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Amag: Prematiir dogum neonatal morbidite ve mortalite ile iliskili en sik rastlanan perinatal komplikasyondur. Bu
olgularin 6nceden belirlenmesi ve zamaninda mudahale ile preterm dogum ve bunula iligkili komplikasyonlar
azaltilabilir. Bu ¢alismada ikinci trimesterde genetik amniyosentez yapilan hastalarda amniyotik stvi TNF-a ve 11L-6
dizeyleri 6l¢tilerek, preterm dogum riski ile iligkisi degerlendirildi.

Materyal-metod: Galismaya esitli endikasyonlarla genetik amniyosentez yapilan 88 hasta dahil edildi. Islem sirasinda
alinan 3 cc’lik amniyotik stvida TNF-ou ve IL-6 diizeyleri calisildi. Hastalar 33 hafta ve altinda (Grup 1), 34-36 hafta
arasinda (Grup 2) ve 37 hafta ve tzerinde (Grup 3) dogum yapanlar olmak tlizere 3 gruba ayrilarak ikinci trimester
TNF-a ve 1L-6 diizeyleri kargilagtirildi.

Bulgular: Gruplarin obstetrik karakteristikleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Grup 1,2 ve 3’in TNF alfa
degetleri strastyla 39,8+4,8 pg/ml (33,5-48,0); 31,9+4,5 pg/ml (23,9-42,2); 28,0£6,1 pg/ml (11,6-39,3) saptandi
(P<0,001). Grup 1,2 ve 3’tin IL-6 degetleri sirasiyla 815,4£216,5 pg/ml (483-1000); 394,9£130,3 pg/ml (234-752);
290,1£200,8 pg/ml (59-1000) saptandi (P<0,001). Grup 1’deki tim yenidoganlar yogun bakimda takip edildi. Grup
2’deki yenidoganlarin %15,7’si; Grup 3’deki yenidoganlarin %1,69’u yogun bakim takibi gerektirdi.

Sonug: Preterm dogum yapan hastalarin etiyolojisinde amniyotik sivida artmis inflamasyon erken gebelik haftalarindan
itibaren saptanabilir. Erken ikinci trimesterde amniyotik stvida Slgiilen TNF-alfa ve IL-6 diizeylerindeki artis hastalarin
preterm dogum riski ve yeni dogan yogun bakim ihtiyaci ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Preterm Dogum; Yenidogan Yogun Bakimi; TNF a; IL-6.

Midtrimester Amniotic Fluid TNF-alpha and IL-6 Levels in the Prediction of Premature Delivery and
Admission to Neonatal Intensive Care Unit

Objective: The most common perinatal complication associated with neonatal morbidity and mortality is premature
delivery. Prediction of these cases and timely intervention can prevent premature delivery and its complications. In this
study, amniotic fluid TNF-o and IL-6 levels were measured at second trimester of pregnancy in order to investigate
their correlation with premature delivery.

Material and methods: 88 patients underwent to a genetic amniocentesis were included to the sutdy. TNF-a and IL-6
levels were measured in 3 cc sample of amniotic fluid taken during amniocentesis. Patients were divided into three
groups according to their delivery time: patients those were delivered at or before 33th week of gestation were
assigned as Group 1; patients delivered between 34-36th week of gestation were assigned Group 2; patients those
delivered at or after 37th week of gestation were assigned as Group 3. TNF-a and IL-6 levels of the groups were
compatred.

Results: The main obstetric charactetistic of the groups were not significantly different. TNF-a levels of the groups
were 39,8+4.8 pg/ml (33,5-48,0); 31,9£4,5 pg/ml (23,9-42,2) and 28,0£6,1 pg/ml (11,6-39,3), respectively (P<0,001).
IL-6 levels of the groups were 815,4+216,5 pg/ml (483-1000); 394,9£130,3 pg/ml (234-752); 290,1£200,8 pg/ml (59-
1000), tespectively (P<0,001). The all newborns of Group 1, 15,7% of the newborns in Group 2 and 1,69% of the
newborns in Group 3 were admitted to the neonatal intensive care unit.

Conclusion: The increased inflammation in the amniotic fluid in patients with premature delivery can be detected from
the earlier gestational weeks. The increase in the amniotic fluid levels of TNF-a. and 1L.-6 at early midtrimester of
pregnancy is associated with premature delivery and increased admission rate to neonatal intensive care unit.
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Celen ve ark.

Girig
Preterm dogum 37. gebelik haftasindan  6nce
gerceklesen  dogumlart  tanimlamaktadir.  Degisik

ilkelerde yapilan caligmalar géz 6ntine alindiginda,
preterm dogum insidansinin yaklastk %10 oldugu
séylenebilir.! Ote yandan gebelik takip ve bakim
hizmetlerindeki  tim  gelismelere  karsin,  gogul
gebeliklerdeki artis, 6nceden “nonviable” sayilan gebelik
haftalarinda doganlarin erken dogum olarak kaydi ve
kadinlarda gebe kalma yasinin ylkselmesi nedenleri ile
preterm dogum insidansi yillar iginde hafif bir artis
goOstermistir.>? Perinatal mortalite ve morbidite ile
birlikte cocukluk cagindaki santral sinir sistemi gelisim
bozukluklarinda en Onemli risk fakt6ri  prematiir
dogumlardir.* Neonatal mortalitenin %834 37.haftadan
6nce dogan bebeklerde ve bu kayiplarin %66’st 30.
haftadan 6nceki dogumlarda goriilmektedir.> Preterm

eylem olgularinin = %70’inde  etiyolojik  faktorler
belirlenememektedir ve bu olgular spontan preterm
eylem  olarak  tammlanmistir.  Preterm  eylem

etyolojisinde enfeksiyonun neden oldugu intrauterin
inflamasyonun roli giderek agirlik kazanmaktadir.
Genel olarak preterm eylem olgularinda patogenezde
intraamniyotik subklinik ya da aberan enfeksiyonlarla
iliskili inflamasyonun yer aldigi disiiniilmektedir.6” Ote
yandan preterm dogumla sonuglanan amniyotik
kavitede artmus inflamasyonun hangi haftada basladig
ve bu olgularin nasil tespit edilecegi konusunda yeterli
bilgi bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s1ginda bu calismada preterm dogumu
tahmin etmedeki yerini arastirmak amactyla, ikinci
trimesterde genetik amniyosentez yapian hastalarin
intraamniyotik Tumér Nekroz Faktor-alfa (TNF-a) ve
Interlokin-6  (I1.-6)  diizeyleri  6lgiildii.  Hastalarin
gebelikleri doguma kadar takip edilerek term ve preterm
doguran hastalarin sonuglari karsilagtirildi.

Materyal-Metod

Calisma Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Perinatoloji Unitesi'nde Ocak-
Haziran 2010 tarihleri arasinda gergeklestirildi Tum
hastalar ¢alisma ile ilgili bilgilendirildi ve aydinlatilmis
onamlart alindi. Calismamiz hastane etik kurulundan
onay alindiktan sontra baslatildi ve calisma siiresince
Helsinki Bildirgesi prensiplerine sadik kalindi.

Hasta segim kriterleri

Calismaya son adet tarihi ya da ilk trimester
ultrasonografik Sl¢timiine gére 16-20 haftalik gebeligi
olan ve genetik amniyosentez yapilan 105 hasta dahil
edildi. Tekiz gebelik, normal plasental yerlesim ve
normal amniyotik sivi miktart olmasi, vajinal kanama
olmamasi, maternal sistemik hastaligin  olmamasi,
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herthangi bir nedenle ilag¢ kullanimi  olmamasi,
amniyosentez Oncesi herhangi bir invaziv girisim
yapimamis olmasi, fetal anomali bulunmamasi,
amniyotik sivi renginin berrak olmast ¢alismaya dahil
etme kriterleri olarak kullanddi. Tim gebelikler doguma
kadar takip edildi. Calisma sonunda hastalar 3 gruba
ayrilde: 33 hafta ve altinda doguran hastalar Grup 1; 34-
306. haftalar arasinda dogum yapanlar Grup 2; 37 hafta
ve tzerinde dogum yapanlar Grup 3 olarak tayin edildi.
Gebelik takibinde amniyosentez sonucunda trizomi 21
saptanan (n:1), gestasyonel diabet (n:5), precklampsi
(n:5), intrauterin gelisme geriligi (n:2) ve plasenta
dekolmant (n:4) gelisen toplam 17 hasta calisma digst
birakildr.

Amniyosentez iglemi ve numunelerin alinmasi

Amniyosentez islemi steril kosullar altnda ve
ultrasonografi rehberliginde 20 gauge ebatinda igneler
kullanilarak yapildi. Tim hastalarda islem tek giris ile
gerceklestirildi. Tum hastalardan 20 cc amniyotik stvi
alindt. Alinan stvinin 3 cc’si TNF-o ve IL-6 élcimi icin
ayrildt  ve geri  kalant  kayotipleme i¢in genetik
laboratuarina gonderildi. Amniyosentez sonrasi higbir
hastada isleme baglt dustk ya da amniyotik sivi kagag:
gelismedi.

Biyokimyasal 6l¢iimler

Biyokimyasal Ol¢umler Dr. Zekai Tahir Burak Kadin
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda yapildi. Hastalardan alinan amniotik stvi
ornekleri 4000 devir/dk hizda santrifuj edildi. Alinan
ornekler 6lgim yapilana kadar -80 °C’de saklandi. TNF
o Oleimi Immulite 1000 systems, I1L-6 Ol¢imi ise
direkt olarak Immulite 2000 systems ticari Kkitleri
kullanilarak  kemiluminesans-imminometrik  deney
yontemi ile (DPC Immulite 1000, ABD) gerceklestirildi.

Istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin analizi Statistical Software Package
(SPSS  version 15.0, Chicago, IL, USA) istatistik
programt  kullanidarak  yapildi.  Verilerin ~ dagilimu
Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Veriler
ortalama * standart sapma (SD) olarak sunuldu.
Gruplarin karstlastirmasinda One-Way ANOVA, Post
hoc tukey ve Pearson ki kare testleri kullaniddi. P<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 88 hastanin 10u (%11,4) 33
hafta ve altinda; 19°u (%11,4) 34-36 hafta arasinda; 59’u
(%67) 37 hafta tzerinde dogum yaptl. Gruplarin
ortalama yas, gravida, parite, vicut kitle indeksi ve
amniyosentez haftasi degerleri arasinda anlaml farklilik
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saptanmadi (Tablo 1). Gruplarin ortalama amniyotik sivi
TNF-a ve IL-6 diizeyleri Tablo 2’de sunuldu.

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin amniyotik sivt TNF-o
ve IL-6 dizeylerinin termde doguran hastalara gore
(Grup 3) istatistiksel olarak anlamli oranda yiksek
oldugu saptandr (P<0,001). Gebelik haftast ile TNF-a
ve IL-6 duzeylerinin korelasyonuna bakildi. Her iki
belirtecin de duzeylerindeki artisin gebelik haftasinin
azalmasi ile anlamli gekilde korele oldugu saptandi.
(TNF-a: -0,517, P<0,001 ve rll-6: -0,633, P<0,001).
Hastalarin ~ yenidogan  yogun  bakim  ihtiyact
incelendiginde Grup 1°deki hastalarn  timi  (n:10);
Grup 2'deki hastalarin %15,81 (n:3); Grup 3’deki
hastalarin ise %1,7’si (n:1) yenidogan yogun bakim
ihtiyact gésterdi. Yenidogan yogun bakimda takip edilen
bebeklerin 2. trimester ortalama TNF-a ve IL-6
dizeyleri, yogun bakimda takip edilmeyen bebeklere

gore anlamlt olarak yiksek saptandi (Tablo 3)
(P<0,001).
Tartigma
Calismamizda erken ikinci trimesterde amniyotik

stvidaki - artmis  inflamasyon  belirteglerinin - spontan
preterm eylem riskini ve yenidogan yogun bakim
takibini anlaml sekilde arttirdigini saptadik. TNF-o ve
IL-6, intraamniyotik inflamasyon durumunda serum

akut faz reaktanlarindan ¢ok 6nce amniyotik stvida
artmaktadir. Bu belirteclerin taranmasi ile preterm eylem
baslamadan ve tokoliz icin yeterli zaman vatken riskli
olgular saptanabilir. Bu hastalara yakin takip, kiltar ve
antibiyoterapi, zamaninda tokoliz uygulamasi ile
preterm eylem ile iliskili komplikasyonlar 6nlenebilir.

Tam etiyolojisi bilinmese de, preterm eylem olgularinin
yarisindan  fazlasinda etiyolojik faktorin  subklinik
intrauterin enfeksiyon oldugu ve bu durumun amniyotik
siv1 ve maternal kanda sitokinlerin
konsantrasyonlarindaki  artis  ile  saptanabilecegi
bildirilmistir.> Calismamiza benzer sekilde Thomakos
ve ark’nin yakin zamandaki calismasinda 37 hafta
altinda dogum yapan hastalarin amniyotik stvi IL-6 ve
TNF o dizeylerinin termde dogum yapan kadinlara
gore anlamli oranda yiiksek oldugu bildirilmistir.10 Bir
baska akut faz reaktaninin preterm eylem ile iliskisinin
arastirildigt Ghezzi ve ark’nin caligmasinda genetik
amniyosentez strasinda (16-20. gebelik haftalarinda)
tespit edilen yiiksek C-reaktif protein (CRP) degeri ile
(>110 ng/ml) 34. gebelik haftasindan 6nce dogum
olasthginin  %80.8 duyarlilik, %069.5 o6zgillik ile
ongorilebilecegi  bildirilmistir.!  Kara ve  ark.
randomizasyonla segilen, fetal zarlarin saglam oldugu
erken dogum eylemi tanist almus toplam 74 hastanin
amniosentez stvilarinda IL-6 dizeylerini 6l¢muslerdir.!?
Amniotik stvi IL-6 diizeyi artistnin histopatolojik olarak

Tablo 1. Gruplarin obstetrik karakteristiklerinin kargsilastirilmast.

Grup 1 (N:10) Grup 2 (N:19) Grup 3 (N:59)
Ortalama®SD Ortalama®SD Ortalama*SD
(min-maks) (min-maks) (min-maks) P
Yag 30.31£7.8 (18-41) 31.6£6.1 (18-41) 32,6%6.3 (19-46) 0,57
Gravida 2.1£1.5 (1-5) 2.7£1.3 (1-6) 2,7£1.2 (1-7) 0,99
Parite 1,2+1,0 (0-3) 1,240,3 (0-3) 1,3+0.8 (0-4) 0,93
VKI (kg/m?) 22,1%4,7 (20-28) 23,3%3,1 (19-29) 26,5%4,2 (20-32,5) 0,33
Amniosentez haftas1 18,3%1,4 (16-20) 18,7£1,2 (17-20) 18,5+1,3 (16-20) 0,68
AFP (mom) 0.9£0.5 (0.7-18) 1,1+0,7 (0,8-1,7) 0.8+0.3 (0.5-1.4) 0,50
VKI: Viicut kitle indeksi, AFP: Alfa-fetoprotein
Tablo 2. Gruplarin ortalama TNF-o ve IL-6 diizeylerinin karsilastirilmast.
Grup 1 (N:10) Grup 2 (N:19) Grup 3 (N:59)
Ortalama*SD Ortalama*SD Ortalama*SD
(min-maks) (min-maks) (min-maks) P
TNF-q (pg/ml) 39,8%4,8 (33,5-48) 31,9145 (23,9-42,2) 28,0%6,1 (11,6-39,3) <0,001
IL-6 (pg/ml) 815,4+216,5 (483-1000) | 394,9+130,3 (234-752) | 290,1+200,8 (59-1000) | <0,001

Tablo 3. Yenidogan yogun bakim (YDYB) takibi gereksinimi ile amniyotik stvt TNF-a ve I11.-6 diizeyleri arasidaki iligki.

YDYB takibi gerektiren (IN:74) YDYB takibi gerektirmeyen (IN:14)
Ortalama*SD (min-maks) OrtalamatSD (min-maks) P
TNF-a (pg/ml) 37,9£6,4 (25,6-48) 28,7£5,8 (11,6-39,3) <0,001
IL-6 (pg/ml) 722,24242,0 (356-1000) 3006,2£189,9 (59-1000) <0,001
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korioamnionit tanst ile korele oldugunu ve preterm
eylemi tahmin etmede IL-6’min degerli bir belirteg
olarak kullanilabilecegini bildirmiglerdir. Ote yandan
literatiirde zit sonuglar bildiren yayimnlar da mevcuttur.

Bamberg ve ark’nin yakin zamandaki caligmasinda
ikinci trimester amniyon stvisinda 6l¢tlen I1.-6, IL-8 ve
TNF o diizeyleri ile olumsuz gebelik sonuglatt arasinda
herhangi bir iliski bulunmadigi bildirilmistir.!> Ancak bu
calismada olumsuz gebelik sonucu olan sadece 25 hasta
bulunmast ve bunlarin sadece 17’sinin preterm dogum
yapan hastalar olmasi nedeniyle gruplar arasinda
istatistiksel ~anlamliltk yakalayacak farka ulagmak
miimkiin olmayabilir.

Calismamizdaki bir diger 6nemli sonug ikinci trimester
amniyon stvisindaki yliksek IL-6 ve TNF-a dizeyleri ile
yenidogan yogun bakim ihtiyacindaki anlamli orandaki
artistir. Bu durumun yiiksek belirtecleri olan gebelerin
daha etken haftalarda dogurmast ile iliskili oldugunu
distiniyoruz. Romero ve ark. preterm eylemi olan 120
hastanin amniyotik sivisinda I11.-6 diizeylerini 6lgmusler
ve IL-6 dizeyi 11,3 ng/ml Uzerinde olan hastalarin
%82’sinde  neonatal ~ komplikasyonlarin  gelistigini
bildirmislerdir.'* Buna karsin Hasson ve ark. ikinci
trimesterde amniyotik stvi IL-6 yiiksekliginin neonatal
morbidite ya da mortalite ile iligkili olmadigint
bildirmislerdir.’> Bu konuda literatiirde kisith sayida
calisma mevcuttur, ancak calismalarin  cogunda
amniyotik sivi IL-6 ve TNF-ou yiiksekliginin preterm
dogumla iliskili oldugu bildirildigi icin bu bebeklerin

yogun bakim ihtiyacinin dogal olarak artacag
dustntlebilir. 1121617
Calismamizin  cesitli  eksik  yonleri  bulunmaktadir.

Oncelikle, elde ettigimiz sonuglar ve gruplar arasindaki
istatistiksel farklilik anlamli olsa da, gruplardaki hasta
sayilart kesin bir sonuca ulagsmak igin yeterli degildir ve
tek bir merkezin sonuglarini yansitmaktadir. Bir diger
onemli eksiklik ise IL-6 ve TNF o duzeyi yiiksek ¢ikan
hastalarda amniyotik sivi kiltiirh ya da histopatolojik
olarak korioamnionit varliginin arastirilmamis olmasidir.
Bu nedenle spontan erken dogum yapan hastalardaki
yuksek seviyelerdeki TNF o ve IL-6’nin subklinik
korioamnionit ile iligkili olabilecegini gdstermek
mumkiin olmamistir.

Sonug olarak amniyotik stvida IL.-6, TNF-a seviyelerinin
yiksekligi 37. gebelik haftasindan 6nce olan dogumlart
ongdrmede faydali bir belirteg olarak géralmektedir. Bu
yukseklik erken ikinci trimesterden itibaren saptanabilir
hale gelmektedir. Tkinci trimesterde amniyotik stvi 11.-6
ve TNF-a yiksekligi olan hastalar preterm dogum ve
yenidogan yogun bakim ihtiyact icin yitksek riskli kabul
edilerek, yakin takip, zamanli tokolitik tedavi ve
yenidogan yogun bakim dnitesi olan merkezlerde
dogumlari saglanarak perinatal mortalite oranlart

255

azaltilabilir. Sonuglarimizin  dogrulanmasi igin daha
genis Olcekli ve ¢ok merkezli calismalarin yapilmasina
ihtiya¢ vardir.
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