim gosterir.
Ancak gilinlimiizde hizli sonu¢ veren direk floresan antikor (DFA) ve enzim
immunoassay (EIA) gibi yeni antijen arama yontemleri gelistirilmistir. Yine
molekiiler yontemlerden olan polimeraz zincir tepkimesi (PCR) giiniimiizde

duyarliligimin yiiksekligi ile Chlamydia tanisinda altin standart olmaya adaydir(21).



Bu c¢alismanin amaci1 gebelerde Chlamydia trachomatis prevalansini
belirlemek ve Chlamydia trachomatis varligi ile preterm eylem, EMR ve abortus

arasinda bir iligki olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Chlamydia

Chlamydia’lar hareketsiz, zorunlu hiicre i¢i mikroorganizmalardir. Uzun
yillar boyunca virus olarak kabul edilmislerdir ancak bakterilerin bir¢ok 6zelligini
tagidiklarindan, giiniimiizde 06zel bir bakteri tipi olarak kabul edilmislerdir.
Chlamydia’lar1 viruslardan ayiran ve bakteri olarak nitelendirilmesine neden olan
ozellikler sOyle siralanabilir(22,23):

1- Bakterilerde oldugu gibi riboniikleik asit (RNA) ve deoksiriboniikleik asit
(DNA)’y1 bir arada bulundururlar.

2- Ortadan ikiye boliinerek ¢ogalirlar.

3- Gram negatif bakterilere benzeyen hiicre duvarlar1 vardir ancak muramik
asit bulundurmazlar ve lizozomal etkinlige kars1 hassas degillerdir.

4- Viruslardan farkli olarak ribozomlar1 bulunmaktadir.

5- Metabolik olarak aktif enzimleri bulunmaktadir.

6- Cogalmalari bircok antimikrobiyal ilag tarafindan engellenebilir, 6zellikle

tetrasiklin ve eritromisine hassastirlar.

Chlamydia’lar biyolojik 06zellikleri, yasam sikluslari, bulas yollari,
yaptig1 enfeksiyonlar gibi bir¢ok Ozellikleri géz Oniine alinarak cesitli tiirlere
ayrilmustir.

Insanlarda enfeksiyon yapan ii¢ Chlamydia tiiriiniin temel 6zellikleri Tablo-

2.1°de gosterilmistir(24).

2.1.1. Yasam Siklusu

Chlamydia’lar zorunlu hiicre i¢i mikroorganizmalardir. Hiicre i¢inde tiremek
icin infekte ettikleri konak hiicrenin metabolizmasina ihtiyaglar1 vardir. Yasam
siklusu i¢inde degisik morfolojik formlarda bulunurlar(25).

Chlamydia enfeksiyonu infeksiy6z elementer body (EB)’nin komsu hiicrenin
yilizeyindeki reseptorlere baglanmasi ile baglamaktadir. Baglanma sirasinda klatrin
kaplh kanallar araciligr ile reseptdre bagli endositoz 6nemli rol oynar(26,27).
Fagositozu takiben EB’nin etrafinda konak hiicre membranindan kaynaklanan bir

sitoplazmik vakuol olusur. Elementer cisimcikleri iceren vezikiiller yaklasik 2 saat



kadar sonra golgi aparatina yaklasir(28). Chlamydia’larin golgi membrani ile
iletisimi sonucu hiicrenin konak yanit1 hizli ve aktif bir sekilde degisir(29-31).

Infeksiyonu takiben 6-9 saat sonra fagosite olan EB’ler retikiiler cisimciklere
(reticulate body=RB) doniismeye baslar. Retikiiler cisimcikler, metabolik olarak
aktiftirler ve endozom biiylimesi ile beraber 2 saatte bir ikiye boliinmeye baslarlar
(28). Bu olay enfeksiyondan yaklasik 18 saat sonra meydana gelmeye baslar(22).

Infeksiyonun baslangicindan 20 saat sonra partikiillerden bazilarinin
sitoplazmasinda, protein karbonhidrat komplekslerinin sentezine bagli bir
kondansasyon gozlenmeye baglanir. Bdoylelikle infekte hiicrenin sitoplazmasinda
inkliizyon cisimcikleri ortaya ¢ikar(22). Yirmi ila 40. saatler arasinda RB’lerin bir
kism tipik EB ‘lere doniislir, bir kismi ise konak hiicre sitoplazmasint hemen hemen
dolduruncaya dek ¢ogalmasini siirdiiriir(32). Son asamada infeksiydz EB’ler vakuolii
pargalayarak hiicre digina yayilir ve diger hiicreleri infekte ederler. Biitiin bu yagam
siklusu 48-72 saat i¢cinde tamamlanir(22,28). Chlamydia’larin yasam dongiisii Sekil
2.1°de gosterilmistir.

2.1.2. Morfolojik ve Kimyasal Yap1

Chlamydia dimorfik yasam siklusu ile diger bakterilerden ayrilir. Bu
gelisimsel siklusda 2 ayr1 form goriiliir. Bunlardan birisi elementer cisimcik, digeri
retikiiler cisimcikdir(28).

Elementer cisimcik, bakterinin hiicre dig1 ortamda stabilitesini koruyabilen
formudur. Hiicre disinda ¢cogalmaksizin canliliklarini siirdiirebilir ve infeksiyozdiir.
Elementer cisimcik konak hiicreye tutunarak iceri girinceye dek metabolik olarak
inaktif ve dis kosullara kars1 dayaniklidir. Hiicre duvarlarinin yapis1 gram negatif
bakterilere benzer ve MOMP (major outer membrane protein, biiyilk dis membran
proteini) igerir(32). Chlamydia’larin cinsine ve kullanilan tekniklere bagli olarak
degisik molekiiler agirlikta dis membran proteinleri belirlenmistir. Bu molekdiller in
vitro olarak dkaryotik hiicre membranlarina baglanabilmektedir(22).

Bakterinin yasam dongiisii icinde ¢ogalabilen form olan retikiiler cisimcik ise
metabolik olarak aktif dolayisiyla protein sentezi i¢in gereken ribozomlardan zengin,
diffiiz ve fibriler DNA’ya sahip bir yap1 gosterir. Chlamydia trachomatis’de diger
tiirlerden farkli olarak, RB’lerin i¢inde glikojen partikiilleri birikimi vardir(28).



Tablo 2.1. insanlarda enfeksiyon olusturan Chlamydia tiirlerinin genel 6zellikleri

Tiirler
.. C. C. C. C. o
Ozellikler ) . . . C. psittaci
trachomatis | trachomatis trachomatis pneumoniae
Serovarlar A-C D-K L1,L2,L3 tek Bir¢ok
Dogal . . ) )
Insan Insan insan insan Kuslar
konakel
Seksiiel, solunum
Bulasma yolu Eller/goz, ) Aecrosol
) perinatal Seksiiel damlacik
Sinekler solunum
yolu
Anogenital
Hedef Solunum
mukoza: )
bolgeler o Genital mukoza, yolu ) )
Konjonktiva iiretra, ) ) i ) Sistemik
) lenfosit, monosit epitelleri
serviks,
rektum
USYEI,
Nongonokokal )
Akut ) Genital tilserler, toplumsal | Toplumsal
] o uretrit, )
enfeksiyon Konjonktivit lenfadenopati kazanilan kazanilan
mukopiiriilan ) )
o pnomoni pnomoni
servisit
Uzun donem PIH2, ektopik
) Ateroskleroz
komplikasyon gebelik, )
Lenfogranuloma Kardiyak
Korlik kanser, ) Hepatit
venerium hastalik,
SARA3, TF14
Astim?
Tan1 ve
Onlem / . hayvan
Giivenli .
kontrol B Tarama, tedavi Yok Yok kaynaklar1
Strateji o
elimine
etme

1- USYE: iist solunum yolu enfeksiyonu

2- PIH: pelvik inflamatuvar hastalik

3- SARA: sexually acquired reactive arthritis (cinsel yolla kazanilmis reaktif artrit)

4- TFI: tubal factor infertility (tubal faktore bagli infertilite)
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Sekil 2.1. Chlamydia’larin Yasam Dongiisti (33)

Chlamydia’lar yaklasik 1200 kilobaz biiyiikliigiinde cift iplikli cembersel bir
yapiyla mikoplazmalardan sonra bilinen en kiiclik prokaryotik genoma sahiptirler.
Chlamydial plazmid DNA’s1 yaklasik 7.5 kilobaz biiyiikliigiindedir(34,35).

En ¢ok goriilen 3 Chlamydia tiiriiniin DNA yapilar1 birbirinden farklidir.
Guanin-+tsitozin oranlart C. trachomatis’de %39.8, C. pneumoniae’de %40.3, C.
psittaci’de  %39.6’dir. Chlamydia trachomatis kokenleri arasinda %92 ve C.
Pneumoniae kokenleri arasinda %94-96 benzerlik orami ile farkliliklarin kiigiik
oldugu goriilmiistiir.

Elementer cisimcik ve retikiiler cisimciklerde hem DNA hem de RNA vardir.

Tablo 2.2’de elementer ve retikiiler cisimciklerin genel 6zellikleri gosterilmistir.

2.1.3. Antijenik Yapi
[Ik kez 1995 yilinda Raulston’un bir calismasinda Chlamydial zarin
komponentleri detayli olarak incelenmistir(37). Chlamydia’larin grup (cins) ve tiir’e

0zgil antijenleri vardir.



Tablo 2.2. Elementer cisimsik ve retikiiler cisimciklerin genel 6zellikleri (22,36)

Ozellik Elementer cisimcik Retikiiler cisimcik
Biiyiikliik 0,2-0,3 um 1 um
Morfoloji Sert hiicre duvari Kirilgan hiicre duvart
infektivite Infeksiyoz Infeksiyoz degil

RNA/DNA orani 11 31
Metabolik aktivite Dolayli olarak inaktif Aktif, kopyalama evresi
Tripsin ile sindirimi Direngli Duyarli
Yasam sekli Hiicre dist yasama uygun Hiicre igi yagama uygun
Cogalma yok var
Fagositoz var yok

Lipopolisakkarid (LPS)
Lipopolisakkaridler cinse 6zgiildiir ve biitiin Chlamydia’larda ortak olup 1s1ya

dayanikli lipoprotein-karbonhidrat kompleksleridir(22,36).

Dis Membran Proteinleri (Outer Membrane Proteins=OMP)

Chlamydia’larin dis membraninda 3 protein bulunur. Bunlar molekiil
agirliklart siras1 ile 40 kDa olan MOMP (major outer-membrane protein), 60 kDa
olan OMP2 ve diisiik molekiiler agirlikli tigiincii bir proteindir(32,36,37).

Infeksiydz Chlamydial EB’lerin yiizeyindeki dominant antijen MOMP’ dir.
Bu antijen C. trachomatis’in serolojik olarak siniflandirilmasinda 15 veya daha fazla
serovarini tanimlarken temel olarak alinmistir. Etyolojik ve patolojik 6nemine gore
bu smiflandirmada A, B, Ba ve C serovarlar trahom etkeni olarak, D-K serovarlari
inkliizyon konjonktiviti ve genital yol enfeksiyonlari, L1, L2 ve L3 serovarlar1 ise

lenfogranuloma venerium (LGV) sebebi olarak tanimlanmislardir(38-40).

Is1 Sok Proteinleri (Heat shock proteins=HSP)

Chlamydia’larin EB ve RB disinda hiicre i¢inde persistans gosteren canli bir
formu daha tanimlanmistir. Bazi durumlarda gama interferonun etkisi ile hiicre
icinde triptofan miktariin azalmasi sonucu hiicre stres altinda kalmakta, bu da

Chlamydia’larin gen regiilasyonunu degistirip bazi proteinlerin artmasina neden



olmaktadir. Is1 sok proteinleri bu proteinlerden olup gecikmis tipde asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina neden olmaktadir(41).

Is1 sok proteinleri, hiicrelerin uygunsuz dis kosullara direncinde 6nemli rol
oynamaktadirlar. Calisilan major Chlamydial 1s1 sok proteinleri GroEL (Hsp60),
GroES (Hspl10), ve DnaK (Hsp70)’dir(28). Chlamydial Hsp 60’ a karst serum
antikorlar1; trahom, pelvik inflamatuvar hastalik, ektopik gebelik ve kadindaki

infertilitede saptanmistir(42,43).

Hiicre Baglanma Proteinleri

Chlamydia trachomatis’in EB’leri hiicre baglanma proteinleri ile Hela
hiicrelerine baglanir. Retikiiler cisimciklerde hiicre baglanma proteinleri yoktur. Bu
proteinlere kars1 elde edilen antikorlar kullanildiginda EB’lerin hiicre baglanmasinin

engellendigi ve infektiviteyi notralize ettigi goriilmiistiir(44).

2.1.4. Boyanma Ozellikleri

Chlamydia’lar gram negatif boyanir ancak tanisal degeri diigiiktiir(45).
Elementer cisimcikler, Macchiavello boyas1 ile mavi zemin iizerinde zayif kirmizi;
Gimenez boyasi ile yesilimtrak zemin iizerinde kirmizi olarak boyanirlar. Giemsa
boyast ile ise EB’ler mavi, RB’ler pembe olarak boyanirken i¢inde bulunduklari
hiicrenin sitoplazmasi mavi boyalidir(22). Hiicre i¢inde de mikrokoloniler olusturan
Chlamydia’lar Giemsa ile boyaninca hiicre nukleusu yaninda koyu pembe renkli
inkliizyon cisimcikleri seklinde goriiliirler(22,45).

Iyotlu boya ile inkliizyonlar sar1 zemin iizerinde esmer kahverengi olarak
boyanir. Klinik Orneklerin tanisinda tavsiye edilmemektedir. Kolay ve hizli bir
yontem olmasi nedeni ile C. trachomatis ile infekte edilmis hiicre kiiltiirlerinde tercih
edilen boyama seklidir. Diger Chlamydia’larin inkliizyonlar1 bu boya ile

boyanmazlar(23).

2.1.5. Patogenez
Chlamydia trachomatis biyovarlar1 konjonktival, solunum veya genital
mukozalardan girerek kolumnar ve skuamokolumnar epitel hiicrelerine yerlesir ve

farklr klinik tablolar olustururur(22,46,47). Chlamydial enfeksiyonlarin en 6nemli



ozelligi, genellikle yerlestikleri organizma ile biyolojik bir denge kurmalar1 ve bu
yiizden ¢ok kez latent enfeksiyon seklinde bulunmalaridir. infekte organizmada
Chlamydia’larin cesitli antijenlerine kars1 antikorlar olusursa da bunlarin koruyucu
etkisi yoktur ve Chlamydia’lar bu antikorlu ortamda etkilenmeden yasamlarini
stirdiiriirler .

Chlamydia trachomatis’in trahom biyovarinin hedef hiicreleri; konjonktiva,
solunum yolu, iiretra, anorektal bolge, ayrica kadinda endoserviks ve list genital
sistemin epitel hiicreleridir. Erkeklerde epididim ve ender olarak da prostat infekte
olabilir. Infekte bolgelerdeki ilk cevap polimorf niiveli 18kositlerin ortaya
cikmasidir(46). Infekte epitelyal hiicrelerin  iiriinii interlokin-8 ve diger
proinflamatuvar sitokinler ilk nétrofilik cevabi stimiile eder(46). Okiiler ve genital
enfeksiyonlarda plazma hiicreleri biiyiikk rol oynarken buna karsilik yenidogan
pndmonisinde eozinofil ve ndtrofiller 6n plandadir(46). Okiiler ve genital
hastaliklarda lenfoid folikiiller submukozada makrofaj ve lenfositler tarafindan
agregasyona ugrar. Epitel incelir veya kaybolur, hastalik ilerledikce nekroz
goriilebilir, fibrozis ve skar olusabilir (46).

Chlamydia’lara bagli dogal veya hiicre kiiltiirlerinde olusturulan deneysel
enfeksiyonlar esnasinda, persistan veya rekiirren enfeksiyonlara ¢ok sik

rastlanmaktadir(28,46).

2.1.6. Epidemiyoloji

Chlamydia trachomatis Amerika Birlesik Devletleri’nde 2006 yilinda bir
milyondan fazla olguyla en sik bildirilen infeksiydz hastaliktir. Ancak, ¢oguna tani
konmamis olmasina ragmen, ortalama yillik 2.8 milyon yeni olgu oldugu tahmin
edilmektedir(48). Bugiin kadinlarda ‘female urethral syndrome’ (steril pyuria ve
disuri) nin major etkeninin Chlamydia trachomatis oldugu tespit edilmistir.

Chlamydia trachomatis enfeksiyonlu bu hastalarin ¢ogu asemptomatik
oldugundan bu enfeksiyonlarin farkinda degillerdir. Infekte kadinlar, ozellikle
hastaligin asemptomatik veya hafif semptomlarla seyretmesi ve persistans gostermesi
nedeniyle, enfeksiyonun énemli bir rezervuaridirlar.

Trahom’un endemik oldugu veya olmadigi bdlgelerde, inkliizyon

konjonktiviti veya genital enfeksiyonlardan izole edilen C.trachomatis biyovar
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trachoma B, Ba, D-K serovarlarin gercek insidansi bilinmemektedir(22,49). LGV
ise Giineydogu Asya ve Afrika’da endemik, Avrupa ve Kuzey Amerika’da sporadik
olarak goriilmektedir(50).

Genital Chlamydial enfeksiyonlar, eriskinlerde yaptiklar: hastaliklar ve
komplikasyonlari yanisira yenidoganlarda da morbiditeye neden olmaktadir(22).

Erkeklerde Chlamydia trachomatis’in neden oldugu en 6nemli klinik tablo
non-gonokoksik iiretrittir(22,25).

Ulkemizde Chlamydia enfeksiyonlarmin epidemiyolojisi sadece bolgesel
verilere dayanmaktadir ve aralarinda Chlamydia prevalansi agisindan biiytlik farklar

bulunmaktadir(51).

2.1.7. Klinik Ozellikler

Chlamydia trachomatis’in neden oldugu enfeksiyonlar gz, genital bolge
(LGV ve non-LGYV suyjlarla olusan) ve yenidoganlarin solunum sistemi olmak iizere 3
grupta toplanabilir.

I) Goz Enfeksiyonlari

A) Trahom: Trahom 6zellikle {ist g6z kapaginda yerlesen bulasici ve kornea
lezyonlar1  yiiziinden  korliikle  sonuglanabilen  kronik  bir  folikiiler
keratokonjonktivittir. Bu enfeksiyona Chlamydia trachomatis’in A, B, Ba ve C
serotipleri neden olmaktadir. Trahom en ¢ok kuru, sicak iklimlerde, su ve hijyenik

kosullarin kotii oldugu bolgelerde goriiliir(49).

B) inkliizyon konjonktiviti: Chlamydia trachomatis’in D-K serotipleri ile

olusur. Yenidogan bebeklerde annenin dogum kanalindan bulasir ve kizariklik,
gbozkapaklarinda siglik ve piiriilan akinti ile seyreder. Tedavi edilmezse, skar ve
kornael vaskiilarizasyon gelisir.

Erigkinlerde goriilen sekli ise genellikle hastada var olan genital Chlamydia
enfeksiyonundan otoinokiilasyon ile bulasir. Trahomdan farkli olarak alt goz
kapagindan baslar. Baglica yakinmalar gozde yabanci cisim duygusu, fotofobi ve
mukopiiriilan bir akintidir. Hastalik bazen aylarca siirse de sonunda tamamen

tyilesir(52).
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IT) Genital Enfeksiyonlar

A) Lenfogranuloma venerium (LGV, tropikal bubo. Durand-Nicolas-

Favre Hastahgy): Lenfogranuloma venerium C.trachomatis’in L1, L2 ve L3

serotiplerinin neden oldugu, tropikal bolgelerde daha ¢ok rastlanan siipiiratif inguinal
adenit ile kendini gosteren cinsel iligki ile bulasan bir hastaliktir. Hastaligin g
donemi vardir. Ilk donem papiille baslar, vezikiile doniisiir ve patlayarak iilserlesir
(lenfogranuloma sankir1). ilk lezyonlar agrisizdir, ardindan 1-2 hafta sonra bolgesel
lenfadenopati olusumu ile ikinci dénem baglar. Agrili olan lenfadenopatiler ¢ogu kez
tek taraflidir. Inguinal bubon gelisir. Ugiincii donem ise anorektal ve genital
malformasyon, darlik ve sekel donemidir. Lenf yolu tikanmalariyla elefantiyazis

ortaya ¢ikar(52).

B) Non-LGYV sujlar ile olusan enfeksivonlar:

Chlamydia trachomatis’in L1, L2 ve L3 serotipleri disinda D-K suslar1 ile de
genital enfeksiyonlar goriilmektedir. Bu enfeksiyonlar her iki cinste de ciddi

komplikasyonlara sebep olabilir(46).

1-Erkeklerde Goriilenler:

a- Nongonokoksik iiretrit (NGU): Hastada iiretral akinti, diziiri, idrarmi
tutamama, kasinti, agrili cinsel iliski gibi sikayetleri vardir. NGU olgularinin %30-
58’inden C. trachomatis sorumlu tutulmaktadir(49). Chlamydial iiretritin erkeklerde
primer komplikasyonlari; epididimit, reaktif artrit ve eklenen Reiter
sendromu’dur(46).

b- Postgonokoksik iiretrit (PGU): Baslica belirtileri, akut gonore
tedavisinden 4-7 giin sonra yineleyen mukoid ve mukopiiriilan bir akinti ve hafif
diziiridir. Beta laktam antibiyotiklerle gonore tedavi edildiginde ona eslik eden C.
trachomatis etkilenmemekte ve daha sonra PGU’e neden olmaktadir(52).

c- Epididimit: Epididimit genellikle tek taraflidir, cogu kez birlikte tiretrit de
bulunur(22). Yetersiz tedavi fertilitede azalmaya neden olabilir(53). Cinsel yonden
aktif olan 35 yasin altindaki epididimitli erkeklerde C.trachomatis enfeksiyonuna

%70’e varabilen oranlarda rastlanmaktadir(49.
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d- Prostatit: Chlamydia trachomatis 6zellikle kronik idiopatik prostatit’in en
sik sebeplerindendir ve bir¢ok calismada saptanmistir(54). Prostatik inflamasyonun
goriilmedigi, lokositozun az rastlanildigi veya standart kiiltiir yontemleri ile bir
bakteri izole edilmedigi durumlarda akla C. trachomatis gelmelidir(55).

e- Proktit ve Proktokolit: Chlamydia trachomatis, bebek ve erigkinlerde
asemptomatik rektal tasiyicilik seklinde bulunabilmesinin yanisira, 6zellikle escinsel
erkeklerde siklikla proktit ve proktokolite neden olmaktadir(22,49). Proktit
olgularinda N. gonorrhoeae ve C. trachomatis enfeksiyonlarina siklikla
rastlanildigindan her iki bakteriye yonelik ampirik tedavi onerilmektedir(56).

f- Reaktif artrit: Primer enfeksiyon bolgesinden uzak bir bolgede,
enfeksiyona karst olusan immun cevabin bir bulgusu olarak goriiliir(22,44). Reaktif
artritin tekrarlayici ataklari 6zellikle C. trachomatis enfeksiyonu sonucu gelisen

artritlerde goriiliir(57).

2- Kadinlarda Goriilenler:

a- Mukopiiriilan servisit (MPC): Mikroorganizmanin genitoiiriner sistemde
en ¢ok yerlestigi bolge serviksdeki kolumnar epiteldir(58). Kadinlarin yarisindan
cogu asemptomatiktir. Semptom olustugunda; endoservikal kanalda piiriilan veya
mukopiiriilan akinti, intermenstruel vajinal kanama ve postkoital kanama goriilebilir.
Mukopiiriilan servisit, muayenede akintinin olmasi veya endoservikal swab
orneginde saptanmasi olarak tanimlanmaktadir. Bazi uzmanlar ise MPC tanisinda en
ufak travmada kolayca kanamasmi tanim icine koymaktadirlar. Odem ve servikal
ektopi varligi da chlamydia enfeksiyonu tanist i¢in dnemlidir. Kriterler hala tam
olarak standardize edilmemistir. Mukopiiriilan servisite C. trachomatis ile N.
gonorrhoeae birlikte neden olabilir(58).

b- Endometrit: Mukopiiriilan servisitli kadinlarin yaklasik %40’1nda,
enfeksiyonun iist genital bolgeye ilerlemesiyle endometrit gelismektedir. Agrili
cinsel iligki, anormal vajinal kanamalar, alt abdominal agr1 gibi servikal enfeksiyon
belirtileri ayn1 zamanda endometritin de klinik bulgularini olusturur(49).

c- Pelvik inflamatuvar hastahk (PIH) ve salpenjit: Tedavi edilmeyen

Chlamydia servisiti ve endometriti olgulari, enfeksiyonun asendan olarak daha da
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ilerlemesiyle, salpenjit ve PIH gibi iist genital sistem enfeksiyonlarina neden
olabilmektedir(49, 59).

Yapilan ¢aligmalarda PIH’ da C.trachomatis saptanma oraninin %14 ila %65
arasinda degistigi goriilmektedir(59). Geng ve cinsel aktivite gosteren bir kadinda, {i¢
haftadan uzun siiren karin agris1 ve jinekolojik muayenede pelviste duyarlilik
saptanmasinin yanisira, ates, bulanti, kusma, 16kositoz, sedimantasyon ytiiksekligi ve
CRP olumlulugu PIH’i akla getirmelidir(49,58). Pelvik inflamatuvar hastalik
%350’nin iizerinde salpenjit ile beraberdir(49).

d- AKkut iiretral sendrom: Chlamydia trachomatis, kadinlarda bakteritiri
saptanamayan, diziiri ve sik idrara ¢ikma belirtileri ile karakterize akut {iretral
sendrom olgularinin yaklasik 2/3’tinden sorumlu tutulmaktadir(49). Diger sik
goriilen etyolojik ajanlar Mycoplasma ve Herpes viruslardir(60).

e- Gebe ve yenidoganlarda C.trachomatis enfeksiyonlari: Gebe kadinlarda
tastyicihik  orami % 2,4-6’dir(6-9). Gebelik sirasinda goriilen chlamydial
enfeksiyonlar perinatal komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Cogu gebede
asemptomatik enfeksiyon olsa da, iigte birinde iiretral sendrom, {iretrit veya Bartholin
bezi enfeksiyonu vardir(10).

Gebelik komplikasyonlarinda chlamydial enfeksiyonlarin yeri tartismalidir.
Yapilan baz1 ¢alismalar Chlamydia trachomatis ve gebelik kayb1 arasinda dogrudan
bir iliski bildirirken, ¢ogu bir iliski kuramamigtir(11-15). Tedavi edilmemis servikal
enfeksiyonun preterm dogum, erken membran riiptiirii ve prenatal mortaliteyi artirip
artirmadigi tartismalidir(16-19). Bir calismada abortus, 6lii dogum, preterm eylem ve
dogum, erken membran ruptiirii gibi baz1 kotii gebelik sonuglarmin Chlamydial
enfeksiyonlarda 10 kat fazla goriildiigii bildirilmistir(20).

Elektif abortus sonrast Chlamydia trachomatis kolonizasyonuyla beraber
pelvik enfeksiyonlar goriilebilir. Sezaryen sonrasi kolonize olursa ciddi pelvik
enfeksiyonlar goriilebilecegi saptanmistir. Vaginal dogum yapan kadinlarda 6 hafta
kadar sonra Chlamydia trachomatis’e bagli postpartum endometrit gelisebilir.

Chlamydia trachomatis D-K serovarlari ile infekte yenidoganda basta
konjonktivit ve pndmoni olmak tizere bircok klinik belirti goriilebilir.
Immunglobulin M (IgM) antikoru pozitif gebe kadinlarda koryoamniyonit goriilebilir
ve diigik kilolu bebek dogurma riskleri vardir(49,61). Gebelik sirasinda
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C.trachomatis’in  serum  antikorlarmin  saptanmasi  perinatal ~ Chlamydia
enfeksiyonlarinin teshisinde ve sik olarak enfeksiyon tarama programlari iginde

bir¢ok laboratuar tarafindan kullanilmaktadir(61, 62).

2.1.8. Laboratuvar Tamsi

Chlamydia trachomatis enfeksiyonlarinin klinik tanis1 zordur. Bu nedenle
laboratuvar tani testleri dnem kazanmaktadir. Tanida kullanilan yontemler hiicre
kiiltiirdi, sitoloji, serolojik yontemler (indirekt fluoresan antikor testi, mikroimmun
fluoresan testi) ile antikor aranmasi, antijen tayini yontemleri (ELISA, direkt
fluoresan antikor testi ve hizli testler), ve molekiiler biyoloji tani testleri (niikleik asit
amplifikasyon testleri) ile klinik 6rneklerde chlamydial genlerin aranmasidir(63).

Hiicre Kiiltiirii

Etkenin izolasyonunda hiicre kiiltiirli, uzun yillardan bu yana Chlamydia
enfeksiyonlarinin tanmisinda altin standart olarak kabul edilmistir(64-68). Hiicre
kiiltiirtinde McCoy veya HeLa hiicreleri siklikla tercih edilmektedir(46).

Hiicre kiiltlirtinde 48-72 saatlik biliylime doneminden sonra, infekte olmus
hiicreler ¢ok sayida elementer ve retikiiler cisimcik igeren karakteristik
intrasitoplazmik inkliizyonlar gelistirir. Bu inkliizyonlar, C. trachomatis’in major dis
membran proteinine (MOMP) spesifik floresan boya ile isaretlenmis monoklonal
antikorlarla boyanarak gosterilirler(25). Hiicre kiiltiirleri antibiyotik duyarlilik testleri
i¢in klinik izolat elde edilebilen tek metoddur(69).

Chlamydia trachomatis’in hiicre kiiltiirlinde dezavantajlar; bazi kiiltiir dis1
tan1 yontemlerine gore (6rn; PCR, DFA.) diisiik duyarlilik, 3-7 giin gibi uzun bir
stirede sonu¢ vermesi, standardizasyondaki zorluk (uygun muayene maddesi,
kullanilan ekiivyonun o&zelligi, transport ortami, besiyerinin &zelligi, sonuglarin
yorumlanmas1 vs.), teknik karmasiklik, klinik orneklerin tasinmasinda kesinlikle

soguk zincire uyulmasina gereksinim ve dolayli olarak pahali olmasidir(25).

Sitolojik Tam

Ozellikle yenidoganlarm inkliizyon konjonktivitinde ve trahomda, tipik
intrasitoplazmik inkliizyonlar, konjontival kazint1 Orneklerinin Giemsa ile

boyanmasiyla siklikla saptanabilmektedir(46).
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Genital bolge enfeksiyonlarinda Giemsa ile boyama ydnteminin duyarliligi
azdir ancak cabuk tan1 vermesi bakimindan onemlidir(68). Giinlimiizde sitolojik
yontemlerden immunfloresan ve immunperoksidaz boyama yontemleri daha duyarh

ve 0zglil olmalari ile diger boyama yontemlerinin yerini almaya baslamistir(23,46).

Serolojik Tam

Serolojik testlerin okiilogenital Chlamydial enfeksiyonlarin tanisinda sinirh
tanisal degeri vardir. Serum ve salgisal antikorlarda elde edilen pozitiflik genellikle
gecirilmis bir enfeksiyonun varligini gostermekte, hicbir zaman gegirilmekte olan
enfeksiyonu gecirilmis bir enfeksiyondan ayirmaya imkan saglamamaktadir(70).

Spesifik immunglobulin M antikorlar1 kisi daha 6nce de C. trachomatis ile
infekte ise ¢cogu zaman saptanabilir diizeyde olmamakta ya da saptandiginda elde
edilen IgM pozitifliginin diger Chlamydia tiirleri ile anamnestik reaksiyon
verebilecegi ihtimali bulunmaktadir(71).

Anti-Chlamydia immunglobulin G (IgG) seksiiel olarak aktif erigkinlerde
%30 ila 60 oraninda yiiksek titrede saptanir. Son zamanlarda immunglobulin A (IgA)
tipi antikorlarin aktif hastalik tanisinda degerli olabilecekleri belirtilmekteyse de
duyarlilik, 6zgilliik ve prediktif degerlerin yeterince yiiksek bulunmamis olmasi
nedeniyle klinik yarar kesinlik kazanmamaistir(46).

Kompleman fiksasyon testinden ¢ok daha duyarli bir test olan
mikroimmunofloresan (mikro-IF) testi gerek LGV gerekse diger genital Chlamydial
enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan bir testtir. Bu test tiir spesifik MOMP
antijenlerine kars1 olusan antikorlar1 saptayabildiginden Chlamydia’lar arasinda tiir

ayirimi yapabilmektedir(70,72).

Antijen Saptanmasi

a) Direkt floresan antikor (DFA): Chlamydia trachomatis’in MOMP’na

0zgil fluorescein izotiyosiyanat ile isaretlenmis monoklonal antikorlar kullanilarak
yapilan bir testtir. Chlamydia trachomatis tanist i¢in DFA testi konjonktival, liretral,
rektal ve kii¢iik ¢ocuklardaki respiratuvar drneklerde kullanilir ancak asil kullanim
alan1 endoservikal siirtintii 6rnekleridir(66).

Direkt floresan antikor testi birgok laboratuvarda primer tanisal test olarak
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kullanilmaktadir. Direkt floresan antikor testinin sonucuna pozitif diyebilmek ig¢in
her alanda en az 10 EB’nin goriilmesi gerekmektedir(66). Kiiltiir referans alindiginda

DFA testinin duyarlilig1 % 80-90, 6zgiilligii ise % 98 olarak bildirilmektedir.

Sekil 2.2. Floresan mikroskobunda Chlamydia trachomatis DFA goriintiisii x 400

b) Enzim immun assay (EIA): Enzim immun assay, Orneklerdeki
Chlamydia’lara ait elementer cisimciklerin lipopolisakkaritlerine baglanan enzim
baglh antikorlarin kullanildig1 bir testtir. Lipopolisakkaritlerin biitiin Chlamydia
tirlerinde ortak olmasi Onemli bir dezavatantajidir. Duyarlilifi (%60-70) ve
ozgilligii (%95-99) DFA testine gore daha diisliktiir, ancak ¢ok sayida ornekle
calisilmasina olanak saglamasindan dolayi tercih edilebilmektedir(25,66).

¢) Hizh testler: Enzim immun assay yontemine dayanan hizli testler primer
olarak lateks immunodiffusion temellidir. Yaklasik 30 dakika i¢inde test sonuglanir.
Sonuglar goz ile okunur, kalitatifdir. Hizl1 testlerde diger organizmalarin LPS’leri ile

capraz reaksiyon sonucu yalanci pozitif sonuglar sik olarak goriiliir. Niikleik asit
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cogaltma yontemleri (NAAT) ile karsilastirildiginda hizli testlerin duyarliligi % 60-
70, 6zgiilliigii %95 civarindadir(66).

Molekiiler Yontemler

Son yillarda kullanima sunulmus olan; PCR, LCR ve transkripsiyon esasl
amplifikasyon (TMA) gibi niikleik asit ¢ogaltma yontemleri (nucleic asid
amplification tests=NAATSs), Chlamydia enfeksiyonlarinin tanisinda yeni bir donem
acmistir(25,63).

Niikleik asit ¢ogaltma yontemlerinden PCR; kolay uygulanmasi, %90’
tizerinde duyarhilik ve kiiltiire yakin 6zgiilliigi (%99-100) ile giiniimiizde giderek
kullanim1 artmaktadir ve “gold standart” olmaya aday olup birgok laboratuarda
referans yontem olarak kabul edilmektedir(25,73,74). Food and Drug Administration
(FDA)’'nin C. trachomatis ve N. gonorrhoeae tanisinda NAATSs icin onayladigi
calisma ornekleri; kadin ve erkeklerden alinan endoservikal swab ornekleri ve idrar
ornekleridir. Niikleik asit ¢ogaltma yontemlerinin 6nemli bir dezavantaji 6rneklerin
amplifikasyon inhibitorleri icermesinden dolay1 meydana gelebilecek yalanci negatif
sonuglardir(25).

Chlamydia tanisinda en c¢ok arastirma yapilan molekiiler tan1 yontemi
PCR’dir. Yiiksek duyarlilik ve 6zgiillikk gostermesi nedeni ile giiniimiizde PCR “gold
standart” teknik olarak kabul edilmektedir.

2.1.9. Tedavi Ve Korunma

Doku kiiltiirlerinde C. trachomatis’e etkili oldugu saptanan antimikrobiyaller
arasinda tetrasiklinler, makrolidler, rifampisinler, siilfonamidler ve bazi penisilinler
bulunmaktadir(75).

Giliniimiizde gebe de Onerilen tedavi rejimleri Tablo 2-3’de gosterilmistir.
Azitromisin ilk se¢enek tedavidir ve gebelikte giivenli ve etkin bulunmustur(76,77).
Ilag aracili hepatotoksisisiteye neden oldugu igin kullanilmayan eritromisin estolat
gibi, gebelikte florokinolon ve doksisiklin kullanimindan kacginilir. Tedavinin
tamamlanmasindan 3-4 hafta sonra chlamydial test 6nerilir.

Yenidoganin Chlamydial konjuktivitine kars1 profilakside eritromisin igeren

gdz damlalart % 1 °‘lik glimiis nitrattan daha etkilidir. Chlamydial yenidogan
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konjuktivitinde ve infant pnomonisinde eritromisin iseren siispansiyonlar,

50mg/Kg/giin dérde boliinmiis dozlar halinde en az 3 hafta verilmelidir.

Tablo 2.3. Gebelik doneminde Chlamydia trachomatis enfeksiyonunun tedavisi(78)

Rejim Ilac ve Dozaj
Azitromisin 1000mg tek doz
Onerilen Tedavi Veya

Amoksasilin 500mg giinde 3 kez 7 giin

Eritromisin baz 500mg giinde 4 kez 7 giin
Alternatifler veya
Eritromisin etilsiiksinat 800mg giinde 4 kez 7 giin
veya
Eritromisin baz 250mg giinde 4 kez 14 giin
veya

Eritromisin etilsiiksinat 400mg giinde 4 kez 14 giin

Trahom’da sistemik antibiyotik uygulamalar1 etkili olsa da, cocuklarda
tetrasiklinler kontrendikedir ve eritromisine uyum zorlugu vardir. Hastaligin endemik
oldugu boélgelerde azitromisinin hastaligin goriilme oraninmi biiyiik 6lclide azalttig
goriilmiistiir(41).

LGV birinci ve ikinci donemlerinde basariyla uygulanan antibiyotikler
arasinda, tetrasiklin, doksisiklin, kloramfenikol, eritromisin ve rifampin
sayilabilir(41,79).

Center for Diseases Control and Prevention (CDC), erigkinlerde komplike
olmayan iiretral, endoservikal veya rektal chlamydial enfeksiyonlarda oral olarak

giinde 2 defa 100 mg doksisiklini 7 giin boyunca almay1 veya tek doz oral olarak 1
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gram azitromisini tavsiye etmektedir. Alternatif tedavi olarak da ofloksasin veya
eritromisin tavsiye edilmektedir.

Chlamydia enfeksiyonlarindan korunmada, enfeksiyonlu veya asemptomatik
tastyicilar tedavi edilerek, siipheli eslerle cinsel iliskide kondom ve germisidli vajinal
kopiikler kullanilmasi ve cinsel es sayisinin azaltilmasi onerilmektedir. Chlamydia
trachomatis enfeksiyonu olan kadin ve erkeklerin cinsel esleri tedavi edilmeli ve
toplum, cinsel iligkiyle bulasacak hastaliklar hakkinda egitilmelidir.

Neonatal konjonktivitten korunmak igin ise hamile kadinlarin dogum
oncesi Chlamydia enfeksiyonunun saptanmasi ve esi ile birlikte tedavi edilmesidir.
Zira yenidoganlarin goézlerine damlatilan penisilin veya %]1°lik giimiis nitrat
cozeltileri korunmada yeterli olmamaktadir(45).

Tedavi ve korunma konusunda diinyadaki belli basli ulusal rehberlerin
(National Guidelines) tavsiyelerinin karsilagtirilmasi:

AGUM/MSSVD (Association for Genitourinary Medicine/Medical Society
for the Study of Venereal Diseases), CDC, FMSD (Finnish Medical Society
Duodecim) ve SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)’in; ortak
tavsiyesine gore erkek ve gebe olmayan kadinin komplike olmayan genital
Chlamydia enfeksiyonlari tetrasiklin, azitromisin veya ofloksasin ile tedavi edilebilir.
Biitiin gruplarin tek doz azitromisin tedavisini tercih ettigi sdylenebilir. Eritromisin
ancak diger antibiyotiklerin kullanilamadig1 durumda kullanilir(80). Her iki rehber
grubu da cinsel iligki sirasinda kondom kullanilmasini tavsiye etmektedir. CDC

tedavi sirasinda cinsel iliskiden kaginilmasi gerektigine dikkat ¢ekmistir(80).
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2.2. Erken Membran Riiptiirii

2.2.1. Fetal Membranlar

Fetal membranlar, normalde uterus kavitesini doser ve fetusu tamamen
cevirir Membranlar, ince ve icte olan amnion (0.02-0.5 mm), kalin ve dista olan
koriondan olugsmustur. Bu iki membran arasinda amnionun rejenerasyonu i¢in gerekli
olan kollajenden zengin bag dokusu vardir. Korionu yapan hiicreler, blastosist
olusumunun hemen ardindan belirir, amnion ise 7-8. gilnlerde, sekillenmis
embriyonun dorsal yiiziinde ortaya ¢ikar. Amnion ve korion, anatomik olarak farkli
orijinlidirler. Membranlardaki biiyiime mitotik aktivite ile 28 gebelik haftasina kadar
devam eder ve bundan sonra kesenin biiyiimesi, gerilmesiyle gerceklesir. Iki
membran, genellikle birbiri lizerinden kayar ve dogumda birbirinden kolaylikla
ayrilir. 28. gebelik haftasindan sonra amnion tek katli kubiodal hiicreden olusur,
korion ise 4-6 sirali poligonal hiicrelerden olusmustur(81,82). Amnion koriona gore
daha fazla gerilme kuvvetine sahiptir ve ikisi birlikte daha fazla basinca karsi
koyarlar. Gebelik ilerledik¢e zarlarda meydana gelen biyokimyasal ve biyofiziksel
degisikliklere bagli olarak zayiflama olur. Gebelik ilerledik¢e kollajen igerigi azalir.
Kapal1 bir serviksteki zarlarin yirtilmasi i¢in gereken basing, 3-4 cm acikligi olan
serviksteki zarlarin yirtilmasi i¢in gereken basingtan azdir(81-83).

Amnion ve korion membranlari ile ¢evrelenmis olan amnion sivist fetusun
normal islevleri, biiyiimesi, gelisimi ve hareketleri i¢in uygun ortam yaratir. Kas
gelisimini ve somatik bliylimeyi saglar. Amniotik sivi ayrica fetusun solunum
sisteminin gelismesini, 1s1 transferini, umblikal kordonun serbest hareketliligini ve
fetusun travmalardan korunmasini saglar. Amniotik sivi, membranlar ile fetusu vajen
ve serviksten ulasilabilecek mikroorganizmalardan korur. Membranlar, ayn1 zamanda
prostaglandin gibi 6nemli maddelerin olugmasi i¢in gerekli fosfolipidlerin deposudur
(81-83).

Erken membran riiptiirii (EMR) veya amnioreksis fetal zarlarin dogum
baslamasindan en az bir saat dnce yirtilmasi ve amnion sivisinin akmasidir, boylece
fetus ve dis ortam arasindaki barier yikilmis olur. EMR 37 gebelik haftasindan 6nce
meydana gelirse, preterm erken membran riiptiirii (pEMR) denir. Etyoloji,

komplikasyon ve sonuglar agisindan pEMR ve EMR benzemektedir; ama pEMR'de



21

membran yirtilmasinda asil rol oynayan nedenin koriodesidual bolgedeki enfeksiyon
oldugu diistiniilmektedir(81-84).

Membranin yirtilmasi ve dogumun baglamasi arasinda latent bir devre vardir.
Bu siire EMR'de 0-12 saat iken gebelik haftasi kii¢lildiikce uzamaktadir. Termde
eylem, membran riiptiiriinii takiben 24 saat icinde %90 oraninda baslarken, 28-34
gebelik haftalarinda %350 gebede dogum 24 saat icinde, %80-90'inda ise 1 hafta
icinde baslamaktadir. 24-26 haftadan kiiclik gebeliklerin %50'sinde dogum 1 hafta
icinde baglamaktadir(82,83).

2.2.2. insidans

EMR, tiim gebeliklerin %10'unda goriilmekle birlikte olgularin % 60-80'1
term gebelerde ,%20-40’1 37. haftadan kiigiik gebelerde meydana gelmektedir(82).
PEMR tiim dogumlarin %2-3 iinde goriilmekte olup, preterm dogumun en sik
nedenidir(85).

2.2.3. Etyoloji

EMR'nin etiopatogenezi tam olarak bilinmemektedir ve bir¢ok hipotezler ileri
stiriilmektedir. Baz1 epidemiolojik caligmalarda pEMR'ye neden olabilecek bazi
etkenler  belirtilmistir.  Bunlar  genital yol enfeksiyonlar1 veya bazi
mikroorganizmalarla kolonizasyonu, mekanik zarar, sigara, bazi vitamin ve besin
eksiklikleri, koitus, diisiik sosyoekonomik durum, gebelikte kanama ve plazminojen
aktivasyonudur. Maternal kilo, travma veya mekonyum ile EMR arasinda iliski
bulunmamistir(81-83,86-88).

Termde zarlarda =zayiflamaya bagli olarak EMR’nin fizyolojik olay
sayilabilecegi goriisii tam destek gdérmemistir(83). Polihidramnios da zarlari asiri
gerip zayiflatabilir ve bu EMR'ye neden olabilr. Serklaj ve amniosentez gibi
girisimler sonrasi EMR gériilebilir. Ikiz gebeliklerde ve daha énce EMR &ykiisii
olanlarda EMR sik goriilmektedir. Servikal yetersizlik olgularinda zarlar bir siire

vajen i¢ine kabardiktan sonra siklikla yirtilir(81,83).

Enfeksiyon
PEMR'de en 6nemli nedenin enfeksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Iltihabi
olaylar membranlar1 zayiflatir ve riiptiire neden olur. PEMR ve preterm dogumun

biiyiik kisminda amniotik sivida patojen mikroorganizmalar gosterilmistir
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Cesitli mikroorganizmalar tarafindan meydana getirilebilen koryoamniyonik
enfeksiyonlar, riiptiire membran ve/veya preterm eylem aciklanamayan olgularina
olas1 bir a¢iklama olarak karsimiza ¢ikmaktadir(89).

Membran riiptiirii  ile 1ilgili ¢aligmalarda, vajinal floradan patolojik
mikroorganizmalarin izole edilmesi bakteriyel enfeksiyonun EMR patogenezinde rol
oynayabilecegini gostermistir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda genital yolun,
Grup B streptokoklar, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorea ve bakteriyel
vajinozise yol acan anaeroplar, Gardnella vajinalis, genital mikoplazma ile
kolonizasyonunun; EMR riskini artirdigi, antibiyotik tedavisinin ise riski diislirdiigii
bulunmustur(90,91).

PEMR'de, olasilikla assendan enfeksiyonla bakterilerin icerdikleri kollegenaz
enzimi, membran kollegenaz aktivitesine ve dayaniklilifina etki ederek membran
rliptiiriine neden olmaktadir. Bu, 6zellikle B grubu Streptokoklar, S.aureus ve
Bakteriodes tiirleri i¢in gecerlidir(81-83). Yapilan bir ¢alismada membran
zedelenmesinde riiptiire neden olan proteazlarin rolu arastirilmistir. Proteazlar
eksojen (enfeksiyon yapan mikroorganizmalar) veya endojen kaynakli (mekonyum,
amnion sivisi veya maternal doku) olabilir. Proteazlarin membranlar1 zayiflatarak
EMR'ye neden oldugu disiiniilmektedir(87,92). EMR'li olgularda fetal kord
immunglobulinleri olan IgA ve IgM seviyeleri kontrol grubundan anlamli yiiksek
bulunmustur. EMR'li olgularda immunglobulinler, riiptiirden sonra ilk 12 saat icinde
veya riiptiirii izleyen 72 saat icinde pik yapmaktadir. Immunglobulinlerin ilk 12 saat

icinde pik yapmasi riiptiirden 6nce enfeksiyon varligini1 gostermektedir(81,82).

Vajinal pH

EMR ile ilgili goriilen N.gonorrhea, B grubu streptokoklar ve anaeroblar
vajen pH'mi yiikseltirler. Yapilan ¢alismalarda vajinal pH'm 4.5'den yiiksek olan
olgularda PEMR riskinin vajinal pH'm 4.5 veya altinda olan olgulara gore arttig1
bildirilmistir(82,93-96).

Vitaminler, Minerellar ve Beslenme Faktorleri
Kotii  beslenmede membran  defektleri  goriilebilir.  Ozellikle kollajen

formasyonunun esas1 olan vitamin C yetersizliginde EMR siklig1 artar(82,85,97).
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Amniotik sivida antimikrobial ve antiviral rolu oldugu diisiiniilen ¢inko eksikliginde,
EMR riskinde artis oldugu ileri siiriilmektedir. Pek ¢ok enzim sisteminde énemli rol
oynayan bakirin eksikliginde kollajen maturasyonu engellenebilir ve elastin iiretimi

azalarak EMR'ye neden olabilir(81,82,86,97,98).

Sigara ve Kanama

Sigara i¢en kadinlarda EMR ve pEMR daha sik goriilmektedir(99). Bu doza
bagimlt olup 10 sigaradan fazla igenlerde risk artmaktadir(81,100). Sigara
icmeyenlerde erken dogum hizt % 12.5 iken giinde 20 veya daha fazla sigara
icenlerde ise % 29.7’ye c¢ikmaktadir. Erken membran riiptiirii insidans1 da annenin
sigara igcmesi ile artmaktadir. Giinde 20’den fazla sigara i¢en kadinlarda 33. haftadan
onceki dogumlarda % 60, 37. haftadan 6nceki dogumlarda ise % 20 oraninda artis
tespit edilmisgtir.

Sigara gebenin beslenmesini olumsuz etkiler, 6zellikle askorbik asid diizeyini
azaltir. Ayrica sigara, immuniteyi bozar ve enfeksiyonlara yaniti azaltir. Nikotin,
arteriolar konstriksiyona neden olarak desidual iskemi olusturur. 34 gebelik
haftasindan 6nce EMR, sigara i¢cenlerde igcmeyenlere gore 3 kat fazladir. Bu risk,
terme kadar devam eder(81,82,85,86).

Gebeliginin herhangi bir doneminde vajinal kanama gecgiren gebede sigara

icimi de varsa pEMR riski artmaktadir(81,82).

Servikal Yetmezlik

Servikal yetmezlik varliginda membranlar daha fazla vajinal bakteri ile
iligkili olurlar. Boylece, enfeksiyon ve pEMR riski artar. Ayrica, serklaj sonrasida
EMR goriilebilir. Ozellikle acil yapilan serklajda, korioamnionit ve pEMR riski
artmaktadir(81,82).  Ikinci  trimesterde  serviksin  transvajinal USG ile
degerlendirildigi ve servikal uzunlugun < 25mm oldugu olgularda, preterm dogum

ve EMR riskinde artis oldugu ileri siirtilmektedir(81,85,101,102).

Prolaktin Diizeyi
Prolaktin EMR'li gebelerin koryonik membranlarinda énemli dlgiide yiiksek

bulunmustur. Amnion sivisindaki yiiksek prolaktin diizeyi, membranlarin su ve
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elektrolit miktarlarinda yaptig1 degisiklikler ile membranin elastik kismin

bozmaktadir(82).

Koitus
Koitus ile EMR ve pEMR arasinda kesin neden-sonug iligkisi
gosterilememistir(82,85,86).

2.2.4. Tam

Oykiideki, vajinadan bol sulu bir akintinin gelis ifadesi, %90 olguda EMR'yi
belirtir; ancak bazi olgularda yalnizca kesintili ve az miktarda akinti veya perineal
islaklik vardir. Ancak, ayni Oykiinin EMR olmaksizin idrar kagirma ile de
olusabilecegi unutulmamalidir. Gebenin muayenesinden once, tanidan emin
olunamaz. EMR varliginda perine 1slaktir. Aseptik kosullarda kuru bir spekulumla
yapilan vajinal muayenede vajen arka forniksinde sivi biriktigi goriiliir. Ancak,
EMR, 24 saatten once olusmus ise vajen sadece 1slaktir. Uterus fundusuna baski veya
valsalva manevrasi yapilirsa servikal osdan vajene sivi akimi izlenebilir. Amniotik
stvi kalmamigsa veya fetal kisimlar servikal kanali kapatiyorsa bu akim
izlenmeyebilir. Amniotik sivinin kendine 6zgii bir kokusu vardir ama c¢ogu kez
vajinal sekresyon ve kanla baskilanmistir(81,82,84,103).

Serviksin dijital muayenesi, pEMR tanis1 kesinlestikten sonra yapilmamalidir.
Dogum 24 saat i¢inde planlaniyorsa yapilabilir. Tek bir dijital muayenin bile,
amnionitis ve neonatal enfeksiyonu artirdigi bildirilmistir(81).

EMR tanisi, her zaman kolay olmayabilir. Bu nedenle pek c¢ok test
gelistirilmistir. En ¢ok kullanilan, vajinal pH o6l¢iimiidiir . Gebelikte normal vajen
pH'l 4.5-6.0 arasinda degisir. Amniotik sivi pH'l ise 7.1-7.3'dur. PH tayini i¢in
litmus, bromthymol mavisi ve nitrazin kagitlar1 kullanilabilir. Siklikla tercih edilen
nitrazin kagitlanidir. Kagitlara sodium dinitrotrophenylozanapthol distilfonate fikse
edilmistir. PH 6.5 iizerinde ise rengi sar1 yesilden koyu maviye cevrilir. Ortamda
kan, semen, vajinal enfeksiyon, alkali antiseptikler ve ender olarak alkali idrar varsa
yalanci pozitiflik %1-17 arasinda degisir. Yalanci negatiflik oran1 %3-5 arasindadir

ve uzamis EMR'de goriilebilir(81-83,104).
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Amniotik stvinin kristalizasyonu da, EMR tanisinda kullanilabilir. Vajen arka
forniksten kuru bir pamuklu ¢ubukla alinan sivi 6rnegi bir lam iizerine yayilarak 5-7
dakika kurutulur, sonrasinda mikroskop altinda amniotik sivinin tipik egrelti otu
manzarast (ferning), %85-98 oraninda goriiliir. Servikal mukusta daha yaygin ve
ciceksi goriiniimdeki fern paterni ile yanlis pozitif sonu¢ verebilir. Fern testi
mekonyum, vajinal pH' da degisiklikleri ve kan/amnion si1vi oran1 1/5 oluncaya kadar
etkilenmez. Kan, nemlendiriciler, vajinal akintilar yanlis negatif sonug verebilir( 81-
83,104).

Intraamniotik boyama testleri ise fetusu boyamalar;, mekonyumu
maskelemeleri ve fetuse zararl etkilerinden dolay1 kullanilmamaktadir. Cogunlukla
indigo carmine amniosentez yolu ile verilip transservikal boyanma izlenir. Metilen
mavisi yenidoganda hemolitik anemi ve hiperbilirubinemi yaptigt i¢in
kullanilmaz(81,82).

Ultrasonografi kolay uygulanabilirligi ve yan etkisinin olmamasindan dolay1
EMR tanisinda sik kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda fetal prezentasyon, gestasyonel
yas ve tahmini fetal agirlik degerlendirilir. Spesifik olmamasina karsin, azalmig sivi
volumu EMR tanisim1 destekler. Amnion sivisinin normal olmasi, EMR tanisini
dislamaz(81).

Normalde vajen sivisinda bulunmayip amnion sivisinda bulunan maddelerden
prolaktin, diamino-oksidaz, AFP ve fibronektinin, vajen sivisinda saptanmasi ile
EMR tanis1 konulabilir(81,82,104). Yapilan bir calismada, ozellikle AFP icin
gelistirilen anti AFP monoklonal antikor kitleri ile, EMR tanisinda duyarlilik %98,
nitrazinde %77, ferningde %62 bulunmustur. AFP testi, kandan etkilenmekte ancak

idrar ve semenden etkilenmemektedir(104).

2.2.5. Komplikasyonlar
EMR'de en 6nemli komplikasyonlar, erken dogum dolayisiyla prematurite,
maternal ve fetal enfeksiyonlar, umbilikal kord basisina veya kordon sarkmasina

bagli hipoksi ve asfiksi, pulmoner hipoplazi ve fetal deformitelerdir(82,83).
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PEMR'nin Nonenfeksiyoz Riskleri

1. Kordon sarkmasi: Nonverteks prezentasyonda siktir.

2. Sezaryen oranmnin artmast: induksiyona yanit vermeme, non verteks
prezentasyonlar.

3. Ablasyo plasenta: pEMR'lerin %5-6'sinda goriiliir. EMR'den sonra kanama
olursa %25 oraninda bulunmustur.

4. Pulmoner hipoplazi: EMR haftasi ile orantilidir. 19.haftada %50,
22 .haftada %25 ve 26.haftadan sonra % 10'dan az bulunmustur.

5. Respiratuvar distres sendromu (96)

Erken Dogum

Membran riiptiiriinii izleyerek gebelik yasi ile ters orantili olarak dogum
agrilart baslar. Erken gebeliklerde membran riiptiirii ile eylemin baglamas1 arasindaki
latent period uzun iken, terme yaklastikca kisalir. Termdeki gebelerde EMR'yi
izleyen 24.saat icinde %90 olguda dogum agrilar1 baslarken, 28-34 gebelik
haftalarinda %50 olguda 24 saat iginde, %80-90 olguda 1 hafta i¢cinde dogum agrilar1
baslar. 24-26 gebelik haftalarinda ise ancak %50 gebede dogum agrilar1 1 haftada
baslar(84,105).

Enfeksiyon

EMR anne ve fetiiste enfeksiyon riskini artirir. Maternal enfeksiyon riski
sosyoekonomik duruma, gebelik haftasina, latent period siiresine, amniotik sivi
volumiine baglidir. Latent period uzadikca (6zellikle 24 saati gegen olgularda)
enfeksiyon riski de artmaktadir. Korioamnionit insidansi, diisiik sosyoekonomik
diizeyli gebelerde, sik vajinal muayenede ve internal monitorizasyonda artmaktadir.

25 gebelik haftasinin altinda ise korioamnionit riski ilk 72 saatten sonra siire
ile artmaz. EMR'li gebede oligohidramnios varsa, enfeksiyon riski
artmaktadir(82,83,106).

EMR ile iliskili olarak gelisen maternal enfeksiyonlar, korioamnionit ve
endometrittir. Korioamnionit insidansi, EMR'li olgularda % 9 civarindadir. pPEMR'de
ise, %15-25 arasindadir. Endometrit, dogumdan Once veya sonra gelisebilir,

myometrium hatta parametriuma yayilabilir. Korioamnioniti sonucu endometrit
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gelisebildigi gibi sepsis, dissemine intravaskiiler koagulopati, renal yetmezlik ve
yetigkin tipi respiratuar distres sendromu ortaya ¢ikabilir(81,82).

Korioamnionit nedeni olan mikroorganizmalar c¢ok c¢esitli olup, en Onde
gelenler aerobik ve anaerobik streptokoklar, aerobik koliform gram negatif
bakteriler, bakteriodes ve fusobakterium tiiri anaeroblar basta olmak iizere diger
anaeroblardir(81,82,94,106).

EMR varliginda, yenidoganda enfeksiyon riski artmaktadir. (%1.4)
Korioamnionit gelismigse bu oran %8.7 ¢ikar(93,107). Yenidoganda enfeksiyon riski
prematuritede, maternal B grubu streptokok kolonizasyonunda ve erkek fetiiste
artmaktadir. Yenidoganda 34. gebelik haftasinin altinda latent period ile enfeksiyon
insidans1 arasinda pozitif bir korelasyon yok iken, termdeki gebelerde 72 saatten
uzun siiren latent period varliginda perinatal morbidite ciddi sekilde artmaktadir.
Maternal enfeksiyona neden olan ayni organizma konjenital pnomoni, sepsis veya

menenjit olusturabilir(81,82,106).

Fetal Distres

Malprezentasyon varliginda EMR ile umblikal kord prolapsusu riski
artmaktadir. Ayrica oligohidramniosa bagli olarak prolapsus olmaksizin da kord
basis1 olabilir. Bu komplikasyon, eylem oncesinde veya sirasinda meydana gelebilir.

Ablasyo plasenta da fetal distres yapabilir(81).

Pulmoner Hipoplazi ve Fetal Deformiteler

Normal akciger gelisimi ve normal solunum hareketleri i¢in yeterli amnion
sivist  gereklidir. Ozellikle 22. gebelik haftasinin  altinda ve uzun siiren
oligohidramnios olgularinda pulmoner hipoplazi gelisebilir. Oligohidramniosun
ortaya cikardigir basi ile abdomen diafragmayi1 yukari iter, akciger kompresyonu
meydana gelir ve fetal akciger sivist bosalir. Bu sivin1 azlig1 ve yoklugunda akciger
maturasyonu saglikli olmaz(81,82). EMR'nin latent periodu ve oligohidramniozun
derecesi ile ilgili olarak fetal deformiteler meydana gelebilir. En ¢ok extremite
kontraksiyonlar1 goriiliir. Ancak EMR ilk trimesterde olugsmus ise, multiple ciddi

fetal deformiteler goriilebilir(81).
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2.3. Preterm Eylem Ve Dogum

2.3.1. Dogum Eyleminin Fizyoloji Ve Endokrinolojisi

Dogumun eyleminin baslamasinda hiicresel, molekiiler ve hormonal
diizenlemeler rol alir.

Hiicresel diizenlemede ana olay, myometrial hiicreler arasindaki
koordinasyonu saglayan gap-junction (GJ) baglantilardaki sayica artigtir. Gebelik
Oncesinde saptanamayan veya az miktarda bulunan GJ baglantilarinin, gebelik
ilerledik¢e say1 ve boyutlarinda artma gozlenir. GJ, konneksin adi verilen 6 6zel
proteinden olusur. Bunlar arasinda "konneksin 43" ad1 verilen proteinin, GJ’nin esas
yapisin1 olusturdugu bilinmektedir(108). Terme yakin olusan “Braxton-Hicks”
kontraksiyonlarinin ~ GJ  olusumu  tamamlanan alanlardan  kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Yapilan in-vitro ¢alismalarda, uterusta dstrojen (E)/progesteron (P)
oranindaki artigla ve ortama prostoglandin (PG)’lerin eklenmesi ile GJ olusumunun
arttig1; PG sentez inhibitdrlerinin dokuya eklenmesi ile ise GJ olusumunun durdugu
gosterilmistir(109).

Molekiiler diizenlemede esas rol Ca+2 e aittir. Diiz ve ¢izgili kasta hiicre
icinde Ca+2’un artmasi ile Ca+2-kalmodiilin kompleksi olusur. Bu kompleks myozin
hafif zincir kinaz (MHZK) enzimine baglanip enzimi aktive etmektedir. Myozin hafif
zincirleri bu enzim ile fosforile edilip aktin ile aktomyozin kompleksini olusturur.
Aktin, myozinin adenozin trifosfataz (ATPaz) aktivitesini aciga ¢ikararak kasta
kasilma meydana getirir. Diiz kasta gevseme ise, myozin hafif zincir fosfataz
(MHZF) enzimi yardimi ile gerceklesir. Bazi hormon ve ilaclar, myometriumdaki
molekiiler yapiya etki ile kasta kasilma ve gevsemeye neden olmaktadirlar. Ornegin,
PGF2a, hiicre i¢i Cat+2’u ve MHZK’nin fosforilasyonunu arttirarak uterus
kontraktilitesini artirir iken oksitosin, hiicre zarinda "Ca+2-Mg+2-ATPaz enzimi'ni
inhibe ederek hiicre i¢i Cat+2’u arttirir. B-adrenerjik ilaglar ise hiicrede siklik
adenozin monofosfat (cAMP)’1 arttirarak MHZK aktivitesini ve intraselliiller Ca+2’u
azaltip, aktin myozin iliskisi zayiflayarak miyometrium gevsemesine neden olurlar.

Hormanal diizenleme icin farkli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Termde ve

dogum eylemi esnasinda hayvanlarda P diizeyinde azalma saptandigi halde, insanda
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gosterilememistir. Insanda terme yakin dénemde E ile beraber P diizeyi de
artmaktadir(110). Bu nedenle sanilanin aksine kanda E/P orami degismemektedir.
Lokal P reseptorleri ise, termde azalmaktadir. Termde P ¢ekilmesinin sistemik degil,
lokal oldugu diisiiniilmektedir. Insan amniyon ve koryonunda,17-B, 20a-OH
dehidrogenaz enzimi vardir ve bu enzim, C18 ve C20 steroidleri okside ve rediikte
edebilir. Terme yakin donemde rediiktif 6zelligi artan enzimin aktif dstradiol (E2) ve
inaktif 20-a-dihidroksiprogesteron (20-o DHP) iiretmesine bagli olarak koryon ve
amniyonda E/P orani artmaktadir. Burada olusan lokal P ¢ekilmesi desidua, koryon
ve amniyonda PG sentezini bagslatarak uterusta kontraksiyonlara neden
olmaktadir(111). Insanda, eylemin baslamasi ve siirdiiriilmesi sadece P ¢ekilmesi ile
aciklanamaz ve P daha cok, gebeligin devaminin saglanmasi ve eylemdekine benzer
diizensiz kontraksiyonlarin baglamasinda rol oynar.

Gebelikte giderek artan E degerlerinin esas kaynagi fetustur(112). Fetusun
O0li oldugu gebeliklerde plazma E2’si diismekte ve kontraksiyonlarin ritmi
bozulmaktadir(113). Ostrojenler, eylemin baslatilmasinda dogrudan etkili olmasa
bile, GJ proteinlerinin olusumu, oksitosin reseptorlerinin artmasi, uterusun oksitosine
duyarlilasmas1 ve serviksin olgunlasmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. E2
oksitosin reseptor konsantrasyonunu arttirirken, P azaltmaktadir. Gebede oksitosin
reseptorleri, 12-13. gebelik haftalarindan itibaren artmakta, term ve preterm eylemde
normalin 50-100 katina ¢ikmaktadir(109).

Kortizol maternal kanda 34-36. haftalarda artar, fakat insanlarda, hayvanlarda
oldugu gibi dogumun baslamasinda rolii oldugu diisiiniilmemektedir. Ancak fetal
kortizol, plasentadan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salgisini arttirmaktadir.
Bu hormon, hipofizer CRH’dan farkli olarak glukokortikoidlerle uyarilir ve plasental
kaynakli PGE2 ve PGF2a salinimina neden olur(113). Prostoglandinlerin eylemin
baslamasindaki rolii, hayvan deneylerinde gdsterilmisse de insanda bu durum net
degildir. Insanda, PG’ler eylem &ncesi degil daha ¢ok eylem sirasinda veya
postpartum donemde arttig1 gosterilmistir(110). PG’ler, eylemin baslamasinda etkili
olabilirlerse de eylemin devaminda etkileri sliphelidir. PG’lerin lokal etki ettigi
diisiintiliirse, kontraksiyonlarin baslamasinda esas olarak desidual ve myometrial

PG’lerin rol oynadig1 diisiiniilmektedir(111). Eylemde maternal kanda, PG’ler ve
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arasidonik asit artar. Servikal muayene, membranlarin alt segmentten siyrilmasi veya
riptiirt, PG salinimina sebep olur.

Interlokin (IL)’ler gibi bazi sitokinler PG yapimini ve kontraktiliteyi
artirarak, servikal olgunlagsma ve membran riiptiiriinii saglayarak dogum eyleminin
baslamasinda etkilidirler. IL-1 ve Tiimor nekroz faktdr (TNF) bakteriyel iiriinlere
(endotoksin) cevap olarak makrofajlar tarafindan yapilan bir sitokindir ve amniyon,
desidua ve myometriumda PG yapimini uyarmaktadir. IL-6, enfeksiyon ve doku
hasarina cevap olarak salgilanan 6nemli bir mediatérdiir. Ozellikle IL-1, TNF ve
interferonlar IL-6 salgilanmasin1 uyarirlar. Amniyon sivisinda termde fazla
miktarlarda bulunurlar. IL-8, enfeksiyon olsun olmasin hem term hem de preterm
dogumlarda amniyon sivisinda yiiksek konsantrasyonda izlenir. P koryodesiduadan
IL-8 yapimini inhibe eder. Serviksin olgunlasmasi tizerine etkilidirler(114). Koloni
stimulan faktorler, preterm eylem ve intraamniyotik enfeksiyonlarda amniyon
sivisinda  yiiksek  diizeylerde varolup muhtemel desidual makrofajlarin
proliferasyonunu saglar ve fonksiyonlarini diizenler(115).

Platelet aktive edici faktor (PAF) amniyon sivisinda PGE2 sentezini ve ayrica
direkt olarak myometrial kasilmalar1 uyarmaktadir.

Relaksin’in birinci trimesterde diizeyleri ¢ok yiiksektir. Relaksin 6zellikle ilk
trimesterde uterus aktivitesini inhibe etmede ve gebelik boyunca miyometriyumun
sessiz kalmasini saglamada progesteron ile sinerjik goérev yapmaktadir. Ayrica
oksitosin salinimini da baskilayabilir(115).

Kuvvetli bir uterotonin olan endotelin-1 gebe olmayan uterustan alinan
miyometriyum bantlarinda kuvvetli kasilma yapar(114). Anoksi ise fetusta stres
olusturarak adrenokortikotrop hormon ve katekolamin salgilanmasini uyarip dogum

agrilarini baslattig1 diistiniilmektedir (115).
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2.3.2. Preterm Eylem Ve Preterm Dogum

Preterm eylem gebelerin son adetinin ilk giinlinden itibaren 20-37. haftalar
(140-259. giinler) arasinda baglayan dogum eylemine, “prematiir dogum” ise
dogum kilosundan bagimsiz olarak bu haftalar i¢inde olan dogumlara denir. Prematiir
dogumlar anne agisindan herhangi bir risk tagimamasina karsin gelismis iilkelerde
anomalisi olmayan yenidoganlarda mortalite ve morbiditenin en biiyiik
nedenidir(116). Yaklasik olarak tiim gebeliklerin %5-10"u erken dogum ile sonlanir
(117). Preterm dogum eylemi insidanst irklara goére degismekte olup beyaz irkta
%38.8 iken siyah 1rkta %18.9’a ¢ikmaktadir(118). Teknolojideki ve hasta izlemindeki
gelismelere karsilik gebelikte rastlanabilen birgok sorunun aksine prematiir eylem
ve dogumlarin goriilme sikliginda énemli bir azalma bulunmamaktadir. Bir ¢cok olgu
erken dogumun durdurulmasina elverisli olmadigindan ideal bir tokolitik ajan
kullanilsa bile, prematiir dogum hiz1 ancak %10-20 oraninda azaltilabilmektedir
(119).

Cogul gebeliklerde artig, elektif preterm dogumlarda artis, Onceden
“nonviable” sayilan gebelik haftalarinda doganlarin erken dogum olarak kaydi,
gebelik yasinin yiikselmesi nedenleri ile son 20 yilda erken dogum insidansinda bir

artig saptanmistir.

Preterm Eyleme Bagh Perinatal Mortalite

Neonatal donemde anomalilere bagli olmayan Sliimlerin %83-85’inde neden
prematiirite ve getirdigi sorunlardir. Otuzyedinci haftadan Once dogan bu
bebeklerdeki neonatal kayiplarin  %66°s1  29. haftadan Onceki dogumlarda
goriilmektedir(120). Gestasyonel yas 29. haftadan onceki dogumlarda sagkalim i¢in
daha 6nemli bir belirtegken, bu haftadan sonra dogum agirligi sagkalim i¢in daha
bliyiik 6nem tagimaktadir. Bunlara ek olarak, 29. haftaya kadar erkek bebeklerdeki
mortalite oram kizlarda saptanan oranmn 2 katidir. Ikizlerde de mortalite tekil
gebeliklerin 3-4 katidir(121).

Yenidoganlarin hayatta kalmalar1 ile ilgili beklentiler, dogum agirligindan
ziyade gestasyonel yas ve matiirite ile ilgilidir. Yirmidordiincii gebelik haftasindan
26. haftaya kadar perinatal mortalite belirgin derecede azalmaktadir. Yasama sansi

24. gebelik haftasinda %20 civarindayken, 25. haftada %50’ye kadar yilikselmektedir
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ve bu da her giin yaklasik %4’liik bir artisa denk gelmektedir(118). Klinik olarak,
her giin anlamli derecede artan yasama sansi, gebelik yasmin en alt uglarinda
obstetrik kararlarin ne derece dnemli oldugunu gostermektedir. Gebelik yas1 temel
alindiginda 6liim, ciddi bebek morbiditesi veya her ikisi de 26. gebelik haftasindan
once oldukca sik, 24. haftadan once ise hemen hemen kural kabul edilebilir(118).
Tablo 2.4°de yenidoganlarin dogum haftasina gore yasam oranlar1 ve kazanilan ek
bir haftalik siirenin yasam olasiligina katkis1 gosterilmistir. Bottom ve ark. (122),
1000 gramdan diisiik tartili yenidoganlarda neonatal mortaliteyi saptamak konusunda
USG ile fetal femur dl¢timiiniin gebelik yasiminin en uygun tahmin araci oldugunu

ortaya koymuslardir.

Tablo 2.4. Bebeklerin dogum haftasina gére yasam oranlar1 ve bir haftalik

gelismenin bu oranlara etkileri (123)

Gebelik haftasi Haftaya gore yasam(%) Pir haftanmn yagam oranina
etkisi(%)
23 25 -
24 50 25
25 70 20
26 80 10
27 86 6
28 91 5
29 94 3
30 95 1
31 96 1
32 97 1
33 98 1
34 99 1
35 99 <1
36 99 <1
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Preterm Eyleme Bagh Perinatal Morbidite

Dogum agirligit 750 gramin altinda olan bebekler 1970’lerde aktif olarak
tedavi edilirlerken, 1980’lerden itibaren tedavi siklikla en az 500 gram dogum
agirhigina sahip veya >24. hafta dogmus bebeklere uygulanmistir(124).

Preterm yenidoganlar ¢esitli organ sistemlerinin immatiiritesi nedeniyle
spesifik hastaliklar acisindan risk altindadir. Prematiiriteye bagli gelisebilen en
onemli sorunlar; RDS, IVK, NEK, sepsis, patent duktus arteriozus (PDA),
hiperbilirubinemi, uzamig fototerapi ya da exchange transfiizyon, hipoglisemi,
hipokalsemi, retinopati ve bronkopulmoner displazi’dir. Bu sorunlar gebelik haftas1
ilerledikce azalir(125).

Prematiiriteye bagli sorunlarin gebelik haftalarina gore goriilme iligkileri i¢in,
ek sorunu olmayan bir gebeligin 36. gebelik haftasi sonrasina kadar uzatilmasinin,
neonatal RDS (36. haftada %3.3 iken, 37. haftada %0.4), 32. haftadan sonra PDA
(32.haftada %9.3 iken, 33. haftada %1.8) ve NEK (32.haftada %5.6 iken, 33.haftada
%1.8) oranlarinda azalma saglayacag: saptanmustir. Grade III-IV IVK oram 27.
haftadan sonra azalir ve 32. haftadan sonra genellikle goriilmez(125).

Preterm olarak dogmasina ragmen yasama sansina sahip olan bebeklerin
onemli bir boliimiinde fiziksel ve mental ciddi problemler gelismektedir. Ayrica ani
infant 6limii de prematiir dogan bebekler arasinda daha siktir. Komplikasyonlarin
giderilmesi veya rehabilite edilmesi sirasinda olusan tibbi bakim masraflar1 da
olduk¢a yiikli miktarlara ulagsmaktadir(126). Baz1 ¢ok kiigiik bebeklerin, uzun
donemli ve ¢ok pahali, yogun bakim imkanlar1 saglandiginda yasama sanslarinin
oldugunun gosterilmesi, karar verme konusunda ciddi problemleri beraberinde

getirmistir.

Preterm Eylemin Etyolojisi

Uzun yillar siiren ¢abalara karsin insanlarda dogum eylemini baglatan
faktorler tam olarak bilinememektedir. Genellikle, preterm eylemin birden fazla
nedeni oldugu ve birden fazla mekanizma ile basladigr kabul edilmektedir(126).
Preterm eylemin risk faktorleri Tablo 2.5’de, olas1i nedenleri de Tablo 2.6 da

gosterilmistir.



Tablo2.5. Spontan preterm eylemin major ve mindr risk faktorleri

Major Risk Faktorleri

Minor Risk Faktorleri

Cogul gebelik

Dietilstilbestrole maruz kalma
Polihidramniyos

Uterus anomalisi

32. haftada servikal dilatasyon >1 cm
Ikiden fazla 2. trimesterde kay1p
Onceden preterm dogum olmas1
Termde dogum fakat preterm eylem
oykiisii

Gebelik sirasinda abdominal cerrahi
32. haftada serviksin <I cm kisalmasi
Uterusta irritabilite

Kokain kullanim

Atesli hastaliklar

12. haftadan sonra kanama
Gegirilmis pyelonefrit oykiisii
Sigara 10 tane/giin

Birden fazla 2. trimesterde kayip
ikiden fazla 1. trimesterde kayip

Tablo 2.6. Preterm eylemin maternal ve obstetrik nedenleri

34

Maternal nedenler Obstetrik nedenler Diger
nedenler

Maternal kalp hastaligi Cogul gebelik

Maternal bobrek hastaligi Sik dogum

Hipertansiyon

Maternal enfeksiyonlar
Derin anemi

Hipertiroidi

Hepatit

Yanik ve travma

Cerrahi girigsimler
Malnutrisyon veya obezite

Sigara veya alkol kullanimi1

Dogumsal fetal anomaliler

Onceki gebelikte preterm dogum
Onceki gebelikte abortus dykiisii
Polihidramniyosveyaoligohidramniyos
Asemptomatikintrauterinenfeksiyonlar
Erken membran riiptiirii

Servikal patolojiler

Uterus anomalileri
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Egitim diizeyi, aylik gelir goz oOniine alinarak yapilan g¢alismalarda, erken
dogum ile diisiik sosyoekonomik diizey arasinda siki bir iliski oldugu belirlenmistir
(127). Diisiik sosyoekonomik durum hastanin beslenme diizeyini etkileyerek de
erken dogumda rol oynar. Ozellikle konsepsiyondaki nutrisyonel durum erken
dogum oranimi etkiler. Gebelik baglangicinda agirligi 50 kg’dan az olan annenin
riski, agirligr 57 kg veya iizeri olana gore 3 kat fazladir(128). Yapilan bir ¢alisma,
gebelikte yetersiz kilo aliminin da erken dogum riskini arttirdigini gostermistir(129).

Erken ve ileri yaslardaki gebelerde preterm eylem insidansi artar. Anne yasi
15’in altinda ise kacinct gebelik olursa olsun preterm eylem riski artmaktadir. Yasin
35’in iizerinde olmasi ise sadece ilk gebelikte riski artirmaktadir(128).

Hastanin daha onceki gebeliklerinin Oykiisii su anki gebeliginin prognozu
acisindan onemlidir. Daha 6nceden bir yada daha fazla erken dogumu olan kadinlar
takip eden gebeliklerinde %17-47 oraninda yeniden erken dogum yapmaktadir(125).
Preterm dogum sayisi ikinin iizerine ciktika oran daha da yiikselmektedir. Ilk
trimester diisiikleri takiben preterm eylem orani degismemektedir. Ancak ikinci
trimester diisliklerinden sonra artig olup olmadigi bilinmemektedir.

Bazi uterus anomalilerinin erken dogumla énemli bir iliskisi vardir. Ornegin
uterus bicornis’te erken dogum insidansi %80’¢ kadar ¢ikabilir. Uterusta septum
bulunanlar daha diisiik risk tasirlar(131).

Uterus anomalileri, baslica “Miillerian anomaliler” olmak iizere servikal
faktor veya servikal bariyeri bozduklari i¢in preterm dogum insidansinda artisa
neden olurlar. Ayrica yine bu grupta plasental implantasyon ve ayrilma bozukluklari
da preterm eyleme neden olan patolojiler arasindadir(132). Servikal yetmezlikte
serklaj ameliyatlarindan sonra preterm eylem orant %30’dur(133). Servikal
konizasyon ameliyatlari sonrasi ise %0-33 oraninda erken doguma rastlanilir(134).

Agir fiziksel gilic gerektiren islerde ¢alisma, kisa boy ve psikolojik stres de
erken dogum ig¢in risk faktoriidiir(135).

Ayrica, >10 adet/gilin sigara i¢imi ve dogum sayisinin ligten fazla olmasi
erken dogum riskini artiran diger faktorlerdir(136). Sigaranin myometriumdaki
oksitosin reseptor sayisini artirarak, myometriumun oksitosine olan kontraktil

yanitini giiglendirerek preterm dogum riskini artirdigi bildirilmistir(137).
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Gebelikte sistemik hastaliklardan hepatit, hipertiroidi, kalp hastaligi, gebelige
bagl kolestaz, hipofiz adenomlari, anemi de erken dogum riskini artirmistir(136).
Polihidramniyos gibi komplikasyonlar1 olusmadikca diabetes mellitus, erken dogum
icin bir risk faktori degildir(138).

Ikinci ve {igiincii trimestrde yapilan abdominal cerrahi, uterus aktivitesinde
artisa neden olarak erken dogum ile sonuglanabilir(136).

Cogul gebelikler 6zellikle son yillarda yardimci iireme teknikleri programlari
sonrast artig goOstermis olup prematiiritede onemli etkiye sahiptirler(132). Cogul
gebeliklerde bebek sayisi ile paralel olarak preterm eylem orani artmaktadir(139). Bu
durumun polihidramniyos vakalarinda da 9%30-40 oraninda goriilmesi nedeniyle
uterusun asir1 distansiyonuna bagli oldugu diisiindiliir.

Preeklampsinin preterm dogum riskinde hafif bir artisa neden oldugu
bilinmekle birlikte, kronik hipertansiyonun erken doguma neden oldugu kesin olarak
gosterilmemistir.

Plasenta previa, ablasyo plasenta nedeniyle goriilen antepartum kanamalarda
da ve ilk trimesterde kanamasi olanlarda preterm eylem orani artmaktadir(140).

Fetal multipl konjenital anomaliler veya santral sinir sistemi anomalilerinde
de preterm dogum riski yiliksektir. Maternal serum alfa-fetoprotein (MS-AFP)
diizeyinin gebeligin ilk yarisindaki artis1 preterm eylem ile iliskili bulunmustur.
Ikinci trimesterde MS-AFP nin 3 MoM (multiples of median) iistiindeki artislarinda
bebeklerin %25°1 preterm dogmustur(141).

Kokain ve benzeri uyusturucu kullananlarda da preterm eylem sik
goriilmektedir. Amniyosentez ve kordosentez gibi uterusa yonelik girisimler de
preterm eyleme neden olabilmektedir(142).

Meis ve ark. (136) , toplum kaynakli bir ¢aligmada tekil gebeliklerde preterm
dogumlarin yaklasik %28’inde nedenlerin preeklampsi (%43), fetal distress (%27),
fetal biiylime kisitlilig1 (%10), ablasyo plasenta (%7) ve fetal dliime (%7) bagh
oldugunu ortaya koymuslardir. Geriye kalan %72 hastada ise, membran riiptiiriine

bagli olarak veya olmayarak spontan preterm dogum geligmistir.
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Enfeksiyon ve Prematiirite

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, preterm eylemin etyolojisinde enfeksiyonun
yerini desteklemektedir. Plasental zarlarda subklinik enfeksiyonun; koryoamnial
zarlar agilmadan Once ve sonra olusan koryoamnionitisin ve histolojik enfeksiyonun
etyolojideki rolu giderek agirlik kazanmaktadir(82,143,144). Preterm dogum yapan
gebelerin plasental zarlarinda, termde dogum yapan gebelere oranla 2-4 kat siklikta
mikroorganizmalar izole edilmistir(82).

Histolojik koryoamnionitise ise, preterm dogum yapan gebelerin %09-
14'unde,term dogum yapan gebelerin %4-16'sinda rastlanmaktadir. Preterm eylem ve
enfeksiyon arasinda bir korelasyon bulunmakla beraber bu iki bulgu her zaman
birlikte goriilmemektedir. Preterm eylem ile beraber subklinik enfeksiyonun
saptanmasi halinde, bu olgularin tedaviye direncli oldugu ve eylemin siklikla preterm
dogum ile sonuglandig1 saptanmistir(82).

Assendan yolla amniyo-koriyonik-desidual enfeksiyon ve lokal inflamasyona
yol acan mikroorganizmalar endotoksin ve inflamatuar sitokin ( IL-1 ve TNF )
tiretiminde artisa neden olur. Bu olay amniyo-koriyonik zar ve desiduada
prostaglandin birikimine yol agar. Bu sitokinler ayn1 zamanda 16kotrien ve endotelin
iiretimini de arttirarak kontraksiyonlarin baglamasina neden olurlar.

Prostaglandin ve sitokinlerin etkisi ile amniyo-koriyonik zar ve ekstraseliiler
matriks yikiminda rol oynayan kollajenaz ve ekstraseliiler matriks yikiminda en etkili
proteaz olan elastaz aktive olur. Buna ek olarak amniyo-koriyonik, desidual ve
servikal IL-8 iiretimi artarak polimorfoniikleer 16kositler bolgede toplanir. Kollajenaz
ve elastaz aktivitesi sonucunda rahim agzinda degisiklikler olusur. Béylece koriyon
desiduadan ayrilarak membranlarin prematiir olarak ag¢ilmasina zemin hazirlar.
(Sekil 2.3)

Preterm dogum ve prematur membran riiptiirii riski olan gebelerin vajinal
floralarinda birden fazla bakteriel ajanin saptanmasi, preterm eylem riskini {i¢ kat
artirmaktadir(16,88,93,145-147).

Hillier ve ark.’lar1 (148) yaptiklar1 c¢alismada, gardnerella vajinalis,
mycoplazma hominis ve gram negatif anaeroblarin olusturdugu vajinal

enfeksiyonlarin preterm dogum icin risk faktorii olabilecegini agiklamislardir.
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Sekil 2.3 Bakteriyel iiriinlerin myometrium kontraksiyonlarini baglatmadaki

roli

Tokolitik ajanlara direngli preterm eylemi olan kadinlarin %20- 30’unda
pozitif amniyon sivi kiiltlirii gosterilmistir. Klinik enfeksiyon ile histolojik amniyonit
arasindaki baglanti, 6zellikle 30. ile 32. haftadan 6nceki dogumlarda, dogumdaki
gestasyonel yas azaldik¢a artmaktadir(149).

Bakteriyel vajinozis ile preterm dogumlarin birlikteligi gosterilmistir ve bu
enfeksiyonun preterm  dogumlar acisindan relatif riski  1,5-3  olarak
bildirilmistir(145). Bakteriyel invazyon PG sentezini arttirir. Dolayisiyla maternal
enfeksiyonlar, erken eylem ve dogum riskini artirir. Alt genital bolgenin Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis, Trichomonas vaginalis,
Grup B streptokok ve degisik anaerob bakteriler ile kolonizasyonunun erken doguma

neden oldugu yayinlanmistir(150).
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Mikroorganizmalar ayrica, intrauterin ortama transplasental yolla da
gelebilirler. Bunlar; listeria monocytogenes, treponema pallidum ve mikobakteriler
olabilir.

McDonald ve ark.’lart (150), Grup B streptokok kolonilesmesiyle erken
eylem arasinda kesin iliski bulmuslardir. Bu grubun ¢aligmasinda, Grup B streptokok
kolonizasyonunun goriildiigli gebelerde erken eylem orami %18.5 iken, Grup B
streptokok negatif kadinlarda bu oran %5.5 bulunmustur.

Yapilan bir baska ¢aligmada; Gardnerella vajinalis, Mycoplazma hominis ve
gram negatif anaeroplarin olusturdugu vajinal enfeksiyonlarin preterm dogum icin
risk faktorii olabilecegi agiklanmigstir(144).

Andrews ve ark.’lar1 (16) yaptiklar1 bir calismada, 24. gebelik haftasinda
genitoutiriner C.Trachomatis enfeksiyonu olan hastalarin, enfekte olmayanlara gore
preterm dogum riskinin<37 hafta icin 2 kat, <35 hafta icin 3 kat arttig1 gdosterilmistir.

Holst ve ark.’lar1 (151) yaptiklar1 kohort ¢calismasinda, Bacteroides tiirleri ile
Mycoplasma hominis enfeksiyonu ile bakteriyel vajinozisin, preterm dogum ig¢in
yiiksek risk olusturdugu gosterilmistir. Ayrica bakteriyel vajinozisin koryoamnionit
olusturan assendan enfeksiyona predispozisyon olusturdugu belirtilmisti.

Nguyen ve ark.’lar1 (152) yaptiklar1 ¢calismada 456 hastada 15-17. gebelik
haftasinda transabdominal amniosentez ile alinan amnios sivisinda Mycoplasma
hominis aragtirmiglardir. 29 hastanin amnios sivisinda M.Hominis tesbit edilmistir
(%6.4). Amnios sivisinda M.Hominis pozitif olan hastalarda preterm dogum orani
(%14.3) negatif olan hastalara gére (%3.3) daha yiiksek bulunmustur. Ikinci
trimesterde amnios sivisinda M.Hominis pozitif olmasinin preterm eylem ve dogum
riskini artirdigini bildirmislerdir.

Hay ve ark.’lar1 (153) ¢aligmasinda bakteriyel vajinozisin ikinci trimester
diisiiklerine ve preterm doguma neden oldugu vurgulanmaistir.

Kiss ve ark.’lar1 (154) gebelikte enfeksiyon taramasinin preterm dogum
riskini azaltip azaltmadigimi belirlemek i¢in yaptiklar1 prospektif, randomize
kontrollii ¢aligmada, asemptomatik vajinal enfeksiyon saptanmasi i¢in gram boyama
ile tarama yapilarak, sonuca gore calisma grubuna tedavi vermislerdir. Calisma

grubunda kontrol grubuna gore preterm dogum sayist anlamli olarak az
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bulundugunu; rutin antenatal bakima basit bir enfeksiyon programi dahil edilerek
preterm dogumda anlamli azalma saglanacagini bildirmislerdir.

Cesitli  enfeksiyonlarda preterm  dogum riski Tablo 2.7 de
gosterilmistir(155).

Sistemik enfeksiyonlarda da bakteri endotoksinleri myometrial aktiveyi
uyarmaktadir Gebelikte tedavi edilmeyen bakteriuri akut pyelonefrit nedenlerinin
%25’1ni olusturur. Akut pyelonefrit ise preterm dogum eylemi, bobrek yetmezligi,
akut respiratuar distres sendromu (ARDS), sepsis, hematolojik bozukluklar gibi ciddi

komplikasyonlara yol agabilir. Bu nedenle izlenmeli ve tedavi edilmelidir(116).

Tablo 2.7. Belirli enfeksiyonlarda preterm dogum riski (155)

Enfeksiyon Odds orani(95% giivenlik arahgr)
16 hf dncesi Bakterial vajinozis 7.55(1.8-31.7)
N.gonorrhoae 5.31(1.57-17.9)
Asemptomatik bakteriiiri 2.08(1.45-3.03)

Chlamydia trachomatis

24 haftada 2.2(1.03-4.78)

Chlamydia trachomatis

28.haftada 0.95(0.36-2.47)
Trichomonas vaginalis 1.3(1.1-1.4)
U.urealyticum 1.0(0.8-1.2)
2.3.3. Patogenez

Preterm eylemde patogenez karisiktir. Gebelik yasina gore iki alt grup ortaya
konmustur(82,143):
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A) 32. Haftadan Once Spontan Preterm Dogumlar

Siklikla klinik veya subklinik enfeksiyon bulgularina eslik ederler.
Yenidoganda uzun donem morbidite ile beraberdir. Sonraki gebeliklerde yineleme
orani daha fazladir.

B) 32. Haftadan Sonraki Spontan Preterm Dogumlar

Uterin kontraksiyon frekansinda artma ve artmis uterin hacim (hidramnios,

cogul gebelik) ile siklikla iligkilidir. Cok az olasilikla enfeksiyon ile komplikedir

2.3.4. Preterm Eylem Tanis1

Geleneksel  olarak  preterm  eylem  teshisi  tekrarlayan  uterus
kontraksiyonlariyla birlikte vajinal muayenede serviksin dilatasyonu ve
silinmesindeki degisiklikler ile konulur(132). Preterm eylemin erken tanisina yonelik
klinik belirtegler USG veya vajinal muayenede servikal degisikligin saptanmasi,
gittikce artan uterus kontraksiyon sikligi, vajinal kanama ve onceden varolan ve
gelismekte olan risk faktorlerinin birlesimidir. Bu tiir yaklasimlar erken dogumun
Ongoriistinde duyarli ve 6zgiil yontemlerdir.

Preterm dogum tehdidi tanisi alan gebelerde yapilan bir ¢aligmada en sik
goriilen belirtiler ve goriilme oranlari: uterus kontraksiyonlar1 %71, pelvik basi hissi
%50, bel agrist %47, artmig vajinal akinti %45 ve menstruasyondakine benzer
kramplar %43 olarak bildirilmistir(156). Preterm eylem tanisi i¢in eylem kriterleri
kaynaga gore farklilik gostermekle birlikte, servikal degisiklikler kesin kriterlerle
ortaya konmustur.

Serviks silinmesinin %80°nin ve dilatasyonun da 3-4 cm in {izerinde olmasi
veya membranlarin riiptiire olmasi, tokolitik ajanlarin etkinligini azaltir. Bu nedenle

preterm eylem daha erken taninmali ve etkin bir tokolitik tedaviye baglanmalidir.

Preterm Eylemin Belirtileri(143);
1)Uterin kontraksiyonlar
2)Pelviste bas1 duyusu
3)Abdominal kramplar
4)Bel agrist

5)Menstural kramp benzeri agrilar
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6)Vajinal akintinin artmasi, karekterinin degismesi, lekelenme seklinde
Kanama
Pretem Eylemde Klinik ve Pelvik Bulgular(143);
1)Agril1 kontraksiyonlar
2)Vajinal kanama
3)Serviks uteri acikligi
4)Serviks uteri uzunlugu
5)Serviks uteri kivami
6)Serviks uteri pozisyonu
7)Alt uterin segmentin genislemesi
Preterm Eylem Tam Kriterleri(143);
1. 20. gebelik haftasindan sonra, 37 hafta dolmadan baglayan dogum sancilari
+
2. Dokumante kontraksiyonlar (4/20 dk or 6/60 dk)
+
3. (a) membran riiptiirii
veya
—(b) 2 cm’den fazla servikal aciklik
veya
—(c) % 80’den fazla servikal silinme
veya

— (d) intakt membranlar ve gozlem sirasinda servikal degisiklik

2.3.5. Preterm Dogum I¢in Risk Altindaki Gebelerin Ongoriisii

Erken dogum bircok faktoriin etkilesimi sonucu meydana gelir, bundan
dolay1 erken eylem tanimi i¢in kullanilan kriterler, erken do§umu oOngdrmede
yetersizdir.
Risk-skorlama Sistemi

Yiiksek risk gruplarmin saptanmasi icin degisik risk skorlama sistemleri
gelistirilmistir. Creasy risk skorlama sistemi, en ¢ok bilinenidir. Bu sistemde gebenin
demografik ozellikleri, dykiisii, giinliik aligkanliklari, sosyoekonomik durumu ve

giincel gebelik komplikasyonlar1 dikkate alinarak 1-10 arasi puanlama yapilir. 10 ve
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daha yiiksek skorlar, preterm dogum i¢in yiiksek riskli kabul edilir. Servikal
degisiklikler de degerlendirilerek sonraki kontrollerde skorlama yinelenir. Ancak,

skorlama sistemleri basarili bulunmamistir(143).

Erken Dogum Eylemi Ongériisiinde Biyokimyasal Parametreler:

Fibronektin

Fetal zarlardaki hasar sonucu serviks ve vajene fetal fibronektin salinimi
oldugu ve bunun preterm eylemin bir goOstergesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Fibronektinler, plazma ve hiicre dis1 matriksinde bulunan glikoproteinlerdir.
Mekanik veya inflamatuar travma sonrasi, fetal fibronektin amniotik sivi ve
plasentada saptanir. Preterm eylem baslamadan 6nce fetal fibronektinin serviks ve
vajene salinacagt ve bu faktoriin saptanmasi ile preterm eylemin Onceden
belirlenebilecegi disliniilmiistiir. Normal gebelerde degeri, 50 ng/ml nin altindadir.
429 gebe lizerinde yapilan bir ¢alismada fibronektin degerinin 50-60 ng/ml. {izerinde
bulunmasi halinde, bu gebelerde %70 oraninda preterm eylem olabilecegi
saptanmistir(147,157,158). Preterm eylemi veya EMR olan gebelerin %50-93.8'inde
servikovajinal ~ Orneklerde  fetal  fibronektin, 60ng/ml’ nin  {izerinde

bulunmustur(157,158).

C- reaktif protein (CRP)

Preterm eylem etyolojisinde enfeksiyonun rolii giderek agirhik
kazanmaktadir. Enfeksiyonun bir akut faz reaktani olan CRP, hizli artan ve
yarilanma suresi kisa olan bir reaktandir. Preterm eylem nedeni ile izlenen 203
gebenin CRP degerleri, zar kiiltiirleri ve histolojik bulgular karsilagtirildiginda,
yiiksek bulunan CRP'nin amniotik sivi enfeksiyonunu ve ilk hafta i¢inde preterm

dogum riskinde artis1 gosterdigi bildirilmistir(159,160).

Alfa fetoprotein
Maternal serum alfa fetoprotein diizeyinin ikinci trimestirda artisi, preterm
erken membran riiptiirii ve preterm eylem ile iligkili bulunmustur. 3 MoM {istlindeki

artislarda bebeklerin %25°1 preterm dogmustur(141,160,161).
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Amniotik siv1 interlokin-6 diizeyleri

Preterm eylem saptanan gebelerden amniosentez ile alinan 6rneklerde IL-6
diizeyinin >11.3 ng/ml olmas1 halinde %100 duyarlilik ile, amniotik siviya
mikrobiyal invazyon oldugu gosterilmistir(160).

Amniotik siv1 glukoz diizeyi

Intraamniotik enfeksiyonun arastirilmasinda, amniotik sividaki glukoz
degerlerine bakilmis ve enfeksiyonu olanlarda anlamli sekilde diisiik diizeyler

saptanmigtir(160).

Vaiinal- servikal pH

Preterm eylem veya EMR ile komplike olgularda vajinal pH, vajen
florasindaki bozulmaya bagli olarak yiiksek bulunmustur. Bu olgulardan G. vajinalis,
trikomonas vajinalis, bakterioides, chlamydia, mikoplazma hominis, kandida

albikans ve stafilokok aureus izole edilmistir(162).

Ferritin

Ikinci ve {iciincii trimesterlerde artmus ferritin diizeyi ile erken dogum ve
pEMR arasinda iligki bulunmustur. Ayrica ferritin, erken preterm dogumlarda geg
preterm dogumlara gére daha fazla anlamli yiiksek bulunmustur. Bunun nedeninin
erken preterm dogumun daha fazla intrauterin enfeksiyona bagli oldugu ve yiikselmis

ferritin diizeyi ile iligkili oldugu ileri siirtilmiistiir(97,163-165).

Erken Dogum Eylemi Ongériisiinde Klinik Géstergeler

I.Servikal Degisiklik

Servikal degisiklikler serviksin manuel ve USG ile degerlendirilmesi yoluyla
anlasilabilir.

Serviksin Maniiel Degerlendirilmesi: Gebelik ilerledikge alt segment olusur

ve internal servikal kanal daha belirgin hale gelir. Gebeligin sonlanmasina yakin
servikal kanal kisalir ve 0S internum’da agilma goriiliir. Baz1 c¢alismalar, vajinal
muayene yonteminin preterm eylem riskinde olan kadinlar1 erken donemde tanimada
Oonemli olabilecegini gostermistir. Ancak, servikal acikligi belirlemek amaciyla

vajinal muayene yapilmasi potansiyel enfeksiyon riski tasir. Servikal muayenenin
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prematiir membran riiptiiriine neden olabilecegi de belirtilmistir. Muayeneler
sonrasinda maternal kanda PG diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Os externum kapali ise
os internum’daki degisiklikler fark edilmez(126). Servikal kriterler i¢inde en 6nemli
faktor internal os’un agik olmasidir.

34. haftadan onceki gebeliklerde servikal silinme olmasi halinde, preterm
eylem riski %25'dir. Preterm eylem ve tedavi protokoliinii belirlemede servikal
kriterler ve dolayistyla Bishop skoru oldukca yararlidir(143).

Tablo 2.8” da Bishop skorlama sistemi gosterilmistir. Bir calismada, preterm
eylemi olan Bishop skoru 4-6 6l¢iilen gebelerin %32’sinde, skoru 0-3 olanlarin ise

%78’inde gebelik 10 giinden fazla devam etmistir(166).

Tablo 2.8 . Bishop skorlama sistemi(118)

Skor 0 1 2 3
Prezente olan kismin diizeyi -3 -2 -1 +1
Aciklik(cm) Kapali 2 3-4 >5
Silinme(%) 0-39 40-59 60-79 >80
Serviks kivam Sert Orta Yumusamis --
Serviks pozisyonu Arkada Orta hat Anterior

Serviksin _Sonografik Degerlendirilmesi: Servikal degisikligin maniiel

yontemle degerlendirilerek tahmin edilmesi biiylikk oranda kisisel farklilik
gostermesine ragmen endovajinal sonografiyle servikal uzunlugun o6lgiilmesi bu
degisikligi en aza indirmektedir. Servikal kanal uzunlugu internal-eksternal os arasi
Olciilerek yapilmaktadir. 30 haftalik tekil gebeligi olan 113 kadin iizerinde c¢ift-kor
olarak endovajinal, transabdominal USG ve maniiel yontemin karsilastirildigi bir
calisma yapilmis ve endovajinal sonografi ile ortalama servikal uzunluk 40.9 mm

olarak Olclilmiistiir. Bu c¢aligmaya gore gebeligin 30. haftasinda transvajinal
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sonografi ile servikal uzunlugun 39 mm’nin altinda olmasi preterm dogum i¢in en iyi
prediktif degere sahip oldugu ve preterm dogum riskini 4 kat artirdigi bulunmustur.
Bu sinir esik deger alimarak preterm dogumlarin %76’sinin dnceden taninmasi
miimkiin olmaktadir(167).

Servikal uzunlugun degerlendirilmesinde transabdominal ve transvajinal
sonografik Olc¢limler arasinda 5 mm fark mevcuttur. Abdominal muayenede, mesane
bos oldugunda servikal kanalin taninmasi genellikle gii¢ olmakta, goriilse bile
normalden daha kisa oldugu izlenimi vermektedir. Mesane asir1 dolu iken servikal
kanal bask1 altinda kalarak normalden daha uzun bulunmaktadir. Bu nedenle vajinal
USQG, transabdominal yola tercih edilmelidir(126). Transvajinal 6l¢iim yapilirken de
mesane bos olmalidir. Orta hat sagittal planda serviks bulunur ve goriintiiniin
proksimal 1/3’line bakilarak internal os goriiliir, transduser geriye cekilerek servikse
en az basi gelecek tarzda tekrar yerlestirilir. Servikal uzunluk en az 3 kez olgiliir ve
en kisa olan1 6l¢iim i¢in alinir.

Iams ve ark.’lar1 (168) tokolizin basarili oldugu, preterm eylemdeki gebeleri
transvajinal sonografi ile degerlendirmisler ve sonografinin vajinal muayeneye gore
listlin oldugunu gostermislerdir. Bu c¢alismaya gore, 18-28. haftalarda servikal
uzunluk <25 mm (10. persantil) ise <35 hafta dogum riski 6.5 kat, <32 hafta dogum
riski 7.7 kat artarken; preterm dogum Oykiisii olan olgularda ise 35 haftadan once
preterm dogum riski 24. haftada servikal uzunluk <25 mm ise %31, 26-35 mm ise

%16, >36 mm ise %8 olarak hesaplanmistir.
I1. Uterus Kontraksiyonlar:
Bunlar hastanin algiladigi ve tokodinamometride saptanan kontraksiyonlar

olmak iizere iki baglikta incelenebilirler.

Hastanin Algiladig1 Kontraksiyonlar: Uterus aktivitesi preterm eylemin gelisecegi

hastalar1 belirlemede O6nemli bir belirtectir. Uterusun iki tip kontraktil aktivitesi
oldugu gosterilmistir. Birincisi, yiiksek frekans, diisilk amplitiidlii; digeri, yiiksek
amplitiidlii, daha wuzun aralarla olusan dalga formlaridir (Braxton Hicks

kontraksiyonlar1). Bu tip dalgalarin frekansi, gestasyonel yas arttik¢a artar. Braxton
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Hicks kontraksiyonlarinin 6zelligi diizensiz, agrisiz olmasi ve giiglerinin 10-15

mmHg arasinda degismesidir. Preterm doguma yol agmazlar.

Tokodinamometri: Hastalar tokodinamometri ile gosterilebilen kontraksiyonlarin

%15’ini ayirt edebilir. Hastanin artan uterus aktivitesini anlamasi preterm dogumun
onceden tahmin edilmesi yeterli gériinmemesinden dolay1 preterm dogum riskini
erken belirlemede duyarli olan tokodinamometri Onerilebilir. Tokodinamometrinin
ayaktan tedavi edilebilen hastalarda kullanilabilmesine ragmen tiim gebeleri
goriintiilemek i¢in ekonomik degildir. Bunun da &tesinde daha onceki c¢aligmalar
tokodinamometrinin preterm eylemin onceden tahmin edilmesinde etkili olmasina

karsilik preterm dogumda etkili olmadigin1 gostermistir(117,156,168).

I11. Vajinal Kanama

Vajinal kanama preterm dogum Oncesinde yaygin olarak goriiliir. Bir
calismada, ilk trimesterde kanamasi olan gebelerde preterm dogum riskinin arttig
gosterilmistir(169). Bu caligma vajinal kanamanin dogum agisindan gdreceli olarak

diisiik duyarlilik fakat yiiksek pozitif prediktif deger tasidigini géstermistir.

IV. Fetal Davranmis Durumundaki Degisiklikler

Fetal biyofizik parametrelerden fetal solunum hareketlerinin gebelik
prognozunu belirlemede 6nemli oldugu ileri siiriilmiistiir. Fetal solunum hareketleri
bulunan gebelerin %92’sinde gebelik 7 gilinden fazla siirmiis, fetal solunum
hareketleri saptanmayanlarin %76.8’inde gebelik 48 saat i¢inde sonu¢lanmistir(156).

Besinger ve ark.’lar1 (170), servikal degisikligi ve artmig uterus
kontraksiyonlar1 olan 50 kadinda sonografik olarak fetal solunum hareketlerini
gozlemlemislerdir. Preterm dogum Oncesinde fetal solunum hareketlerinin
izlenmemesinin 48 saat i¢inde preterm dogumun baglayacagini godstermesinin
sensitivitesi %96, spesifitesi %80, pozitif ve negatif prediktif degeri sirastyla %87 ve

%94 olarak saptanmustir.
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2.4. Spontan Gebelik Kayiplar

Spontan gebelik kayiplari, mekanik yada farmakolojik girisim olmaksizin
gebeligin 20. haftadan 6nce sonlanmasini ifade etmek i¢in kullanilan bir terimdir.

1977 yilinda diinya saglik orgiitii (WHO), gebelik iiriinliniin agirligt ve
gebelik siirecini kriter alarak yeni bir abortus tanim1 getirmistir. Bu tanima gore, 20.
gebelik haftasindan 6nce, 500 gramdan daha az embriyo veya fetus ve eklerinin,
tamaminin yada bir kisminin uterus kavitesi disina atilmasi olayina abortus
denilmektedir(118). Bazi Avrupa ulkelerinde bu sinir 1000 gramdir.

Abortus nedeniyle olan vajinal kanamalar birinci ve ikinci trimesterde olan
kanamalar arasinda ilk siray1 almaktadir. Abortuslar kanama yapmasi disinda neden
oldugu obstetrik komplikasyonlar sebebiyle de dnemli bir patolojidir.

Spontan abortuslarin ¢ogu embriyonun Sliimiinden sonraki 1 — 3 haftalarda
gerceklesir. Baslangicta desidua bazaliste kanama vardir. Implantasyon yerinde
inflamasyon ve nekroz olusur. Implantasyon yerinden ayrilan embriyo uterus i¢inde
yabanci cisim olarak algilanir ve uterin kontraksiyonlarla serviks agilir. Gebelik
irlind disar1 atilir(171).

Gebelik kesesi igerisinde sivi ve masere embriyo goriiliir. Embriyo
goriilmezse buna blighted ovum (anembriyonik gebelik) denir. Gebelik iirlinii uzun
siire digar1 atilmamigsa etrafindaki kan pihtilar1 organize olarak noduler kirmizi kitle
olusur, buna karneoz moll, kan molii veya breus molii denir. Amnion sivisinin
rezorbsiyonu sonucu kompresyona ve rezorpsiyona ugramig fetusa fetus papyraceus
denir. Tim abortus meteryallerinin histolojik incelenmesinde plesental villuslarda

dejenerasyon goriilmiistiir(172).

2.4.1. Olus Zamanina Gore Abortuslar
L.Subklinik Abortus (Belirlenemeyen Abortus): Klinik olarak tespit edilmeyen,
sadece biyokimyasal olarak gebeligin mevcudiyeti bilinen olgulardaki, zamaninda

yada birkag giin geciken menstruel kanama ile olugan abortuslardir(172).

II.LErken Abortuslar: 12. gebelik haftasinin sonuna kadar olusan abortuslardir.

Bunlarin en az yarisina kromozomal anomaliler neden olmaktadir.
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III.Ge¢ Abortuslar: 13- 20. gebelik haftasinin  sonuna kadar olusan
abortuslardir(173).

2.4.2. Olus Sekline Gore Abortuslar
L.Spontan Abortuslar:  Hicbir zorlama veya girisim (cerahi yada medikal)

olmaksizin gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce sonlanmasidir.

I1.Zorlanmis (Provoke, Induced ) Abortuslar: Bu grup kendi arasinda 2 alt guruba
ayrilir.

a) Terapotik Abortuslar: Bir gebelik olgusu annenin veya fetusun sagligini

tehdit ederek veya her ikisine de olumsuz etkiler yaparak seyir gosteriyorsa, bu tiir
olgularin 20. gebelik haftasindan 6nce zorunlu bir sekilde sonlandirilmasidir.

b) Istemli (Kriminal,Elektif ) Abortuslar: Ortada anne ve fetus agisindan

higbir tibbi sorun yokken, istenmeyen bir gebelik olgusunun 20. gebelik haftasindan
once sonlandiriimasidir. Ulkemizde 1983 yilinda ¢ikarilmis 2827 sayili kanun ile
10.gebelik haftasina kadar olan gebelikler istenmedigi taktirde yasal tahliye
yapilabilir.

2.4.3. Tamamlams Sekline Gore Abortuslar
I.LKomplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin tamamen uterus kavitesi

disina atilmasidir. Tedavide uterin kavite keskin kiiretle kontrol edilmelidir.

IL.inkomplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin bir kismmin uterus
kavitesi digina atilip, bir kismimin ise kavitede kaldigi durumdur. Doku kaybi ile
birlikte vaginal kanama ve agrili uterus kramplar1 vardir. Tedavi uterin kavitenin
bosaltilmasidir(174).

2.4.4. Klinik Seyrine Gore Abortuslar

1)Abortus imminens (Diisiik tehdidi)

2)Abortus incipiens(Onlenemeyen diisiik)

3)Missed abortuslar

4)Habituel abortuslar

5)Septik abortuslar
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I.Abortus Imminens (Diisiik tehdidi): Gebeliklerin %25’inde goriiliir. Kanama
genellikle azdir ve pelvik agr1 seklinde goriilen hafif bir agr ile birliktedir. Pelvik
muayenede serviks kapali ve silinmemistir. Diisen doku ve membran riiptiirii yoktur.
Uterus beklenen haftasina uygun biiyiikliiktedir(175). Abortus imminens vakalarinin
%50’si diisiikle sonlanir. Gebeligi devam edenlerde konjenital anomali riskinde artig
bildirilmemistir. Ancak preterm dogum, diisik dogum agirligi ve perinatal
mortalitede artmis risk bulunmustur(176). Tedavi konservatiftir. Hasta yatak
istirahatine alinir. Gerekirse sedatize edilir. Koitus ve agir fizik aktiviteden kaginma
onerilir. Izole korpus luteum yetmezligi disindaki nadir olgular disinda progesteron
preparati vermemek gerekir. Bu olgularda da kanama baglamadan tedaviye
baslanmalidir. Abortus tehditi olan D negatif kadinlar anti D immiinglobulin

almalidirlar.

II.Abortus Incipiens (Onlenemeyen diisiik): Abortus imminens semptomlari olan,
servikal yetmezligi olmayan gebede internal servikal os’un dilate olmasi ile meydana
gelir. Kanama fazladir. Ammnion zar1 yirtilmistir ve pelvik agr1 vardir(177). Bu

kosullarda abortus hemen hemen kesindir.

II1.Missed Abortus (Olii diisiik): Intrauterin fetal viabilite kaybinin oldugu ancak
fetusun uterus kavitesi disina atilmamasi in utero olarak kalmasi durumudur.Cogu
kez kahverengi vajinal akint1 vardir. Ultrasonografide fetal viabilite saptanmaz ve
takiplerde B-hCG artmaz. Tedavi uterin kavitenin keskin kiiretle bosaltilmasidir.

Ciddi koagulasyon defekti ve kanama gortilebilir(178).

IV.Habitiiel Abortuslar (Rekiirren abortuslar, tekrarlayan diisiikler):
Geleneksel olarak son menstruasyon tarihinden itibaren 20. gebelik haftasindan 6nce
klinik olarak fark edilmis 3 veya daha fazla gebelik kaybi olarak tanimlanir.
Tekrarlayan gebelik kayiplar1 yaklasik olarak her 300 gebelikte bir goriiliir. Ancak
gebelik kaybindan once fetal kalp aktivitesi saptanmissa, kadinin yasi 35’°ten fazla ise
veya ¢iftin gebelik elde etmede zorlugu varsa iki spontan abortusun sonrasinda
gebelik kaybi icin klinik arastirmaya baslanmalidir. Tekrarlayan erken gebelik kaybi
nedenleri olarak; Immunolojik faktorler % 20-50 , endokrin faktorler %17-20 ,
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anatomik faktorler %12-16 , genetik faktorler %3.5-5 , enfeksiyoz faktorler 0.5-5 ,
diger faktorler( trombotik faktorler , cevresel faktorler, erkek faktorii v.s) %10
olarak siralanabilir. Tam  bir degerlendirmeden sonra bile vakalarin yaklasik

yarisinda olasi1 bir neden bulunamaz(179).

V.Septik Abortus: Genellikle kontamine cisimle diisiik yaptirma girisimi sonucunda
ortaya c¢ikan yiiksek ates, pis kokulu kanli akinti, karin agris1 ve uterin hassasiyetle
kendini gdsteren bir tablodur. Yaygin bir enfeksiyon tablosu vardir. Metrit olagan bir
sonuctur ancak parametrit, peritonit, endokardit ve septisemi de olusabilir.

Ajan patojen ¢ogu kez E.coli, diger enterik gram (-) bakterilerdir. B hemolitik
streptokoklar, anerobik ajanlar, bacteriodes, stafilokoklar ve clostridiumlardir.
Clostridium perfinges gibi siddetli hemolitik egzotoksini olan bir ajan mevcutsa
bobrek yetmezligi hemen hemen tiim olgularda ortaya ¢ikar. Yerlesmis bir septik
abortus tablosunda ciddi hipotansiyon, oligiiri, aniiri, hemoliz, DIC, paradoksik
hipotermi ve 16kopeni goriilebilir.

Tedavide temel prensip uterusu bosaltmak ve sokla miicadele etmek,
agresif olarak parenteral antibiyotik tedavisine baslamaktir. Eger enfekte doku
alinamiyorsa adneksiyal veya myometriyal abse olusumu varsa histerektomi ve

salfingooferektemi yapmak gerekebilir.

2.4.5. insidans

Insan iireme sisteminin ¢ok énemli bir dzelligi yiiksek kayip oraniyla ¢alisan
bir sistem olmasidir. Klinik olarak fark edilmis gebeliklerin yaklagik olarak %12-
15’s1 4 ile 20. gebelik haftalar1 arasinda spontan abortus ile sonlanir. Ne var ki klinik
olarak fark edilen ve fark edilmeyen gebelikleri de hesaba kattigimizda, gergek erken
gebelik kaybi oranlar1 yasa bagli olarak 2 ile 4 kat daha fazladir. Hassas insan
koryonik gonadotropin (hCG) kitlerinin kullanildig1 ¢aligmalarda implantasyondan
sonraki gebelik kayiplarmin gercek orani % 31 olarak bulunmustur(174).

Cesitli caligsmalar spontan abortus oranlarinin Onceki obstetrik Oyki ile
degistigini gostermistir(180,181). ilk gebelikleri elektif olarak sonlandirilan ve son
gebeligi basarili bir gebelik olan kadinlarin spontan abortus riski nispeten diistiktiir

(%4-6). Aksine, oOnceki gebeligi kayip ile sonuglanan kadinlarin gelecek
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gebeliklerindeki diisiik riski (%19-24) cok daha fazladir. Klinik olarak fark edilmis
iki kaybi takip eden gebelikteki abortus riski %24, {i¢ kayiptan sonra %30, 4 kayiptan
sonra %40-50 olarak hesaplanmistir(174). Bu bilgiler tekrarlayan gebelik kayiplar
ve tedavisi hakkinda klinik ¢alisma yapmay1 gii¢lestirir. Cilinkii, 6nerilen herhangi bir
tedavi girisiminin etkinligini gosterebilmek icin, ¢ok genis hasta gruplarinda ¢aligma
yapmak gerekir(171).

Gegmisteki obstetrik Oykiisiinden bagimsiz olarak, klinik olarak taninmis
spontan gebelik kayb1 riski yasla birlikte artmaktadir.30 yasin altindaki kadinlarda
risk %7-15 iken, 40 yas sonrasi kadinlarda risk %34-52 dir(182,183). Ayn1 durum
paternal yas acisindan karsilastirildiginda, insidansi1 20 yas altinda %12 iken 40 yas

tizerinde %20 ‘e ylikselmektedir.

2.4.6. Erken Gebelik Kayiplarinda Etyoloji
Etyolojik faktorleri baslica ii¢ grupta toplayabiliriz.

1) Embriyoya (fetusa) ait faktorler

2) Maternal faktorler

3) Paternal faktorler

1) Fetusa Ait Faktorler

Ik 6-8 haftadaki spontan abortuslarin %50-80'inde fetiise ait bir genetik
bozukluk ya da bir malformasyon saptanmaktadir. 8—12. haftalar arasinda bu oran
%25'e diiger. Ortalama olarak ilk trimester diisiiklerinde kromozom anomalisi ve ona
bagli malformasyon orani1 %50'dir. Erken diisiiklerde atilan gebelik kesesi incelenirse
stk olarak kese icinde gozle goriilebilir bir embriyo bulunamaz. Buna daha once
belirtildigi gibi ‘blighted ovum’ denilmektedir.

Yapilan mikroskopik diseksiyonlarda bazen ¢ok kiicik ve anormal
embriyolar tespit edilebilmektedir. Malformasyonu olan fetiisler ge¢ gebelik
haftalarinda bile olsa uterus disina atilmaya egilimlidir(82,173).

a) Malformasyonlar

Malformasyonun nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber normal
trofoblastin implantasyonunda ortaya ¢ikan bir bozukluk oldugu diistintilmektedir.

Maternal viral hastaliklarin ve sitotoksik ilaglarin implantasyonu bozdugu iddia
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edilir. Ovum ve spermatozoadaki bir genetik bozuklugun malformasyonlarin nedeni
olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Ancak yapilan c¢aligmalarda spermatozoadaki
anomalilerin malformasyona yol agmadig1 yonii agirlik kazanmistir(184,185).

b) Kromozom ve Gen Bozukluklari

Canli dogan 200 bebekten birinde kromozom anomalisi vardir. Zigotlardaki
gercek kromozom anomalisi oran1 ¢ok daha fazladir. Ancak kromozom anomalisi
olan zigotlarin %90'dan daha fazlasi atilir. Bu dogal seleksiyon ile toplumdaki
anomali oran1 diigiiriilmeye ¢aligilir(186).

I. Kromozom Bozukluklari:

Daha ¢ok andploid (say1 anomalisi) tipte kromozom anomalisine rastlanir. ilk
trimester diisiiklerinde en ¢ok rastlanan kromozom bozuklugu trizomidir. Kromozom
anomalilerinin yaklasik %50'sini otozomal trizomi olusturur (trizomi 13, 16, 18, 21,
22 siktir). Bunu %20 vakada monozomi-X (45 XO0), %15 vakada triploidi (3n
kromozom sayis1) ve %5 vakada tetraploidi (4n kromozom sayisi) izler. Trizomiye
yol agan temel mekanizma "nondisjunction"dir (mayoz sirasinda kromozom
ciftlerinin ayrilamamasi). Ayrica anne ya da babada dengeli translokasyon veya
dengeli kromozomal inversiyon da otozomal trizomiye yol acabilir. Trizomi riski
annenin yasi arttikca artar. Triploidi nedeni ise genellikle ovumun iki sperm ile
dollenmesidir. Burada plasentada hidropik dejenerasyon (molar degisim) goriiliir. Bu
olay anne yasindan bagimsizdir. Ancak kromozom bozukluklarinin nasil abortusa yol
actigt heniiz kesin bilinmemektedir. Mitozun bazen durumu bozdugu iddia
edilmektedir. Embriyo, trofoblast ve desiduada hizla artan hiicre kitlesinin niikleik
asidinin yapiminda gerekli olan maddelerin (folik asit eksikligi, protein eksikligi,
vitamin B—12 vb) eksikligine neden oldugu ileri siiriilmiistiir(187).

I1. Gen Bozukluklar::

[zole bir mutasyon ya da poligenik (birden fazla sayida genin beraberce
bozuk olmasi) faktorler kromozom yapisini degistirmeden genetik bozukluguna yol
acabilirler (6ploid bozukluk). Bu durum daha gec haftalarda diisiik yapar ve maternal
yas arttikca risk artar(186).

¢) Fetal Anoksi

Annenin bobrek hastaliklar1 ve hipertansiyonu, dekolman, sirkumvallat

plasenta, plasenta previa, molar hastalik ve plasentanin enfeksiyonlan plasenta
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sirkiilasyonunu bozarak fetal anoksiye yol acarlar. Umbilikal kordonda meydana
gelen diiglimler ani fetal kayiplara neden olur. Annenin kalp, akciger hastaliklar1 ve
ciddi anemisi fetal anoksi yaratir(173).

d) Fetal Anemi

Rh uyusmazligi; anemi ve kalp yetmezligi yaratarak 2. trimesterde diisiige

neden olabilir(178).

2) Anneye Ait Faktorler
Anneye ait faktorler daha ziyade birinci trimester sonu ile ikinci trimester
abortuslarina sebep olur.

a) Maternal Enfeksiyonlar

Infeksiyonlar gebelik kayiplarinin potansiyel sebepleri arasinda yer almakla
beraber c¢ok tartismali bir konudur. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi’ne
(ACOG) gore enfeksiyonlar erken gebelik kayiplarinin nadir nedenlerinden
birisidir(188). Enfeksiyoz organizmalarin gebelik kaybma yol ag¢masinda
mekanizmalar halen belirsizdir. Olas1 mekanizmalar;

1. Bazi virlislerin dogrudan fetusu ve plasentay1 infekte ederek, villus
enfeksiyonu ve doku hasari ile gebelik kaybina yol agtig1 diistiniilmektedir

2. Transplesental yolla korion ve amnion sivisina gecen enfeksiyoz
ajanlar, korioamnionit tablosu olusturmakta, ac¢iga c¢ikan prostaglandinler uterin

kontraksiyonlara neden olmakta ve bunun sonucunda abortus olugmaktadir.

3. Patolojik organizmalara karsi olusan immun yanit gebelik kaybi ile
iligkili olabilir.
4. Baska bir teori ise fetusun otoimmiin olarak reddini Onleyen

mekanizmanin  enfekte olmus plasentanin taninmasmi ve enfeksiyondan
temizlenmesini Onleyerek patojen mikro organizmanin engellenmeden ¢ogalmasini
saglayabilir

Birkag 6zel enfeksiyon arastirma konusu olmustur. Ornegin Brucella abortus
ve Campylobacter fetus, sigirlarda gebelik kaybi nedeni iken, insanlarda neden
degildirler(189).

Mikoplazmalarin abortus yapan kadinlarda daha fazla bulunmasi abortus

yapabilecekleri iddiasina yol agmistir. Quinn ve ark.’lar1 (190) alt genital trakta
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yerlesmis, mycoplasma hominis ve ureoplasma urealiticumun gebelik kaybindaki
roliinii destekleyen serolojik kanitlar sunmustur. Buna karsin Temmerman ve
ark.’lar1 (191) genital mikoplazma ile spontan gebelik kaybi arsainda higbir iliski
saptamamustir, fakat gebelik kaybinin bagimsiz olarak maternal HIV-1 antikoruyla,
maternal sifilis seroreaktivitesiyle ve vajinanin B grubu streptokoklarla
kolonizasyonuyla baglantili oldugunu bildirmislerdir. Tersine, Van Benthem ve
ark.’lar1 (192) HIV ile infekte olmadan 6nce ve olduktan sonra, kadinlarda spontan
gebelik kaybi riskinin ayni oldugunu bildirmislerdir.

Akut sistemik enfeksiyonlar spontan abortusa yol agabilir. Listeria, vibrio,
salmonella ile olan enfeksiyonlarda abortus olusabilecegi iddia edilir. TORCHES
(Toksoplazma, Rubella, Sitomegaloviriis, Herpes tip 2, Sifiliz) akut enfeksiyonlar:
ilk trimesterde gegcirilirse abortusa yol agabilirler. Akut enfeksiyonu tanima kriteri;
infektif ajana karsi spesifik immiinglobulin M’ nin (Rubella IgM, CMV IgM...)
uygun gebelik haftasinda kordon kaninda yiiksek olarak saptanmasidir. Annenin aktif
enfeksiyon gecirdiginin gosterilmesi i¢in anne kaninda IgM'in titrasyonunun
arttiginin gosterilmesi gerekmektedir(193).

Chlamydia’nin abortus yapabilecegi bilinmektedir. Wilkowska ve ark.’lar
(194) yapmis olduklar1 ¢calismada 1 kez spontan abortus yapan olgular (grup I) ile 2
ya da daha ¢ok abortus yapan olgular1 (grup II); gebeligi son trimesterda olan,
abortus Oykiisii olmayan gebe olgular (kontrol) ile karsilastirmis. I[.Grupta
istatistiksel olarak anlamli olmak {izere her iki abortus grubunda Chlamydia
trachomatis pozitifligi kontrol grubundan fazla olarak bulmuslardir.

Chlamydia trachomatis enfeksiyonu, tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadinlarda yapilan bir calismada annede enfeksiyona karsi abartilmis immiin cevabi
yansitan anti-chlamydia antikorlarinin prevelansinin yiiksek bulunmasi {izerine ileri
stirilmiis, fakat daha sonra yapilan baska bir prospektif calismada anti-chlamydial
antikorlar ve tekrarlayan diisiikler arasinda bir iligki bulunamamistir(12).

Nassaji ve ark.’lart (195) yapmis olduklart calismada abortus yapan
kadinlarda brucella seropozitivitesinin normal gebeligi olan kadinlardan daha fazla
olmadigini belirtmislerdir.

Son zamanlarda diisiik riski ile bakteriyal vajinozis arasinda bir iligki ortaya

cikmistir. Yapilan bir biiyiik calismada, gestasyonun 14. haftasindan 6nce yapilan
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prenatal visitte bakteriyal vajinozis tanis1 20. gestasyonel haftadan 6nce 5 kat artmis
bir gebelik kaybi riski ile iligskili bulunmustur. Bir baska genis c¢alismada ise
bakteriyal vajinozisin erken gebelik kaybini gostermedigi, 13. gestasyonel haftadan
sonra gebelik kaybinda makul bir risk artisi ile iligkili oldugu bulunmustur(196-197).

Ayrica pyelit, apandisit gibi bazi1 akut enfeksiyonlar genel septisemi ve
ylksek ates yaparak uterus aktivitesini artirarak, abortusa neden olabilirler.

b) Anatomik Anomaliler

Kaviteyi bozan konjenital miillerien anomaliler, submiikéz ve intramural
myomlar, nadiren retrofleks wuterus gibi wuterin malpozisyonlar, gecirilmis
operasyonlar sonucu uterus duvarinda olusan skar dokusu, uterin sinesiler, 6zellikle
ikinci trimester kayiplar1 acisindan anatomik veya servikal yetmezlik gibi faktorler
abortusa neden olabilirler(198).

¢) Sistemik Hastaliklar

Hipertiroidizm, hipotiroidizm, diabetes mellitus gibi endokrin bozukluklar,
kardiovaskiiler ve renal hipertansif hastaliklar, SLE gibi bag dokusu hastaliklar
abortusa neden olabilir. Protein ve vitamin eksikliklerine yol acan beslenme
bozukluklari da sorumlu faktorlerdendir(173,199).

d ) Toksik ve Cevresel Faktorler

Birgok caligma sigara i¢imi ve diisiik riski arasindaki iliskiyi incelemistir. Bu
caligsmalar genel olarak sigara igmenin doza bagimli bir sekilde spontan diisiik riskini
artirdig1 sonucunu destekliyor; sigara igmenin yan etkileri 10 sigara/giin kadar az
sigara icenlerde belirgin hale geliyor. Sorumlu mekanizmalar belli degil fakat sigara
dumanindaki nikotin, karbondioksit, siyaniir dahil baz1 maddelerin vasokonstiktif ve

antimetabolik etkileri plasental yetmezlige yol acabilir(200,201).

Gebeligin ilk 8 haftasinda, sik alkol kullanimi hem spontan abortus, hem de
fetal anomalilere neden olabilir(202). Kline ve ark.’lar1 (203) abortus riskinin
icmeyenlerle karsilagtirildiginda haftada iki defa alkol igen kadinlarda iki katina, her
giin alkol alan kadinlarda 3 katina ¢iktig1 bildirilmistir. 546 kisi ile yapilan prospektif
bir ¢alismada; gebelik siiresince diisiik diizeyde alkol tiiketiminin anlamli abortus
riski ile iligkili olmadigini bildirmislerdir(204).

Hepsi olmamakla birlikte, maternal kafein tiiketimi ile diisiik riski arasindaki

iligkiyi inceleyen ¢ogu calisma agir kafein tiiketiminin (giinde 300mgdan fazla- 3
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fincan kahveye es deger), spontan diisiik riskinde hafif (2 kattan az) bir artis ile
iliskili oldugunu bulmustur(205,206).

Anestetik gazlar, perkloretilen (kuru temizleme solventi) ve baska organik
solventler, agir metallere maruziyet (civa, kursun), disiiklere yol ag¢gmakla
iligkilendirilmistir(207). Video gosterim terminalleri ve eslik eden elektromanyetik
alanlara maruz kalma abortus riskini attirmamaktadir(208). Isotretinoin kesinlikle
yiikselmis spontan diisiik insidansi ile iligkilidir(209).

8 ile 15.haftalar arasi embriyonun en fazla radyasyon kaynakli mental
retardasyona acik oldugu zamandir. Son kanitlar 1s1ginda, 5 rad’in altinda bir
radyasyon dozunda malformasyon, biiyiime kisitlilig1 veya diisiik agisindan artmis
bir fetal risk yoktur. Brent’e gore 20 rad degerinin altinda radyasyona maruz kalan
gebe popiilasyonunda biiyiik konjenital malformasyonlarda artis goriilmeyecektir.
Tek bir teshis amagli X 1s1n1 isleminden dolayr fetusun radyasyona maruz kalmisg
olmasi terapotik bir abortus i¢in endikasyon degildir. Tek basina hicbir teshis amaglh
islem gelismekle olan fetus veya embriyonun iyi halini anlamli diizeyde tehdit
edecek kadar radyasyon yayamaz(173,210,211).

e) Travma ve Laparotomi

Ozellikle ikinci trimesterde gebe uterusa penetran ve kiint travmalar, elektrik
soklar olast abortus nedenleridir(173). Baz1 cerrahi girisimlerde korpus
gravidarumun bozulmasi ile abortus meydana gelebilir. ilk trimester icinde yapilan
laparotomide %30 oraninda abortus olustugu bildirilmektedir. Daha ileri haftalarda
abortus orani hizla diismekte ve 16. hafta civarinda %4 olmaktadir(82,173).

f) Immunolojik Faktorler

Fetus immiinojeniktir ve gebeligin 12. haftasinda fetal HLA klas-11 antijenleri
belirirler. Gebeligin olusmasi ve giivenle siirmesi, aslinda fetal ve paternal antijenlere
karst immiin tepkisizligi degil, tam tersine maternal bir immiin tepkinin dogmasini
gerekli kilmaktadir. Immun tolerans sistemi yetersiz olan olgularda fetusun
immunolojik olarak reddedilir. Sorumlu immunolojik mekanizma gebeligin
sonlandig1 devreye bagli olarak olarak degisir. Preimplantasyon doneminde ve
implantasyonun sonuna kadar (13.giin) hiicresel immiin mekanizma erken
abortuslardan sorumludur. Kan grubu uyusmazliklarinda 6zellikle ABO, Rh, Kelly

ve subgrup uyusmazliklari abortusa neden olur. Yine anne ve babanin MHC
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(6zellikle HLA klas-11 ve HLA-B antijenleri) yakinligi ne kadar fazla ise
implantasyon sansi o kadar azalmakta ve spontan diistiklerin sayisi1 artmaktadir. Bu
kadinlar, babanin MHC antijenleri (lenfositleri) ile asilandiklar1 takdirde, anti-

paternal antikorlar olugsmakta ve diisiikler 6nlenebilmektedir(212).

3) Babaya Ait Faktorler

Abortuslarda paternal faktorler lizerinde ki arastirmalar halen yetersizdir.
Babanin oligospermisi veya hiperspermisi, sperm DNA igeriginin anormal miktarda
azalmasina yol acarak abortusa neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. Yash
gametlerle olusan gebeliklerde de abortus orani artmaktadir.

Sperm anomalilerinin veya paternal kromozom anomalilerinin abortuslarda
artisa neden olabilecegi diislinlilmektedir. Ayrica spermlerdeki DNA azliginin
abortusa neden olabilecegi belirtilmektedir. Bugiine kadar spontan gebelik kayiplar
ile agik sec¢ik iliskisi konmus tek paternal faktor spermatik kromozomal

translokasyondur(213).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calismadaki olgular 10.08.2010 tarih ve 142 sayili Etik Kurul
karar1 alindiktan sonra aydimnlatilmig onamlart alimarak 01.09.2010 ile 01.04.2011
tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart

ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine bagvuran gebeler arasindan secildi.

3.1. Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Grup I’ e preterm eylem ve/veya pEMR tanis1 alan 55 gebe dahil edildi.
Preterm eylem; > 20 ile < 37. gebelik haftasinda olan, uterus aktivitesinde artig (20
dakikada 4 kontraksiyon varlig1) bulunan, servikste en az 1-2 cm aciklik ve/veya
%80 incelme olan olgular, < 37 gebelik haftasinda kuru spekulum muayenesi ile
amniyon sivisinin gelisi gézlenenler pEMR kabul edilip calismaya alindu.

Grup II’ e onceki gebeligi ve/veya gebelikleri spontan abortus ile sonlanan
ve hi¢ yasayan ¢ocuk dogurmamis olan 51 gebe dahil edildi.

Kontrol grubu olarak da, poliklinigimize gebelik kontrol muayenesine gelen
>37. gebelik haftasindaki, mevcut gebeligi ve varsa onceki gebeliklerinde gebeligi
siirecinde preterm eylem yada abortusla sonuglanan gebeligi olmayan 51 gebe (Grup
[II) dahil edildi.

Ayrica ¢aligmaya dahil edilen olgularda mayene esnasinda servisit ya da
vajinit tespit edilenler ile mevcut gebeliginde dnceden vajinit ge¢irme Sykiisii olanlar
not edildi. Servikal konjesyon, kizariklik ve kirilganlikla beraber endoservikal
kanaldan bol mukopiiriilan akintisi olanlar, bunun yaninda servikal 6demi bulunanlar
servisit olarak kabul edildi. Vulvada yanma, kasinti, duyarlilik artis1 ile birlikte
anormal vajinal akinti, vajina duvarlarinda hiperemi, muayenede hassasiyeti olanlar
vajinit kabul edildi. Bu sikayetler ile mevcut gebeliginde doktora bagvurup vajinal
suppozutuar kullananlar da not edildi.

Uterin anomali ve/veya trombofili nedeni ile abortus yapan olgular ile
preklampsi/eklampsi nedeni ile gebeligi preterm sonlandirilan gebeler ¢alismaya

dahil edilmedi.
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Calismaya dahil edilen gebelerde asagidaki parametreler degerlendirildi.

e Yas, gravida, parite, abortus, yasayan durumu

e Boy, kilo, VKI (kg/m2)

e Egitim durumu, evlilik sayilar

e Pelvik muayene bulgular (servikal agiklik, silinme, amniyon mayi
drenaji varligi, kanama, servisit, vajinit varligi)

e Sigara i¢imi,

e Varsa oOnceki gebeliklerin obstetrik Oykiisii (abortus, preterm,
komplikasyonsuz gebelik)

e Medikal hastaliklar (Diabetus mellitus, hipertansiyon, hipo-
hipertiroidi)

e Chlamydia trachomatis prevalansi (PCR ve DFA ile)

3.2. Ornek Ahinmasi

Kriterlere uygun olan olgulardan steril spekulum muayenesi ile ornekler
alindi. Ornek alinmadan &nce steril gazli bez ile servikal giristeki mukus ve akinti
temizlendi. Ardindan steril siirlintii ¢ubugu endoservikal kanala kolumnar epitel
seviyesine dek itilip birka¢ kez rotasyon hareketi yaptirildi. Olgularin servikal
ornekleri alinirken miimkiin oldugunca c¢ok sayida kolumnar epitelyum hiicresi
icermesine dikkat edildi. Vajinal yiizeye dokunmadan siirlintii ¢cubugu geri ¢ekildi.
Her olgudan bu yontem ile DFA ve PCR calisilmasi i¢in ikiser siirlintii 6rnegi alindi.

DFA calisilmast i¢in teflon lam iizerindeki ¢ukur alani kaplayacak sekilde
siiriintii gubugu cam slaytta yuvarland1 ve ileri geri hareket ettirildi. Ornek havada
kurutuldu, sonra 5 dakika metanolle fikse edildi ve g¢alisilmak {izere Mikrobiyoloji
Anabilim Dal1 seroloji ve PCR laboratuarina gonderildi.

PCR calisilmasi igin alinan 6rnek PCR kitinin igerisinden ¢ikan steril siiriintii
cubugu ile alind1 ve kitin i¢indeki tiipe konulup c¢alisilmak {izere Mikrobiyoloji
Anabilim Dal1 seroloji ve PCR laboratuarina gonderildi.

Ornekler iki farkli yontem kullanilarak degerlendirildi. PCR tekniginde
kullanilan inhibitor etkene bagli yalanci negatifler olabilecegi goz Oniine alinarak

DFA testi de calisma kapsamina alindi. Rutin tanida en c¢ok kullanilan bu iki
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yontemden herhangi biri ile sonug pozitif saptanmasi durumunda olgu Chlamydia

trachomatis yoniinden pozitif kabul edildi.

3.3. Chlamydia trachomatis Direk Floresan Antikor Yontemi

Bu lamlar ¢alisilana kadar karanlik ortamda -20 °C’de saklandi. Calisma
yapilirken fikse edilmis 6rnek ve pozitif kontrol slaydina 25ul chlamydia cell
reagenti eklendi ve gukur alan kaplandi. Slaytlar 37 °C’de 30 dakika nemli ortamda
inkiibe edildi. Slaytlarin kurumamasina 6zen gosterildi. 1 dakika PBS (phosphate
buffer saline) banyosunda yikandi ve dokunun bulundugu kuyu etrafindaki nem
nazikce silindi. Slayt ¢ukuruna bir damla RMF (mounting sivis1) eklendi. Damlanin
istiine lamel yerlestirildi ve hava kabarciklar1 uzaklastirildi. Floresan mikroskop
kullanilarak x1000°1ik biiylitmede immersiyon yagiyla 6rnegin tamami incelendi.
Degerlendirme asamasinda 6rnegin en az 10 kolumnar epitelyum igermesine dikkat
edildi. Chlamydial organizma i¢ermeyen fakat en az 10 kolumnar hiicre igeren
(intakt veya parcalanmis) ornekler negatif olarak raporlandi. Ekstraseliiler elementer
cisimler olarak nokta seklinde, diizgiin sinirli disk yapisinda parlak elma yesil
floresan yapilar arastirildi (300nm). Ayrica retikiiler cisim varligi da degerlendirildi.
Retikiiler cisimler elementer cisimlerden 2-3 kat daha biiyiik, tam floresan veren ya
da ortasi siyah etrafinda floresan halosu olan yapilar olarak goriildii. Ornekte
bulunan elementer cismin boyut ve goriiniimiinii karsilastirmak i¢in kontrol slaydi

kullanildi. En az 10 chlamydial cismin goriildiigii 6rnekler pozitif olarak kabul edildi.

3.4. Chlamydia trachomatis Real-Time PCR Yontemi

1) Bakteriyel DNA Ekstraksiyonu
Bakteriyal DNA ekstraksiyonu Mag Attract Virus Mini M48 Kkitleri
(QIAGEN) kullanilarak BioRobot M48 otomatize sisteminde (QIAGEN) yapildi.
e Reagentlerin hazirlanmasi:
Buffer AW2: 66ml buffer AW2 igine 160 ml etanol (%96-100liik) eklendi.
Buffer AW1: 27 ml buffer AW1 i¢ine 35 ml etanol (%96-100liik) eklendi.
Proteaz: +4°C saklanan liyofilize haldeki proteaz igine 5,5 ml proteaz

resiispansiyon buffer eklendi.
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Carrier RNA: Liyofilize haldeki carrier RNA ig¢ine 1350 pl buffer AVE
eklendi.
e Reagent panelinde iireticilerin Onerileri dogrultusunda kit i¢cinde belirtildigi
sekilde uygun kuyucuklara belirtilen miktarda reagentler eklendi.
Rea L 4: 32 ml Etanol (%96-100liik)
Rea L 3: Bos
Rea L 2: 53 ml AW2
Rea L 1: 28,2 ml Isopropanol Alkol
Rea S 6: 15,5 ml Buffer AVE
Rea S 5: Bos
Rea S 4: 27 ml Buffer AW1
Rea S 3: 22.1ml buffer AL+152 pl hazirlanan carrier RNA
Rea S 2: Hazirlanan proteazdan 5.1 ml
Rea S 1: 2.6 ml MagAttract siispansiyon
e Hazirlanan reagent container uygun panele yerlestirildi.
e Uygun panele pipet uglari yerlestirildi.
e internal kontroliin hazirlanmasi
IC 20 pl
Carrier RNA 1 pl
Buffer AVE 39 ul
Hazirlanan karisim oOrnek hazirlama pleytlerinin 6. Kuyucuguna 60 pl
eklendi. Ornek hazirlama pleytleri uygun panele yerlestirildi.
e 1.5 ml’'lik mikrotiiplere transport medium icinde gelen siiriintii
orneklerinden 400 pl kondu.
e Cihazda 6rnek 400 pl, elusion volume 100 pl olacak sekilde 48 6rnek igin
ayarlandi.
e Ureticinin &nerileri dogrultusunda kit prosediiriine uygun sekilde cihaz

calistirildi ve elution buffer icinde DNA elde edildi.

2) Chlamydia trachomatis Real-Time PCR Uygulamasi
C. trachomatis Real Time PCR uygulamast fireticilerin Onerileri
dogrultusunda Artus C. trachomatis Plus RG PCR kit (QIAGEN Gmgb, D-40724
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,Hamburg) kullanilarak Rotor-Gene 6000 series (Corbett-Research, Australia)
otomatize sisteminde yapildi.

e C. trachomatis RG master mix igine 26pul magnezyum kondu. Bu
karisgtmdan 15pl hasta sayisi, pozitif ve negatif kontrol tiip sayist kadar PCR
tiiplerine dagitild.

e Kit icindeki negatif kontrole 100 pl internal kontrol eklendi. Bu karisimdan
10 pl alinarak 15pul master mix igceren PCR tiiplerine kondu.

e Kit icindeki pozitif kontrole 20ul internal kontrol eklendi. Bu karisimdan
10 pl alinarak 15pul master mix iceren PCR tiiplerine kondu.

e 15ul master mix igeren tiiplerin lizerine ¢alisma gruplarindan elde edilen
DNA orneklerinden 10 pl kondu.

e Tiipler Rotor-Gene 6000 series (Corbett-Research, Australia) cihazina
yerlestirildi.

e (Cihazda yiiklii olan Rotor-Gene 6000 Series Software siiriim 1.7 yazilim
programinda C. trachomatis programi segilerek islem baslatildi. Bu program
yardimuiyla {ireticinin 6nerileri dogrultusunda sonuglar degerlendirildi.

Bu programa gore;

Baglangic 95°C 1dk

Siklusler 95°C 11 sn

60°C 20 sn (Annealing JOE + FAM)
72°C 20 sn

45 siklus

Polimeraz zincir reaksiyonu sirasinda hedef bolge FAM ile internal kontrol
JOE ile boyanir. Bilgiler siklusun 55 derecelik aninda toplanir.

Bu sikluslar sirasinda cihaz tiip i¢indeki fluoresan boyalardan FAM artigin
ekrana bir egri seklinde yansitir. Bu egri yardimiyla cihaz otomatik olarak miktar

tayinini kopya/ml diizeyinde belirler.

3.6. Istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS 15°de degerlendirildi. Siirekli degiskenler i¢in Shapiro-
Wilk normality test uygulandi. iki grup karsilastirilmalari icin Poisson Oran testi
kullanildi. Ug grup Karsilastirilmas: i¢in Kruskal-Wallis test uygulandi. Farklilik

gosteren degiskenler icin Dunn’s c¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Belirtici
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istatistik olarak medyan ve ¢eyrek (%25 %75) degerleri verildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Pearson exact kikare, diizeltilmis exact kikare ve
Fisher exact kikare testi uygulandi. P<0.05 olasilik degerleri istatistiksel olarak

onemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

01.09.2010 ile 01.04.2011 tarihleri arasinda poliklinigimize basvuran ve
kriterlere uygun olan 157 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Grup I (Preterm eylem ve/veya EMR grubu) de 55 hasta, Grup II (Abortus
grubu) de 51 hasta, Grup III (Kontrol grubu) de ise 51 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bu hastalardan; Grup I de 4 tanesi 20 yas altinda, 39 tanesi 21-34 yas
arasinda, 12 tanesi 35 yas tizerinde; Grup II de 1 tanesi 20yas altinda, 39 tanesi 21-
34 yas arasinda, 11 tanesi 35 yas lizerinde; Grup III de 2 tanesi 20 yas altinda, 40
tanesi 21-34 yas arasinda, 9 tanesi 35 yas iizerindeydi.

Grup I de ilk gebeliginde basvuran 23 (%41.8), ikinci gebeliginde basvuran
18 (%32.7), ligiincii ve daha sonraki gebeliginde bagvuran 14 (%25.5) olgu vardi.
Grup II de ilk gebeliginde basvuran olgu yoktu. Ikinci gebeliginde basvuran 29
(%56.9), tictincii ve daha sonraki gebeliginde bagvuran 22 (%43.1) olgu vardi. Grup
IIT de ilk gebeliginde basvuran 21 (%41.2), ikinci gebeliginde bagvuran 20 (%39.2),
ticiincii ve daha sonraki gebeliginde bagvuran 10 (%19.6) olgu vardi.

Grup I de daha once hi¢ dogum yapmamis 27 gebe (49.1), bir kez dogum
yapmis 16 gebe (%29.1), iki kez dogum yapmis 8 gebe (%14.5) ve ii¢ veya daha
fazla dogum yapmus 4 gebe (%7.3) mevcuttu. Grup II de daha once hi¢ dogum
yapmamis 48 gebe (94.1), bir kez dogum yapmis 2 gebe (%3.9.1), iki kez dogum
yapmis 1 gebe (%2.0) mevcuttu. Grup III de daha 6nce hi¢ dogum yapmanus 21
gebe (41.2), bir kez dogum yapmis 20 gebe (%39.2), iki kez dogum yapmis 8 gebe
(%15.7) ve li¢ veya daha fazla dogum yapmis 2 gebe (%3.9) mevcuttu.

Grup I de daha Once abortus yapmamis 47 gebe (%85.5), bir kez abortusu
olan 8 gebe (%14.5) vardi, iki veya daha fazla abortus yapmis gebe yoktu. Grup II de
daha once bir kez abortus yapmig 30 gebe (%58.8), iki kez abortus yapmis 16 gebe
(%31.4), iic veya daha fazla abortusu olan 5 gebe (%9.8) mevcuttu. Daha 6nce
abortus yapmamis gebeler Grup II e dahil edilmedi. Grup III deki gebelerin daha
once abortusu yoktu.

Grup I de 28 hastanin (%50.9) yasayan ¢ocugu yokken, 15 hastanin (%27.3)
bir, 10 hastanin (%18.2) iki, 2 hastanin (%3.6) licveya daha fazla sayida yasayan
cocugu vardi. Grup II de ki 51 hastanin (%100) hi¢birinin yasayan ¢ocugu yoktu.
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Grup III de 21 hastanin (%41.2) yasayan ¢cocugu yokken, 20 hastanin (%39.2) bir, 8
hastanin (%15.7) iki, 2 hastanin da (%3.9) {i¢ yasayan ¢ocugu vardi. (Tablo 4.1)

Caligmaya dahil edilen hastalardan Grup I de 12 gebe (9%21.8) 29 hafta 6
giinden daha kiiciik gebelik haftasinda idi. 24 gebe (%43.6) 30 hafta ile 34 hafta 6
giin arasinda, 19 gebe de (%34.5) 35 hafta iizerinde idi. Grup II de 44 gebe (%86.3)
29 hafta 6 giinden daha kiiciik gebelik haftasinda idi. 3 gebe (%5.9) 30 hafta ile 34
hafta 6 giin arasinda, 4 gebe de (%7.8) 35 hafta iizerinde idi. Grup III deki tim
gebeler 37 hafta veya daha biiytik gebelik haftasinda idi .

Hastalardan Grup I de median boy 160cm (155-165) , Grup II de median boy
160cm (155-163.7), Grup III de median boy 160cm (155-165) olarak izlendi. Median
kilonun Grup I de 67kg (60-73), Grup II de 64kg (56-70.7) ve Grup III de 69kg
oldugu goriildii. Kontrol grubuna gére abortus grubunda kilonun daha diisiik oldugu
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. (p<0.05). Grup I de median
BMI 26.3 (24.1-28.7), Grup II de 24.9 (22.5-28.6), Grup III de 27 (24.4-29) olarak
bulundu. (Tablo 4.2)



Tablo 4.1. Demografik 6zelliklerin gruplara gore dagilimi
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Preterm +

Demografi EMR Abortus Kontrol p
k ozellikler | n=55 % n=51 % n=51 %
Yas (y1l)

<20 4 7.3 1 1,9 2 39
21-34 39 70,9 39 76,5 40 78,5 0,728

>35 12 21,8 11 21,6 9 17,6
Gravida(n)
1 23 41,8 0 0 21 41,2

<0,001
2 18 32,7 29 56,9 20 39,2
>3 14 25,5 22 43,1 10 19,6
Parite (n)
0 27 49,1 48 94,1 21 41,2
1 16 29,1 2 3,9 20 39,2
<0,001
2 14,5 0 15,7
>3 4 7.3 1 2 2 3,9
Abortus
(m) 47 |855] 0 0 51 100
0 8 | 145 30 58,8
1 <0,001
0 0 16 31,4

2 0 5 9.8
>3
Yasayan
(n)
0 28 50,9 51 100 21 41,2
1 15 27,3 0 0 20 39,2 <0,001
’ 10 18,2 0 15,7
-3 2 3,6 0 0 2 3.9




Tablo 4.2. Gruplarda boy, kilo ve BMI dagilim1
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Gruplar Medyan (%25 _%75) p
Kilo (kg)
Preterm +
67 (60_73)
EMR
0.043
Abortus 64 (56_70.7)
Kontrol 69 (62 75) *
VKI (kg/m2)
Preterm +
26.3 (24.1 28.7)
EMR
0.060
Abortus 24.9 (22.5 28.6)
Kontrol 27 (24.4 29.6)
Boy (cm)
Preterm +
160 (155_165)
EMR
0.627
Abortus 160 (155 _163.7)
Kontrol 160 (155_165)

Kilo’da Abortus grubu ile Kontrol grubu aras1 fark vardir (p<0.05*). Abortus yapan

olgularm kilolarinin daha diisiik oldugu izlendi ancak VKI agisindan istatistiksel

anlaml farklilik izlenmedi.

Gruplar 6grenim durumu agisindan karsilastirildiginda; Grup I de 13 gebe

(%23.6) ilkogretim mezunu, 26 gebe (%47.3) lise mezunu, 16 gebe (%29.1) yiiksek

ogretim mezunudur. Grup II de 11 gebe (%21.6) ilkdgretim mezunu, 30 gebe

(%58.8) lise mezunu, 10 gebe (%19.6) yiliksek 6gretim mezunudur. Grup III de 9
gebe (%17.6) ilkdgretim mezunu, 22 gebe (%43.1) lise mezunu, 20 gebe (%39.2)

ylksek 6gretim mezunudur.
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Gruplar gebelik doneminde sigara kullanimi agisindan irdelendiginde Grup I
de 5 hasta (%9.1), Grup II de 5 hasta (%9.8) ve Grup III de 2 hasta (%3.9) mevcut
gebeliklerinde sigara kullandiklar1 6grenilmistir.

Grup I de 28 gebe (9%50.9) ev hanimi1 iken 27 gebe (%49.1) ¢alisan idi. Grup
I de 26 gebe (%51) ev hanimi, 25 gebe (%49) calisan idi. Grup III de 19 gebe
(%37.3) ev hanimi, 32 gebe (%62.7) calisan idi.

Grup I deki tiim gebelerin ilk evliligi iken, Grup II de 1 gebe (%2) ve Grup
IIT de de 1 gebenin (%2) ikinci evliligi oldugu 6grenildi.(Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Gruplarin egitim durumu, sigara kullanimi, meslek ve evlilik sayisi

acisindan karsilastirmasi

PRETERM +

Dfmograﬁk EMR ABORTUS KONTROL P
ozellikler
n=55 % n=51 % n=51 %
Egitim
durumu
Yok 0 0 0 0 0 0
ilkégretim 13 23,6 11 21,6 9 17,6 0,277
Lise 26 473 30 58,8 22 43,1
universite 16 29,1 10 19,6 20 39,2
Gebelikte
sigara
kullanimi
0,5
Yok 50 90,9 46 90,2 49 96,1
Var 5 9,1 5 9,8 2 3.9
Meslek
Ev hanim 28 50.9 26 51 19 373 0,09
Cali san 27 49.1 25 49 32 62.7
Evlilik
Sayisi
0,5
1 55 100 50 98 50 98
0 0 1 2 1 2
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Grup I de tip 1 Diabetus Mellitus (DM) tanis1 olan 1 gebe (%1.8), gestasyonel
Diabetus Mellitus (GDM) olan 9 gebe (%16.4), DM u olmayan 45 gebe (%81.8)
vardi. Grup II de tip 1 DM 1 olan 2 gebe (%3.9), GDM olan 1 gebe (%2) ve DM
olmayan 48 gebe(%94.1) vardi. Grup III de ise tip | DM olan 1 (%2), GDM olan 13
(%25.5) ve DM olmayan 37 hasta (%72.5) vardi.

Gruplarda higbir hastada kronik hipertansiyon (HT) yoktu. Grup I de 5
hastada (%9.1), Grup Il de 1 hastada (%2) ve Grup III de 1 hastada (%2) gestasyonel
HT vardi. Preeklampsi ya da eklampsi tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Grup I de 4 gebede (%7.3), Grup II de 5 gebede (%9.8) ve Grup III de 1

gebede (%2) hipotiroidi mevcuttu ve bu nedenle tedavi almakta idi.

Tablo 4.4. Gruplarda DM, Gestasyonel HT ve hipotiroidisi olan hastalarin dagilim

Medikal PREEI\];igM * ABORTUS KONTROL p
hastabklar ™55 1 % | n=s1 % | n=51 | %
Diabetus
Mellitus
Tip 1 DM 1 1.8 2 3.9 1 2
0.13
Gestasyonel 9 16.4 1 2.0 13 25.5
DM
Gestasyonel
HT 5 9.1 1 2 1 2 0.126
Hipotiroidi 4 7.3 5 9.8 1 2 0.3

Hastalardan muayenede servisit tespit edilen; Grup I de 8 gebe (%14.5), Grup
II de 7 gebe (%13.7) ve Grup III de 4 gebe (%7.8) vardi. Mevcut gebeliginde vajinal
enfeksiyon Oykiisii olan veya muyenede vajinit tespit edilen hasta sayis1 Grup I de 8

(%14.5), Grup II de 4 (%7.8) ve Grup III de 2 (%3.9) idi.
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Calismaya dahil edilen 157 gebe icerisinde PCR sonucu pozitif gelen 2
olguya (%1.27), negatif gelen 155 olguya (%98.73) rastlandu.

Bu gebelerden PCR (+) olan 1 hasta (%50) 20 yas altinda, digeri 21-34 yas
arasinda idi. PCR (-) olan 6 hasta (%3.9) 20 yas altinda, 117 hasta (%75.5) 21-34 yas
arasinda ve 32 hasta (%20.6) 35 yas ilizerinde idi.

PCR (+) olan 1 gebenin mevcut gebeligi ilk gebeligi iken, diger gebenin
ikinci gebeligi idi. PCR (-) olan olgulardan 43 tane gebenin (%27.7) mevcut gebelik
ilk gebeligi, 66 gebenin (%42.6) ikinci gebeligi ve 46 gebenin de (%29.7) ligiincii ve
daha sonraki gebelikleri idi.

PCR (+) olan 1 gebe daha 6nce hi¢ dogum yapmamisken diger gebe bir kez
dogum yapmistt. PCR (-) gebeler icinde daha once hi¢ dogum yapmayan 95 gebe
(%61.3), bir kez dogum yapan 37 gebe (%23.9), iki kez dogum yapan 16 gebe
(%10.3) ve li¢ veya daha fazla dogum yapan 7 gebe (%4.5) mevcuttu.

PCR (+) olan iki hastanin da 6nceden gecirilmis abortusu yoktu. PCR (-)
grupta 96 hastanin (%61.9) abortusu yokken, 38 hastanin (%24.5) bir abortusu, 16
hastanin (%10.3) iki abortusu, 5 tanesinin de (%3.2) li¢ ve daha fazla abortusu
mevceuttu.

PCR (+) hastalardan birinin yasayan ¢ocugu yokken digerinin bir yasayan
cocugu vardi. PCR (-) olgulardan 99 tanesinin (%63.9) yasayan ¢ocugu yoktu. 34
tanesinin (%21.9) bir, 18 tanesinin (%11.6) iki, 4 tanesinin de (%2.6) ili¢ ve daha
fazla yasayan ¢ocugu vardi.

Egitim durumlarina bakildiginda PCR (+) olan iki gebe de lise mezunu idi.
PCR (-) gebelerin 33 tanesi (%21.3) ilkdgretim, 76 tanesi (%49) lise, 46 tanesi de
(29.7) liniversite mezunu idi.

Sigara kullanimina bakildiginda PCR (+) olan gebelerden biri mevcut
gebeliginde sigara kullanirken, digerinin kullanmadigi 6grenildi. PCR (-) olan
gebelerin 11 tanesinin (%7.1) gebe iken sigara kullandigi, 144 gebenin (%92.9) ise
kullanmadig1 6grenildi.

PCR (+) olan bir gebe ev hanimi iken diger gebe ¢aligmakta idi. PCR (-) olan
gebelerden 72 tanesi (%46.5) ev hanimi, 83 tanesi (%53.5) calisan idi. (Tablo 4.5)



Tablo 4.5. Demografik 6zelliklerin PCR sonuglarina gore dagilimi

Demografik PCR (4) PCR (»)
veriler n % n % P
Yas (Y1)
<20 1 50 6 3,9
21-34 1 50 117 75,5 0,08
>35 0 0 32 20,6
Gravida (n)
1 1 50 43 27,7
2 1 50 66 42,6 0,748
>3 0 0 46 29,7
Parite (n)
0 1 50 95 61,3
1 1 50 37 23,9 1,000
2 0 0 16 10,3
>3 0 0 7 4,5
Abortus (n)
0 2 100 96 61,9
1 0 0 38 24.5 0,696
2 0 0 16 10,3
>3 0 0 5 32
Yasayan (n)
0 1 50 99 63,9
1 1 50 34 21,9
2 0 0 18 11,6 1,000
>3 0 0 4 2,6
Egitim durumu
Yok 0 0 0 0
[k6gretim 0 0 33 21,3 0,497
_ Lise 2 100 76 49
Universite 0 0 46 29,7
Gebelikte
sigara kullanim
Yok 1 50 144 92,9 0,147
Var 1 50 11 7,1
Meslek
Ev hanimi 1 50 72 46.5 1,0
Caligan 1 50 83 535
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Gruplarda Chlamydia trachomatis PCR sonuglarina bakildiginda; yalnizca
Grup I de 2 hastada (%3.6) pozitiflik izlenirken, Grup II ve III de hi¢ pozitif sonuca
rastlanmadi.(p=0.329)

Tablo 4.6. Preterm + EMR, Abortus ve Kontrol gruplarinda Chlamydia trachomatis

PCR sonuclari
Gruplar PCR (4) PCR ()
n % n % p
PRETERM
+ 2 3,6 53 96,4
EMR
0,329
ABORTUS 0 0 51 100
KONTROL 0 0 51 100
60
_ 50
Z 40
-
E 30
=
a 20
T
10 i
0 ’f/
PRETEM<+EME ABORTUS EOMNTROL GRLUPLAR
EPCRPOZITIF MW PCRMEGATIF

Sekil 4.1. Preterm + EMR, Abortus ve Kontrol gruplarinda Chlamydia trachomatis
PCR sonuglar1
Preterm + EMR grubu ile kontrol grubuna PCR sonuglari agisindan
bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunamadi. Ancak iki tane
pozitif sonucun ikisinin de preterm grubunda olmasi istatistiksel olarak anlam

olusturmasa da PCR pozitifligi i¢in anlamlidir.(Tablo 4.7)




74

Tablo 4.7. Preterm + EMR grubu ile Kontrol grubunun PCR sonuglari

Gruplar PCR (4) PCR (-) p
Preterm + EMR 2 53
0,496
Kontrol 0 51

Abortus grubu ve kontrol grubunda PCR pozitif sonu¢ olmadigindan
istatistiksel olarak degerlendirme yapilamadi.

Calismaya dahil edilen 157 gebe igerisinde; mevcut gebeliginde vajinal
enfeksiyon gec¢irme Oykiisii olan veya muayene esnasinda vajinit tespit edilen 14
gebenin (%8.9) 2 tanesinde (%14.3) alinan 6rnek sonucu Chlamydia PCR (+) olarak
saptandi. Vajinal enfeksiyon saptanmayan 143 gebede (%91.1) ise sonuglar negatif
olarak geldi. (p=0.007) (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Muayenede vajinal enfekiyon varlig1 veya 0ykiisii olan ve olmayan
gebelerde PCR sonuglari

Muayenede vajinal
enfekiyon varhgi veya PCR (+) PCR (-) p
oykiisii
Var 2 12
0,007
Yok 0 143

Pelvik muayene sirasinda servisit bulgular1 olan 19 gebe (%12.1) saptandi.
Bunlardan 2 tanesinde (%10.5) PCR (+) sonu¢ saptanirken; servisit bulgularina
rastlanilmayan 138 gebenin (%87.9) higbirinde PCR (+) sonuca rastlanmadi.
(p=0.014) (Tablo 4.9)
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Tablo 4.9. Muyenede servisit bulgular1 olan ve olmayan gebelerin PCR sonuglar1

Muayenede
servisit bulgular PCR (+) PCR (-) p
Var 2 17
0,014
Yok 0 138

Calismaya dahil edilen 157 gebenin DFA sonuglarina bakildiginda; 13
tanesinde (%8.3) DFA sonucu pozitif, 144 tanesinde (%91.7) ise negatif olarak
bulundu.

DFA (+) olan 1 hasta (%7.7) 20 yas altinda, 8 hasta (%61.6) 21-34 yas
arasinda, 4 hasta (% 30.7) 35 yas tizerinde idi. DFA (-) olan 6 hasta (%4.2) 20 yas
altinda, 110 hasta (%76.3) 21-34 yas arasinda, 28 hasta (% 19.5) 35 yas lizerinde idi.

DFA (+) olan 3 hastanin (%23.1) mevcut gebelikleri ilk gebelikleri iken, 5
hastanin (%38.5) ikinci gebeligi, 5 hastanin da (%38.5) iic ve daha sonraki
gebelikleri idi. DFA (-) olan 41 hastanin (%28.5) ilk gebelikleri, 62 hastanin (%43.1)
ikinci gebelikleri, 41 hastanin (%28.5) da {li¢ ve daha sonraki gebelikleri idi.

Daha 6nce hi¢ dogum yapmamis olan DFA (+) grupta 3 olgu (%23.1), bir kez
dogum yapan 6 olgu (%46.2), iki dogum yapan 3 gebe (%23.1), ii¢ ve daha fazla kez
dogum yapan ise 1 olgu (%7.7) vardi. DFA (-) olanlarda hi¢ dogum yapmamis olan
93 gebe (%64.6), bir kez dogum yapan 32 olgu (%22.2), iki dogum yapan 13 gebe
(%9), li¢ ve daha fazla kez dogum yapan ise 6 olgu (%4.2) mevcuttu.

DFA (+) olanlarda 11 gebenin (%84.6) daha Onceden abortusu yokken, 2
tanesinin (%15.4) bir kez abortusu vardi. DFA (-) olanlarda 87 gebenin (%60.4) hig
abortusu yoktu.36 gebenin (%25) bir kez, 16 gebenin (%]11.1) iki kez, 5 gebenin de
(%3.5) lic ve daha ¢ok kez abortusu vardi.

Hig yasayan ¢ocugu olmayan DFA (+) olanlarda 3 gebe (%23.1), bir yasayant
olan 6 gebe (%46.2), iki yasayan1 olan 3 gebe (%23.1),ii¢ ve daha ¢ok yasayani olan
1 gebe (%7.7) mevcuttu. DFA (-) olanlarda hi¢ yasayan cocugu olmayan 97 olgu
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(%67.4), bir yasayani olan 29 gebe (%20.1), iki yasayan1 olan 15 (%10.4), li¢ ve
daha fazla yasayani olan 3 gebe (%2.1) vardi.

DFA (+) olanlarin 4 tanesi (%30.8) ilkogretim mezunu, 6 tanesi (%46.2) lise
mezunu ve 3 tanesi (%23.1) iiniversite mezunu idi. DFA (-) olanlarda 29 gebe
(%20.1) ilkdgretim mezunu, 72 gebe (%50) lise mezunu, 43 gebe (%29.9) tiniversite
mezunu idi.

Gebelikte sigara kullanimi1 DFA (+) olan 2 gebede (%15.4) ve DFA (-) olan
10 gebede (%6.9) mevcuttu.

DFA (+) olan 8 gebe (%61.5) ev hanimi, 5 gebe (%38.5) calisan idi.DFA (-)
olanlarda ise 65 gebe (%45.1) ev hanimi, 79 gebe (%54.9) calisandi. (Tablo 4.10)



Tablo 4.10. Demografik 6zelliklerin DFA sonuglarina gore dagilimi

Demografik DFA (+) DFA (5) P
ozellikler n % n %
Yas (v
<=20 1 7,7 6 4,2
21-34 8 61,6 110 76,3 0,52
>=35 4 30,7 28 19,5
Gravida (n)
1
3 23,1 41 28,5
>23 5 38.5 62 431 0,813
5 38,5 41 28,5
Parite (n)
0 3 23,1 93 64,6
1 6 46,2 32 22,2
2 3 23,1 13 9 0,031
Abortus (n)
0 11 84,6 87 60,4
1 2 15,4 36 25
2 0 0 16 1,1 0,272
>3 0 0 5 3,5
Yasayan (n)
(1) 3 23,1 97 67,4
) 6 46,2 29 20,1 0,033
-3 3 23,1 15 10,4
1 7,7 3 2,1
Egitim
durumu
Yok 0 0 0 0 0,644
[Ikogretim 4 30,8 29 20,1
Lise 6 46,2 72 50
universite 3 23,1 43 29,9
Gebelikte
sigara
kullanimi
Yok 11 84,6 134 93,1 0,260
Var 2 15,4 10 6,9
Meslek
hafl;l 8 61.5 65 45.1 0,385
5 38.5 79 54.9
Calisan

77
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Gruplarda Chlamydia trachomatis DFA sonuglarina bakildiginda; Grup I de 8
gebede (%14.5), Grup III de 5 gebede (%9.8) pozitiflik izlenirken, Grup II de hig

pozitif sonuca rastlanilmadi.(p=0.02)

Tablo 4.11. Preterm + EMR, Abortus ve Kontrol gruplarinda Chlamydia trachomatis

DFA sonuglari

Ln
=]

i
=]

HASTA SAYISI {n)
=] [#X]
[ ] (o]

=
o]

Gruplar DFA () DFA ()
% n % p
PRETERM
+ 14,5 47 85,5
EMR
0,02
ABORTUS 0 51 100
KONTROL 9,8 46 90,2
60

#
#
-
o

=]

PRETEM+EMR

B DFA POZITIF

ABORTUS

B DFA NEGATIF

KONTROL GRUPLAR

Sekil 4.2. Preterm + EMR, Abortus ve Kontrol gruplarinda Chlamydia trachomatis

DFA sonuglari

Preterm + EMR grubu ile kontrol grubuna DFA sonuclari ag¢isindan

bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi.

Ancak preterm grubunda yiizde olarak DFA pozitifligi daha fazla bulundu. Kontrol

grubundaki hasta sayisinin az olmasindan dolay1 istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamamastir.(Tablo 4.12)
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Tablo 4.12. Preterm + EMR grubu ile Kontrol grubunun DFA pozitif sonuglari

Gruplar N Toplam p
Pretem+EMR 3 55

0.051
Kontrol 5 51

Abortus grubu ile kontrol grubuna DFA sonuglar1 agisindan bakildiginda;
abortus grubunda DFA pozitif sonu¢ izlenmedi. Kontrol grubunda 5 gebede (%9.8)
pozitif sonug tespit edildi. Abortus grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunamadi. (p=0.056)

Tablo 4.13. Abortus grubu ile kontrol grubunun DFA sonuglari

Gruplar DFA (+) DFA (-) p
Abortus 0 51

0,056
Kontrol 5 46

Calismaya dahil edilen 157 gebe igerisinde; mevcut gebeliginde O6nceden
vajinal enfeksiyon gec¢iren veya muayene esnasinda vajinit tespit edilen 14 gebenin
(%8.9) 3 tanesinde (%21.4) alinan Ornek sonucu Chlamydia DFA (+) olarak
saptandi. Muayenede ya da Oykiide vajinal enfeksiyon bulunmayan 143 gebenin
(%91.1) ise 10 tanesinde (%7) DFA sonucu pozitif olarak bulundu. Vajinal
enfeksiyon olanlar ile olmayanlar arasinda DFA sonuglar1 acgisindan farklilik vardi.

(p<0.001)



Tablo 4.14. Vaginal enfeksiyon olanlar ile olmayanlarin DFA (+) sonuglar1

Vaginal
Enfeksiyon N Toplam P
Var 3 14
<0.001
Yok 10 143
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Pelvik muayene sirasinda servisit bulgular1 olan 19 gebe (%12.1) saptandi.

Bunlardan 9 tanesinde (%47.4) DFA (+) sonug saptanirken; 10 tanesinde (%52.6)

DFA sonucu negatif bulundu. Servisit bulgularmna rastlanilmayan 138 gebenin

(%87.9) 4 tanesinde DFA (+) sonuca rastlandi. (p<0.001) (Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Servisit bulgusu olan ve olmayan hastalarin DFA (+) sonuglar1

Servisit N Toplam p
Var 9 19
<0.001
Yok 4 138
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5. TARTISMA

Chlamydia trachomatis, hem kadin hem de erkekte cinsel temasla bulagan
hastaliklarin en sik bakteriyel nedenidir(214). Hastalarin biiyiik bir kismi
asemptomatik seyrettiginden chlamydia i¢in rezervuar gorevi gormektedir. Bu
nedenle de hastaligin tanisinda laboratuar tanis1 6nem kazanmaktadir.

Chlamydia trachomatis tanisinda kullanilan yontemler sitoloji, hiicre kiiltiirt,
antijen tayini yontemleri (direkt fluoresan antikor testi = DFA), serolojik yontemler
ve molekiiler biyoloji tani testleri (niikleik asit amplifikasyon testleri = NAAT)
seklinde siiflandirilabilir.

NAAT leri igerisinde en sik kullanilan PCR teknigi, yiliksek duyarlilik ve
Ozgiillik gostermesi nedeni ile hiicre kiiltiirii ve kiiltiir dis1 diger testlere tistiinliik
gostermektedir. Hatta C.Trachomatis tanisinda ge¢miste gold standart olarak kabul
edilen  hiicre  kiiltlirlinlin ~ yerini  giiniimiizde =~ NAAT  lerinin  aldif1
diisiiniilmektedir(215).

Chlamydia trachomatis tanisinda kullanilan diger bir yontem olan antijen
tayini yontemleri (direkt fluoresan antikor testi = DFA) de duyarliligt % 80-90,
ozgilligii % 98-99 olarak bildirilmektedir. Bu testin duyarliligi degerlendirilirken
kiiltir yontemi referans olarak alimmigtir. Halbuki PCR gibi niikleik asit
amplifikasyon yontemlerinin kiiltiire gére daha duyarli oldugu gbz Oniine alinirsa
DFA testinin duyarlilign % 80-90 1n altina diismektedir. Ayrica enfeksiyon
prevalansinin diisiik oldugu (<%S5) populasyonlarda DFA testinin duyarliligi ve
Ozgulligli azalmaktadir. Boyle populasyonlarda niikleik asit amplifikasyon
yontemleri gibi daha duyarl testlerin kullanilmasi 6nerilmektedir(216,217).

Bizim ¢alismamizda olgulardan almis oldugumuz 6rneklerde PCR ve DFA
teknigi ile C.Trachomatis varligi arastirildi. Hiicre kiiltiirii; maliyetinin yiiksek
olmasi, uygulaniginin zor olmasi, donanimli laboratuar ve deneyimli ekibe
gereksinim gostermesi nedeni ile yapilmadi.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil yaklasik olarak 4.000.000 yeni
Chlamydia trachomatis vakasimnin ortaya c¢ikmasi tahmin edilmektedir(218,219).
Chlamydia en yiiksek hiza addlesan bayanlarda ulasmaktadir(218). 18-26 yas arasi
14322 sahis iizerinde yapilan prospektif bir kohort calismasinda chlamydia

prevalanst % 4.2 bulunmustur(220). Yine aymi c¢alismada en yiiksek hiz african
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amerikan kadinlarina aitken (%14), kadinlarda prevalansin erkeklerden daha yiiksek
oldugu bulunmustur.

Literatiirde gebe kadinlarda yapilan ¢aligmalarda ise Chlamydia trachomatis
prevalansi oldukga degiskendir.

Bizim degerlendirmemizde ¢alismaya alinan tiim gebeler dikkate alindiginda
PCR sonucuna gore prevalans % 1.2 (2/157), DFA sonucuna gore ise % 8.2
(13/157) olarak bulunmustur. William ve ark.’lar1 (221) 2470 gebede ilki 16-24.
gebelik haftalar1 arasinda, ikincisi 24-30. haftalar arasinda olmak iizere iki kez
idrarda molekiiler bir yontem olan ligase chain reaction (LCR) ile C.Trachomatis
taramas1 yapmiglardir. Her iki gebelik doneminde de Chlamydia trachomatis
prevalansi % 10 olarak bulunmustur.

Silveria ve ark.’larn (222) ise 2127 gebe {lizerinde yaptiklar1 taramada
Chlamydia trachomatis prevalansin1 % 4,7 olarak bulmuslar ve C.Trachomatis tanisi
ile preterm dogum arasinda iliski saptayamamislardir. Benzer olarak Rours ve Duijts
(223) 4055 gebeden idrar 6rneklerinde PCR yontemi ile C.Trachomatis taramiglar ve
prevalanst % 3,9 olarak bulmuslardir. Karowicz ve ark.’lar1 (224) 2005-2007 yillart
arasinda preterm dogum tehditi nedeni ile hospitalize ettikleri 400 gebede yaptiklar
taramada enzim immun assay (EIA) yontemi ile C.Trachomatis pozitifligine
rastlamamuslardir.

Buna karsin Ramos ve Polettini (225) Brezilya’ da 101 gebede servikal
sekresyonda PCR ile C.Trachomatis prevalansin1 % 25,7 olarak bulmuslar ve olasi
obstetrik ve neonatal komplikasyonlar1 O©nleme i¢in taramanin Gnemini
vurgulamiglardir.

Tiirkiye’ den Yasar ve ark.’lar (226) dogumda anneden bebege Chlamydia
trachomatis gegis sikligin1 saptamak amaci ile asemptomatik 56 gebeden aldiklari
vajinal ve servikal 6rneklerin degerlendirilmesinde vajinal tasiciligt % 10,7, servikal
tastyiciligt da % 16,1 olarak bulmuslardir. Kizirgil ve ark.’lar1 (227) Firat
Universitesine basvuran 149 gebe kadinda ELISA ydntemi ile servikal Chlamydia
trachomatis enfeksiyonu arastirdi. Hastalar genitoiiriner belirti ve bulgularina gore
gruplandirildi. Semptomatik gebelerin % 16,8’ inde, asemptomatik gebelerin ise %
5,6’ sinda Chlamydia trachomatis antijeni saptandi. Biitiin gebelerde Chlamydia

trachomatis antijeni bulunma orani ise % 12,8 olarak saptand.
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Yavuz ve ark.’larmnin (228) Van yoresinde fertil ve infertil kadinlarda
Chlamydia trachomatis prevalansini arastirdiklar1 bir ¢alismada 58 infertil kadin ile
62 gebe olguyu incelemisler. Infertil hastalardan serviksden ve laparoskopik olarak
Fallop tiiplerinden ornek alinmis. Gebelerden serviks ve sezaryen esnasinda
tiplerden ornek almip DFA yontemi ile incelenmis. Infertil hastalarm ikisinde
serviks ve tiiplerde, liciinde sadece serviksde, ikisinde de sadece tliplerde olmak
lizere toplam yedisinde (% 12,06) antijen saptanirken; gebe kadinlarin tiimii sadece
serviksde olmak iizere dordiinde (% 6,4) Chlanmydia Trachomatis antijeni
saptanmustir. Kirikkale Universitesi’ nde yapilan bir baska ¢alismada ise 75°i ilk
trimesterda, 45’1 ikinci trimester ve 26’s1 da iclincii trimesterda olan 146 gebe
kadinda ELISA ile C.Trachomatis’e karsi olusan anti-Chlamydia IgG, IgM ve IgA
antikorlar1 arastirildi. Akut enfeksiyon gostergesi olarak degerlendirilen anti-
Chlamydia IgM antikorlar1 tiim gebelerin % 17,1 inde bulundu. Anti-Chlamydia
IgM prevalansi, trimesterlar, yas, gravida ve paritelere gore incelendiginde ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(229).

Son olarak Ankara’ da yapilan bir ¢calismada, yasal tahliye istemi ile bagvuran
70 ilk trimester gebede servikal siirlintiide EIA yontemi ile Chlamydia trachomatis
lipopolisakkarit antijeni (LPS) varligi arastirildi. Bir gebede (% 1,4) Chlamydia
trachomatis antijeni saptandi(230).

Chlamydia trachomatis prevalansindaki bu degiskenligi enfeksiyonun risk
faktorlerine bakarak aciklamak miimkiindiir. Risk faktorleri arasinda en Onemlisi
adelosan ya da geng erigskin olmadir. Buna ek olarak evli olmama, ge¢cmiste cinsel
yolla bulasan hastalik Oykiisiiniin olmasi, bariyer kontraseptif metodlarin
kullanilmamasi, ¢cok sayida cinsel partnerin olmasi yer almaktadir.

Caligmalardaki Chlamydia trachomatis prevalansindaki bu degiskenlik;
caligmalarin yapildigi etnik gruplarin farkliligina, bunlarin cinsel davranis sekilleri,
enfeksiyonun tespiti i¢in kullanilan tani yontemlerinin ¢esitliligi ve bu yontemlerin
duyarhiliklarinin ~ birbirinden  farkli  olmasi, iilkemizde yeterince tarama
programlarinin gelismemis olmasi, hastalarin biiyiik kisminin asemptomatik olmasi
ve semptomatik hastalarin etken gosterilmeksizin ampirik tedavi aliyor olmasina

baglanabilir.
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Gebelerde Chlamydia trachomatis enfeksiyonu varligi; preterm eylem, erken
membran riiptiirli, yenidoganda diisiik dogum agirlig1, perinatal mortalite ve spontan
abortus gibi kotii gebelik sonucglarinin goriilme riskini artirdigi diisiiniilmektedir.
Yine tedavi edilmemis anneden dogan bebeklerin % 20-50 sinde konjonktivit, % 10-
20 sinde de neonatal pnomoni gelisecegi tahmin edilmektedir(231,232).

Bizim ¢alismamizda Preterm +/-EMR grubunda prevalans PCR teknigi ile %
3,6 (2/55), DFA teknigi ile de % 14,5 (8/55) olarak bulunmustur. C.Trachomatis
enfeksiyonu varligi ile preterm eylem ya da EMR arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki bulunamamustir. Ancak preterm grubundaki DFA pozitif sonuglarin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark olusturamamasi olgu sayisinin
azligma baglanmistir. Yine g¢alismaya dahil edilen 157 gebe igerisinde PCR ile
yapilan taramada pozitifligin her ikisinin de Preterm grubunda olmasi PCR pozitifligi
acisindan anlamli olarak yorumlanmastir.

Kovacs ve ark.’lar1 (233) 6161 gebe iizerinde prospektif olarak yaptiklari
calismada Chlamydia trachomatis sikligin1 ve preterm dogumdaki roliinii arastirdilar.
Servikal siiriintiide PCR ile antijen varliginin; diisiik dogum agirligi, erken membran
riptiiriic ve preterm eylem ile iligkisini arastirdilar. Chlamydia trachomatis
prevalansini % 5,74 olarak saptadilar. Chlamydia trachomatis varligi ile diisiik
dogum agirhigt ve erken membran riiptiirii arasinda anlamh iliski bulamazken;
preterm eylem ile istatistiksel olarak anlamli iligki buldular.

Blas ve Canchihuaman (234) vyaptiklar1 ¢alismada 851 Chlamydia
trachomatis enfeksiyonu olan gebe ile 3404 tane enfeksiyon olmayan gebeyi gebelik
sonuglar1 agisindan retrospektif olarak incelediler.(Washington Universitesi’nde ilk
antenatal visitte gebeler rutin olarak Chlamydia trachomatis a¢isindan taranmakta ve
enfeksiyon tespit edilen gebe ve esine de tedavi verilmektedir). Preterm dogum ve
erken membran riiptiirii ile enfeksiyon varlig1 arasinda anlamli bir iligski saptarken;
diisik dogum agirligr ve infant 6limi ile iliski bulmadilar. Bu nedenle preterm
dogum gibi olumsuz gebelik sonuglarin1 azaltalabileceginden antenatal takipte rutin
Chlamydia trachomatis taramasini 6nerdiler. Benzer olarak Rours ve Duijts de (235)
Chlamydia trachomatis ile diisik dogum agirlig1 arasinda herhangi bir iliski

bulamazken; 32 hafta 6ncesi preterm dogum (OR 4.35[95% CI: 1.3-15.2]) ve 35
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hafta oncesi preterm dogum (OR 2.66 [95% CI 1.1, 6.5]) ile enfeksiyon varligi
arasinda Iliski saptanslardir.

Yine Rours ve ark.’larmin (236) yaptigir bir baska ¢alismada 32. gebelik
haftasindan 6nce dogum yapan gebelerin plasentalarinda PCR ile C.Trachomatis
arastirildi. 304 olgunun dahil edildigi ¢aligmada 76 plasenta (% 25) materyalinde
chlamydia tespit edildi. Histolojik olarak inflamasyon bulunan 123 plasentanin da 41
tanesinde (%54=41/76) C.Trachomatis vardi. Bu caligmada C.Trachomatis ile
plasental inflamasyon arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ote yandan Karowicz ve
ark.’lar1 (224) preterm dogum tehditi nedeni ile hospitalize ettikleri 200’ i ikinci
trimesterde ve 200’ i son trimesterde olan 400 gebede yaptiklar1 taramada servikal
striintlide enzim immun assay (EIA) yontemi ile C.Trachomatis pozitifligine
rastlamamiglardir. Bu gebelerden ilk grupta %2’ si ve ikinci grupta da % 3’ i erken
dogum yapmustir.

Bizim caligmamizda obstetrik Oykiistinde spontan abortusu olan 51 gebe
bulunmakta idi. Bu olgularda ne DFA ile ne de PCR ile Chlamydia trachomatis
enfeksiyonuna rastlanmamustir.

Literatiirde spontan abortus etyolojsinde enfeksiyonlarin rolii tartismalidir.
Brucella, Mikoplazma Hominis, Chlamydia trachomatis ve Listeria Monositogenes
gibi baz1 bakteriler; CMV, Rubella, HSV ve Parvoviriis gibi baz1 viriisler ve bir
parazit olan Toxoplasma Gondii diisiik yapan ajanlar arasinda gegse de abortus
etyolojsinde enfeksiyonlarin rolii net degildir.

Wilkowska ve ark.’lar1 (194) yapmis oldugu ¢alismada; tek spontan abortusu
olan (Grup I) 76 kadin, 2 yada daha fazla abortusu olan (Grup II) 44 kadin ve kontrol
grubu olarak da iiciincii trimesterde olan obstetrik komplikasyonu olmayan (Grup I1I)
46 gebe incelenmistir. Olgularda servikal siiriintiide PCR ile Chlamydia trachomatis
varligr arastirilmistir. Grup I de % 11.8, Grup II de % 9.1 ve Grup III de de % 2.2
oraninda yakalanmistir. Grup I ile kontrol grubunu karsilagtirdiklarinda aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuglardir (p=0,029).

Dudkiewicz ve ark.’lar1 (237) spontan abortus yapmis 144 kadin iizerinde
yaptiklar1 arastirmada servikal siirlintiide; C.Trachomatis (% 18.7), E. Coli (%9.2),
Klebsiella (% 7.6) ve Staphylococcus haemolyticus (% 7.6) izole etmisledir ve

C.Trachomatisin en sik izole edilen bakteriyel ajan oldugunu bulmuslardir.
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Choroszy-Krol ve ark.’lar1 (238) spontan abortus ile servikal Chlamydia
enfeksiyonunun birlikteliginin anlamli oldugunu vurgulamislardir. Abortusu olan
kadinlarda yaptiklar1 ¢aligmada servikal siirlintide DFA ile % 44.4 oraninda
C.Trachomatis saptarken; Zgorniak-Nowosielska ve ark.’lar1 da (239) yine abortus
yapan kadinlarda fakat hiicre kiiltiir yontemi ile % 23 oraninda C.Trachomatis
varhigini gostermislerdir.

Kishore ve ark.’lar1 (240) rekiirren spontan abortus ile Chlamydia
Trachomatis arasinda bir iligki olup olmadigini arastirmislardir. Anatomik, endokrin,
Rh uygunsuzlugu siiphesi ve kromozomal anomalisi olanlar1 ¢alisma dist birakip
bunlar disinda rekiirren abortus yapanlar1 igeren bir ¢alisma grubu olusturmuslardir.
Kontrol grubu olarak da ikinci {i¢iincii trimesterde olan gebeleri se¢mislerdir. Serum
anti-CT Ig M pozitifligi rekiirren spontan abortus grubunda % 46.5 iken kontrol
grubunda % 13.8 olarak bulmusglardir.(p<0.005)

Rastogi ve ark.’larinin (13) yapmis oldugu bir baska calismada 77 spontan
abortus yapmis gebe ile 25 indiiklenmis abortus yapan gebenin endometrial kiiretaj
materyallerinde EIA ile Chlamydia trachomatis aranmis. Spontan abortus yapanlarda
% 15.6, diger grupta % 4 oraninda tespit edilmis. Yine ayni1 gruplarda daha dnce
abortus yapmis olanlar ile ilk kez abortusu olan hastalarda oranlar % 18.1 ve % 16.1
olarak bulunmustur. Arastirmacilar Chlamydia trachomatis varliginin spontan
abortus riskini gosterdigini sOyleyebilmek i¢in daha fazla c¢aligmaya gereksinim
oldugunu vurgulamislardir.

Ote yandan Sozio ve ark.’lar1 (14) c¢alismalarinda spontan abortus ile
Chlamydia trachomatis enfeksiyonu arasinda bir iliski olmadigin1 bulmuslardir.
Chlamydia trachomatis idrarda LCR yontemi ile taranmis ve abortus anamnezi olan
grupta % 3.8 oraninda tespit edilirken kontrol grubunda % 8.5 olarak bulunmustur.
Cin’ de yapilan bir bagka calismada Grup B Streptokok, Mycoplasma ve Chlamydia
trachomatis kolonizasyonunun erken embriyonik 6liim ve spontan abortusda rolii
arastirilmistir. Bu ¢alismada da abortus yapan grupta % 8.11 Chlamydia trachomatis
saptanirken kontrol grubunda % 8.06 oraninda bulunmustur. Sonug¢ olarak
Mycoplasma’ nin abortusda roliiniin olabilecegi ancak Grup B Streptokok ve
Chlamydia trachomatis ile abortus arasinda boyle bir iliski bulamadiklarini

vurgulamiglardir(241).
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Yine abortus yapan ajanlar arasinda gosterilen Brucella i¢in yapilan bir
calismada; 81 abortus yapmis kadin ile 105 komplikasyonsuz gebeligi olan kadin
karsilastirilmig. Kanda Brucella ya karst olusmus Ig G ve M antikorlar1 EIA yontemi
ile taranmuis. Her iki grupta da Ig M pozitifligine rastlanmazken; abortus grubunda Ig
G pozitifligine % 6.2 oraninda, kontrol grubunda ise % 13.6 oraninda rastlanmustur.
Spontan abortus ile Brucella seropozitivitesinin iligkisinin olmadigi sonucuna
varmiglardir(195).

Bizim calismamizda kontrol grubu olarak olusturulan komplikasyonsuz
gebeligi olan 37 gebelik haftasim1 asmis gebelerde DFA sonucuna gore
C.Trachomatis prevalanst % 9.8 (5/51) olarak bulunurken, PCR ile pozitif sonuca
rastlanmamustir.

Chlamydial enfeksiyon klinik verdiginde erkekte en sik {iiretrit ile karsimiza
cikarken kadinda en sik servisit tablosunu olusturmaktadir. Tedavi edilmemis
chlamydial servikal enfeksiyon varliginda yaklasik % 30 oraninda PID gelismektedir
(242). C.Trachomatis’ in neden oldugu PID neticesinde de tubal infertilite riski
oldukca artmaktadir ( 243).

Bizim ¢alismamizda pelvik muayene ile servisit tanist alan 19 gebe oldu. Bu
hastalardan alinan servikal siiriintiilerde 2 hastada PCR pozitif sonuca rastlanirken;
servisiti olmayan 138 gebede hi¢ pozitif sonuca rastlanmadi (P=0.014). DFA
sonucuna gore de 19 hastanin 9° unda DFA pozitif sonu¢ alinirken; 138 servisit
olmayan gebenin sadece 4’ iinde DFA ile antijen saptanmistir (p<<0.001) .

Yapmis oldugumuz calismada pelvik muayene ile vajinit tanis1 alan veya
mevcut gebeliginde Onceden vajinit gegirme Oykiisii olan 14 gebe oldu. Bu
hastalardan alinan servikal 6rneklerde DFA ile 3 hastada (p<0.001) ve PCR ile de 2
hastada (p=0.007) Chlamydia trachomatis antijeni tespit edilmistir.

Ramos ve ark.’lar1 (225) gebe kadinlarda Chlamydia trachomatis servisit
sikligin1 saptamak i¢in yaptiklar1 caligmada servikal siirlintide PCR ile % 25.7
oraninda antijen saptamislar ve gebelerde bu yiiksek prevalanstan Gtiirii taramanin
onemini vurgulamiglardir.

Gebe kadinlarda Chlamydia trachomatis enfeksiyonunun taranmasi ile ilgili
CDC (244) ve United State Preventive Services Task Force (USPSTF) (245)

Onerileri sunlardir.
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USPSTF 24 yasinda ve daha geng olan her gebenin taranmasini, 24 yasindan
daha biiyiik olan gebelerin ise risk faktorii oldugunda taranmasini 6nermektedir. Risk
faktorii olarak ise daha dnce Chlamydia ya da diger cinsel temasla bulasan hastalik
Oykiisli olmasi, yeni ya da c¢oklu cinsel partnerinin olmasi ve gebenin hayat kadini
olmasini tanimlamaktadir.

CDC ise yas st gozetmeksizin tiim gebelerin ilk prenatal visitte
taranmasini, <25 yas ya da yukarida tanimlanan risk faktorii olanlarin; postnatal
maternal komplikasyonlar1 6nleme ve yenidogan enfeksiyonunu énleme i¢in ii¢lincii
trimesterde tekrar taranmasini, ilk taramada enfeksiyon tespit edilenlerin tedavi
verildikten 3 hafta sonra tekrar taranmasini 6nermektedir.

Ulkemizde 2005 yilindan itibaren Chlamydia trachomatis bildirimi zorunlu
hastaliklar kapsamina alinmistir. Ancak tarama agisindan bakilacak olursa gebeler
icin herhangi bir tarama programi bulunmamaktadir.

En 6nemli risk faktorii olarak gosterilen yas acisindan bakacak olursak; bizim
calismamizda PCR ile enfeksiyonu tespit ettigimiz iki hasta da sir olarak kabul
edilen 24 yas altinda idi. Ancak PCR sonucu negatif olanlarla karsilagtirmada
istatistiksel bir anlam ifade etmiyordu (p=0.08). Yine DFA ile antijen saptanan 13
hastanin ise sadece ikisi 24 yas altinda idi. Infeksiyon saptanmayanlar ile
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.5).

Gebe kadinlarda yapilan bir bagka ¢aligmada anti-Chlamydia Ig M 25 yas
altinda % 13.2° sinde, 25 yas ve lstliindeki hastalarda ise % 18.5” inde pozitif
bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (229).

Kovacs ve ark.’lar1 (233) ise preterm dogumda Chlamydia trachomatis roliinii
arastirdiklar1 ¢alismada; literatiir ile uyumlu olarak 20 yas altinda enfeksiyon hizini
% 18.4 olarak bulurken, 20 yas tizerinde % 8.1 olarak bulmuslardir (p<0.05).

Sonug olarak bizim ¢alismamizda Chlamydia trachomatis enfeksiyon varligi
ile servisit ve vajinit arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunurken; preterm

eylem, EMR ve spontan abortus ile anlamli iligki saptanamamustir.



Tablo 5.1. Cesitli ulusal ve uluslararasi yayinlarda Chlamydia trachomatis

prevalansinin karsilastirmasi

Toplum Calisilan 6rnek Teknik Prevalans
William ve ark. | Gebe 16-24 hf %10
idrar LCR
(221) Gebe 24-34 hf %10
Rours ve ark. .
Gebe Idrar PCR %3.9
(223)
Korowich ve
Gebe Serviks EIA 0
ark.(224)
Ramos ve
Gebe Serviks PCR %25.7
ark.(225)
Yasar ve Serviks %16.1
Gebe DFA
ark.(226) Vajen %10.7
Gebe
%16.8
Kizirgil ve semptom(+)
Serviks ELISA
ark.(227) Gebe
. %5.6
asemptomatik
Yavuz ve Gebe . %6.4
i Serviks DFA
ark.(228) Infertil %12.6
Noyan ve
Gebe Kan ELISA %17.1
ark.(229)
Dogan ve
Gebe Serviks EIA %1.4
ark.(230)
Kovacs ve
Gebe Serviks PCR %5.7
ark.(233)
Gebe (tim PCR %1.2
Yalt1 ve ark. Serviks
populasyon) DFA %8.2
Rours ve Preterm dogum
Plasenta PCR %25
ark.(236) yapan kadmlar
Preterm eylemi ) PCR %3.6
Yalt1 ve ark. Serviks
olan gebeler DFA %14.5
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Tablo 5.1. Cesitli ulusal ve uluslararasi yayinlarda Chlamydia trachomatis

prevalansinin karsilastirmasi.(Devami)

Toplum Calisilan 6rnek Teknik Prevalans
Tek abortus %11.8
Wilkowska ve
>2 abortus Serviks PCR %9.1
ark.(194)
miad gebe %2.2
Dudkiewicz ve | Abortus yapmis
Serviks EIA %18.7
ark.(237) kadinlar
Choroszy ve Abortus yapmis
Serviks DFA %44.4
ark.(238) kadinlar
Zgorniak ve Abortus yapmi Hiicre
s yapmis Serviks %23
ark.(239) kadinlar kiiltiird
Rekiirren abortus
Kishore ve %46.5
yapmis kadinlar Kan ELISA
ark.(240)
Gebe %13.8
] Spontan abortus ) %15.6
Rastogi ve _ Kiiretaj
Indiiklenmis ) EIA
ark.(13) materyali %4
abortus
Sozio ve Spontan abortus . %3.8
Idrar LCR
ark.(14) Kontrol %8.5
Spontan abortus %38.11
Li YH ve _ Kiiretaj
Indiiklenmis ) EIA
ark.(241) materyali %38.06
abortus
Spontan PCR 0
abortusu olan
DFA 0
Yalt1 ve ark. gebe Serviks
) PCR 0
Miad gebe
DFA 9%9.8
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6. SONUC VE ONERILER
Calismamizda gebe kadinlarda Chlamydia trachomatis prevalanst PCR
sonucuna gore % 1.2, DFA sonucuna gore ise % 8.2 olarak bulunmustur.
Caligmamizda preterm eylem tanisi alan gebelerde prevalans PCR teknigi ile
% 3.6, DFA teknigi ile de % 14.5 olarak bulunmustur.
Calismamizda Chlamydia trachomatis enfeksiyon varligi ile preterm eylem
+/- EMR arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanamamustir.

Ancak giiniimiizde Chlamydia trachomatis tanisinda PCR gold standart
teknik olarak kabul edilmektedir. 157 gebe hasta ile yaptigimiz ¢alismamizda
bu yontem ile saptanan 2 tane pozitif sonucun her ikisinin de preterm hastalar
olmasi, istatistiksel olarak fark olusturamamis olsa da klinik olarak uyaricidir.
Calismamizda Chlamydia trachomatis enfeksiyon varligi ile spontan abortus
arasinda anlamli iligki saptanamamugtir.

Calismamizda Chlamydia trachomatis ile servisit ve vajinit arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmustir.

Literatiirde Chlamydia trachomatis ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki
iligki celigkilidir.

Preterm eylem, EMR ve spontan abortuslar ile Chlamydia trachomatis
birlikteligine dikkat ¢eken yaymnlar oldugu gibi hicbir iliski gdsteremeyen
yaymlar da az degildir. Bizim ¢aligmamizda spontan abortuslar ile Chlamydia
trachomatis birlikteligine dair bir iliski her iki tarama yontemi ile de
gosterilememistir. Preterm eylemi olan gebelerde PCR yontemi ile 2 hastada,
DFA yontemi ile de 8 hastada Chlamydia trachomatis saptanmistir. Bulunan
sonuclar olgu sayisindaki yetersizlikten Otilirii istatistiksel bir  farklilik
olusturamamuistir ancak klinik olarak uyarici olabilir.

Chlamydia trachomatis cinsel yolla bulasan hastaliklarin en sik bakteriyel
nedenidir.

Chlamydia trachomatis enfeksiyonu siklikla asemptomatik gecer. Ancak
pelvik inflamatuar hastalik (PID), infertilite, kronik pelvik agr1 ve ektopik
gebelik risklerini artirarak uzun dénemde kalict sekeller birakir.

En 6nemli risk faktorleri yas (<24) ve cok eslilik olan Chlamydia trachomatis

enfeksiyonu; iilkemizde de cinsel aktivite yasinin diismiis olmasi ve gencler
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arasinda c¢ok sayida cinsel partner varligi nedeni ile gelecekteki fertilite
acisindan bir tehdit unsuru olarak goriilmelidir.

Ulkemizde Chlamydia trachomatis 2005 yilinda bildirimi zorunlu hastaliklar
kapsamina alinmistir.

Ulkemizde gebe populasyonda Chlamydia trachomatis taramasina yonelik
ulusal bir rehber bulunmamaktadir.

USPSTF ve CDC’ nin taramaya yonelik Onerileri ise olasi gebelik ve
yenidogan komplikasyonlarim1  6nlemek i¢in her gebenin taranmasi
yoniindedir.

Chlamydialar hiicre i¢i bakterileri oldugundan tamida c¢esitli zorluklar
yasanmaktadir.

Chlamydia tanisinda ge¢miste gold standart olarak goriilen hiicre kiiltiirii
yontemi; bugiin yerini daha hizli, yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip DFA
ve PCR gibi yontemlere birakmustir.

Chlamydia tanisinda giiniimiizde gold standart teknik PCR olarak kabul
edilmektedir.

Sonu¢ olarak Chlamydia varligi ile preterm eylem, EMR ve spontan
abortuslar gibi gebelik komplikasyonlarini iligkilendirebilmek i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir.
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