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Ozet

Amag: Fetal membranlar ve desiduada varhigr gosterilmis
olan potent bir anjiyogenik faktor olan vaskuler endotelyal
buyime faktorl (VEGF), plasental perflizyon ve amniyotik
membranlarin permeabilitesini diizenler. Caismamizda er-
ken membran riiptiirinde (EMR) maternal VEGF duizeylerini
arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem: Bu ileriye yonelik, randomize, kesitsel ca-
lismaya 44 EMR’li gebe dahil edildi. Gebelerin 21'i term, 230
preterm idi. Prepartum maternal plazma 6rneklerinde ELISA
yontemi ile VEGF diizeyi calisildi. Suirekli degiskenlerin de-
gerlendiriminde Mann-Whitney U testi, korelasyon analizi
icin Spearman korelasyon testi uyguland.

Bulgular: Gebelerin ortalama yas, beden kitle indeksi,
gravida, parite, gebelik haftasi ve yenidogan kilosu sirasiy-
la 26.7+4.8 yil, 27.5+3.5 kg/m? 2+1.3 adet, 0.7+0.9 adet,
35.2+4.1 hafta ve 26774802 gr idi. En uzun EMR-dogum in-
tervali 12 giindii. Ortalama maternal VEGF diizeyi 122+18.6
pg/mL idi. Term ile preterm gebelerin plazma VEGF diizeyle-
rinde anlamli bir fark yoktu. VEGF diizeyleri, beyaz kiire sayisi
ve apgar skoru ile pozitif korelasyon gosterdi.

Sonug: Maternal plazma VEGF diizeyleri ile beyaz kiire sayisi
ve apgar skoru arasindaki pozitif korelasyonun EMR patoge-
nezine olasi etkisini aydinlatmak icin yeni calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar sozciikler: Apgar skoru; erken membran riiptird; 16-
kositoz; VEGF.
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Summary

Background: Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a
potent angiogenic factor which regulates placental perfusion
and amniotic membrane permeability. In this study, we aimed
to investigate the relationship between early membrane rup-
ture (EMR) and maternal plasma levels of VEGF.

Methods: This prospective randomized cross-sectional study
was conducted with 44 pregnant women with EMR. Twenty-
three of the pregnancies were preterm and the remaining
21 were term. Prepartum maternal plasma VEGF levels were
evaluated with ELISA. The Mann-Whitney U test was used for
analysis of continuous variables and the Spearman correlation
test for relational analysis.

Results: The means of the women included in the study were
age, 26.7+4.8 years; body mass index (BMI), 27.5+3.5 kg/m2;
gravida, 2+1.3; parity, 0.7+0.9; gestational week, 35.2+4.1
weeks; and birth weight, 2677+802 gr. The longest EMR-de-
livery interval was 12 days. Mean maternal plasma VEGF level
was 122+18.6 pg/mL. There was no significant difference be-
tween VEGF levels for term and preterm pregnancies. VEGF lev-
els showed positive correlation with white blood cell count and
Apgar score.

Conclusion: New studies are needed to investigate the positive
correlation between maternal plasma VEGF levels, white blood
cell count, Apgar score, and their effects on EMR pathogenesis.

Key words: Apgar score; early membrane rupture; leucocytosis;
VEGF.
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Giris

Prematiir amniotik membran rlptiri veya diger adiy-
la erken membran riipturd (EMR) preterm dogumlarin
%30-40'Indan sorumludur.!! EMR'yi baslatan meka-
nizma hala netlik kazanmamistir. Yapilan calismalarin
c¢ogunda asendan yolla gelisen mikrobiyal invazyo-
nun amniotik membranlarin riptirinden sorumlu
oldugu dusuntlmektedir.®”! Enfektif patogenezin di-
sinda vaskdiler etiyoloji lizerinde duran calismalar da
bulunmaktadir.t-'"

Gebelik vaskdler anjiyogenezin arttigi bir strectir.'2
Vaskiler endotelyal biylime faktori (VEGF), potent
anjiyogenik bir faktordir. Primer etki yeri vaskiler en-
dotel olup, ana fonksiyonu endotelyal proliferasyon,
migrasyon ve endotelyal apopitozisin 6nlenmesi yo-
luyla neoanjiyogenezi uyarmaktir.™ Normal gebelik
icin anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler arasinda
bir dengeye ihtiyac vardir. Bu dengedeki bozulma int-
rauterin gelisme geriligi, preeklampsi, preterm eylem
gibi perinatal komplikasyonlara yol acabilmektedir.
15181 VEGF ve reseptorleri insan amnion dokusunda
da bulunmaktadir." Amniotik membran permeabili-
tesinde ve amnion volliim regilasyonunda fonksiyon
yaptiklar dustintlmektedir.?® VEGF mRNA plasen-
tal trofoblastlar ve fetal membranlarda lokalizedir.2"
Ozellikle amnion ve koryonun altindaki bag doku-
sunda ylksek oranda olmak tizere desidual glanduler
hiicrelerde tespit edilmislerdir. Desiduanin ekstravill6z
trofoblastlarinda VEGF reseptord Flt-1'in varligi goste-
rilmistir.?>?s! EMR patogenezinde VEGF'nin rol aldig
ileri stiriilmektedir." Ozellikle EMR'ye eslik eden pla-
sental vaskuler patolojilerin (coklu infarktlar ve inter-
villéz tromboz) amniotik membranlarin incelmesine
yol acarak rliptlre sebep oldugu dusiintlmektedir.¥

Bu calismada, anjiyogenik bir faktér olan VEGF'nin ma-
ternal plazma diizeylerininin EMR ile iligkisi arastirildi.

Hastalar ve Yontem

Bu ileriye yonelik, randomize, kesitsel calisma hasta-
nemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde, lokal
etik komite onayi sonrasinda, Ocak 2012-Aralik 2012
tarihleri arasinda takip edilen 44 gebe ile yapildi. Ge-
belerin 21'i term, 23'U preterm EMR tanisi ile perinato-
loji servisine yatirildi. imzali onam formlari yatis esna-
sinda alind.

Tim hastalarin kabul anlarindan itibaren obstetrik
anamnezleri alinip, beden kitle indeksleri (BKi) hesap-
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landi. Pelvik muayene ve yapilan obstetrik ultrasonog-
rafik degerlendirmenin ardindan perinatoloji klinigin-
de takibe alindilar. Aktif amnion mayisi gelenler veya
Fern ve nitrazin testi pozitif olanlar EMR kabul edile-
rek, ates ve beyaz kire takibi konuldu, profilaktik an-
tibiyoterapi baslandi. Preterm hastalara fetal akciger
maturasyon indiksiyonu icin antenatal betametazon
uygulamasi yapildi ve tokolitik ajan olarak nifedipin
kullanildi. Dogumsal anomali, cogul gebelik, inutero
olu fetus, sistemik hastalik, diyabet ve hipertansiyon-
lu olgular ¢alisma disi tutuldu. Calismadaki tim ol-
gulardan yatis rutini olarak tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tam idrar
tahlili, C-reaktif protein (CRP) istendi. TUm gebelerden
prepartum 5 cc periferik vendz kan 6rnegi alinip 2500
rpm'de 10 dakika santriflij edilerek plazmalari ayrildi.
VEGF duzeyleri ELISA (Boster Biological Technology,
USA, katalog no: EKO539) ile ¢alisilincaya kadar plaz-
ma Ornekleri -20 °C'de saklandi.

Tum veriler “SPSS for Windows 16.0" paket prog-
rami ile Dbilgisayar ortamina aktarildi. Veriler
ortalamazxstandart hata seklinde sunuldu. Sirekli
degiskenler datanin dagilim 6zelligine gore Student
t-test veya Mann-Whitney U test ile degerlendirildi.
Parametreler arasindaki iliskinin arastirilmasi ise Spe-
arman korelasyon analizi ve lojistik regresyon analizi
ile yapildi. P<0.05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Galismadaki olgularin demografik ve obstetrik 6zel-
likleri Tablo 1'de sunuldu. Gebelerin ortalama yasl
26.7+4.8 yil, gebelik haftasi 35.2+4.1 hafta idi. Pre-
term ve term gebeler arasinda BKi, gravida, parite,
hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, trombosit, CRP,
Ure, kreatinin, ALT, AST ve idrar I6kositi parametreleri
acisindan anlamli bir fark yoktu. Tiim vakalarin labora-
tuvar ozellikleri Tablo 2'de sunuldu. Preterm hastalarin
%59'u sezaryen, miad hastalarin %86’si vajinal yolla
dogum yapti. Olgularin %9'u sigara icicisi idi.

Maternal plazma ortalama VEGF diizeyi 122+18 pg/
mL idi. Sigara icmeyenlerin ortalama VEGF seviyesi
91.6£14 pg/mL iken, sigara icenlerin VEGF seviyesi
256+144 pg/mL (p=0.02) idi. VEGF seviyesi ile beyaz
klre sayisi arasinda anlamli pozitif korelasyon gozle-
dik (R=0.4, p<0.01). Regresyon analizinde beyaz kiire
ve VEGF'nin etkilesimi OR=0.7, %95 GA=0.008-0.013
ve p<0.01 dizeyinde idi. VEGF seviyesi ile apgar 0.
dakika skoru arasinda pozitif korelasyon gozledik
(R=0.35, p=0.02). Regresyon analizinde VEGF diizeyi-
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Tablo 1. Tum olgularin demografik ve obstetrik 6zellikleri

Parametre OrtalamazSS
Yas (yil) 26.7+4.8
Beden kitle indeksi (kg/m?) 27.5+£3.5
Kan basinci (mmHg) 108+11/68+9
Gravida (adet) 2+1.3
Parite (adet) 0.7+0.9
Gebelik haftasi 35.24+4.1
Biparietal cap (hafta) 35+3.6
Femur uzunlugu (hafta) 35+3.5
Abdominal ¢evre (hafta) 34.5+4
EMR-dogum intervali (glin/saat/dakika/sn) 2/2/23/9+0//23/33
Dogum kilosu (gram) 2677+120
Apgar 0. dakika skoru 8.3+0.1
EMR: Erken membran riiptdrd; SS: Standart sapma.

Tablo 2. Tim olgularin laboratuvar 6zellikleri

Parametre OrtalamazSS
Hemoglobin (gr/dL) 11.5+0.2
Beyaz kiire (K/uL) 14760+3120
Platelet x103 (hiicre/mm?) 356+105
idrar dansitesi 1013+8
idrarda l&kosit (adet) 11.8+4

C reaktif protein (mg/dL) 3.6%1.1
Aspartat aminotransferaz (U/L) 24+1.5
Alanin aminotransferaz (U/L) 15.5+1.3
Ure (mg/dL) 16.8+0.3
Kreatinin (mg/dL) 0.5%0.1

SS: Standart sapma.

nin apgar 0. dakika skorunu etkileme orani OR=0.7,
%95 GA=0.024-0.045 ve p<0.01 idi. CRP ile VEGF di-
zeyleri arasinda bir korelasyon gozlemedik. Gebelik
haftasi, EMR-dogum intervali ve BKi ile VEGF dizeyleri
arasinda da bir iliski g6zlemedik.

Tartisma

Galismamizda EMR'li gebelerde prepartum dénemde
maternal plazma VEGF dizeyleri ile maternal beyaz
kiire sayisi ve yenidogan apgar 0. dakika skoru arasin-
da pozitif korelasyon izledik. Fakat maternal plazma
VEGF duzeylerinin beyaz kiire sayisi ve apgar 0. dakika
skoruna etkisi 6nemsenmiyecek diizeyde idi.

Vaskuler endotelyal bliylime faktérii ana anjiyogenik
faktor olup, endotelyal proliferasyonun primer regi-
latortdir. Gebelik siresince trofoblastlarin proliferas-
yonu ve embriyonik damarlarin gelisimi icin VEGF ge-
reklidir.2» Membrani intakt preterm hastalarla yapilan
calismalarda maternal plazma VEGF diizeyinin eylem-
den haftalar dnce arttigi ve VEGF diizeyi yiiksek olan
hastalarda doguma kadar gegen intervalin, VEGF se-
viyesi diistik hastalara nazaran daha kisa oldugu bildi-
rilmistir."® Gebelik haftalari 23 ile 27 arasinda degisen;
preeklampsi, preterm eylem ve preterm EMR tanili 30
gebenin plasentasinda yapilan calismada; preterm
eylem ve preterm EMR'li olgularda plasental VEGF di-
zeylerinin distk oldugu, preeklamptik olgularda ise
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yiiksek oldugu rapor edilmistir.?! Savasan ve ark. da
yaptiklari ¢calismada amniotik sivi VEGF reseptor 1 ve
2'nin konsantrasyonuna bakmislardir. Preterm EMR'li
olgularin amniotik sivi VEGFR1 dizeyleri, intraamni-
otik enfeksiyondan bagimsiz olarak, preterm eylem
gelismis ama miad dogum yapan olgulardan daha du-
stik bulunmus. intraamniyotik sivida enfeksiyon/enf-
lamasyon varligi, spontan term ya da preterm eylem
durumlari amniyotik sivi VEGFR2 diizeylerini etkileme-
mis." Biz de ¢alismamizda preterm ve miad EMR olgu-
lari arasinda maternal plazma VEGF duizeyleri arasinda
bir fark gozlemedik.

Kalay ve ark. yaptiklari calismada preeklamptik ve
saglikli anneden preterm dogan yenidoganlarin kord
kaninda VEGF ve VEGFR1 diizeylerine bakmislardir.
Respiratuar distres sendrom siddetinin, VEGF diizey
disukligu ve VEGFR1 diizey yuksekligi ile iliskili go-
rindigind ve bu durumun preeklampsiden bagimsiz
oldugunu bildirmislerdir.?” Calismamizda ilging ola-
rak maternal plazma VEGF seviyesi gebelik miadi ile
bir iliski gostermezken, apgar 0. dakika skoru ile gos-
terdigi pozitif korelasyonun klinige yansiyan anlamli
bir etkisi yok idi.

Yapilan bir fare deneyinde, uterin servikse ekzojen uy-
gulanan VEGF'nin, servikal interl6kin-6 ve timor nekro-
zan faktor-alfa ekspresyonunda artisa neden oldugu ve
VEGF'nin enflamasyon tizerinden preterm eylemde rol
aldigi 6ne strdlmustir.?® Calismamizda VEGF diizeyleri
ile beyaz kiire sayisi arasinda pozitif korelasyon gozle-
dik. Ama enflamatuvar siirecin guivenilir bir gdstergeci
olan CRP ile VEGF arasinda bir iliski g6zlemedik. Bir bas-
ka calismada BKI'si 25'in altinda olan gebelerde VEGF
gen polimorfizmi ile preterm eylem arasinda ciddi bir
etkilesim gozlenmis.?! Bizim hastalarimizin ortalama
BKi'si 27.5 kg/m? idi ve BKi ile maternal VEGF diizeyleri
arasinda bir korelasyon gozlemedik. 18 preeklamptik,
15 gestasyonel hipertansiyonlu, 13 normotensif gelis-
me geriligi olan, 10 preterm dogum yapan ve 30 komp-
likasyonsuz gebeden alinan plasentalarda VEGF mRNA
ekspresyon diizeylerine bakilmis. Gestasyonel hiper-
tansiyon, gelisme geriligi ve preterm dogum olgularin-
da azalmis plasental VEGF ekspresyonu gozlenmistir.2”

Vaskuler endotelyal biiyime faktériiniin amnion per-
meabilitesini pre-B hiicre koloni stimiile edici faktor
Uzerinden etkiledigi gozlenmistir.*" Amniotik VEGF
dizeyinin sigara i¢enlerde arttigi ve VEGF'nin hipok-
si belirteci olabilecegi bildirilmistir.*? Bizim calisma
popilasyonumuzun sadece %9'u sigara icicisi idi ve
sigara icenlerin maternal plazma VEGF diizeyi sigara ic-
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meyenlerin dliizeyinden anlamli yiksek idi. Saghkh ge-
belerde mid-trimester amniotik sivi VEGF konsantras-
yonlarinin gebelik yasiyla pozitif korelasyon gosterdigi
ve maternal yas, BKi, irk, parite, sigara icimi, dogum
sekli ve dogum kilosundan etkilenmedigi bildirilmistir.
B3 Calismamizda maternal plazma VEGF duzeyleri ile
gebelik miadi arasinda bir baglanti gézlemedik.

Cahsmamizin iki kisithhidr bulunmaktadir. Bunlar; 1-
kord kani VEGF diizeylerinin bilinmemesi, 2- membran
intakt kontrol grubunun olmamasi. Bu iki kisitlihigin
asilacagi yeni calismalarin konuyu daha da aydinlata-
cagini diistinliyoruz.

Sonug olarak, genisletilmis ve kontrol grubunun bu-
lunacagdi poptlasyonlar ile yapilacak yeni ¢alismalar
VEGF'nin EMR patogenezindeki olasi rolint aydinlat-
maya yardimci olacaktir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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