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ÖZET 

Erken membran rüptürü (EMR) nedeniyle gelişen preterm doğum 

prematüriteye bağlı mortalite ve morbiditenin önemli nedenleri arasındadır. EMR’ 

nin fizyolojik ve patolojik mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır. Son 

çalışmalar genital trakt enfeksiyon ve inflamasyonunun preterm doğum 

patogenezinde; tümör nekrozan faktör (TNF) ve interlökin (IL) gibi proinflamatuar 

sitokinler ile vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi angiogenik faktörler 

üzerinden rol oynadığını göstermiştir. Biz de çalışmamızda inflamatuar bir süreç olan 

EMR’ de IL-1beta, TNF-alfa ve VEGF düzeylerini maternal ve kordon kanı 

plazmasında araştırmayı amaçladık.     

Bu prospektif, randomize, kesitsel çalışma Fırat Üniversitesi Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ nde 85 gebe ile yapıldı. Hastalar miad ve membran 

rüptürüne göre 4 gruba ayrıldı. Bu 85 gebenin ortalama yaş, gravida ve gebelik 

haftası sırasıyla 28,2±5,9 yıl, 2,5±1,7 adet ve 36±3,6 hafta idi.  

EMR olan ve olmayan vakaların maternal ve kordon plazma IL-1beta, TNF- 

alfa ve VEGF düzeyleri kıyaslandığında; EMR grubunda hem maternal hem de 

kordon plazma IL-1beta düzeyleri anlamlı düşük, TNF-alfa anlamlı yüksek ve VEGF 

için anlamlı bir fark yok idi. Maternal ve kordon plazma düzeyleri bu üç sitokin için 

kıyaslandığında; TNF-alfa sadece EMR olan kordon plazmasında maternal düzeyden 

yüksek iken, VEGF ise tüm vakaların kordon plazmalarında maternal düzeyden 

anlamlı yüksek idi.  VEGF kordon plazma düzeyi ile anne yaşı minimal ilişki 

gözledik (RR=0,8  %95 CI= 10,36- 13,04; p<0,01).  

Sonuç olarak çalışmamızda, EMR grubunda TNF-alfa düzeylerinin 

yüksekliği EMR’de inflamatuar bir süreç olduğuna işaret etti. VEGF kordon plazma 

düzeyinin yüksek olması ise, üretim kaynağının plasental ya da fetal olabileceğini 

düşündürdü. Sonuçlarımızın tartışılabilmesi için daha geniş popülasyonlu çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Erken membran rüptürü, erken doğum, interlökin, tümör 

nekrozan faktör, vasküler endotelyal büyüme faktörü 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE PLASMA LEVELS OF IL-β, TNF-α AND VEGF 

IN EARLY MEMBRANE RUPTURE 

Preterm delivery due to early membrane rupture (EMR) is one of the major 

etiologic factor of neonatal morbidity and mortality. The physiopathology of EMR is 

not clear yet. Recent studies indicates the relationship between preterm delivery and 

genital tract infection-inflammation via proinflammatory cytokines like tumor 

necrosis factor (TNF) and interleukin (IL) and angiogenic factors like vascular 

endothelial growth factor (VEGF). In this study, we aimed to investigate the 

relationship between EMR and maternal and cord blood plasma levels of TNF-alpha, 

IL-1beta and VEGF.  

This prospective, randomized, cross sectional study was conducted with 85 

pregnant women attended Firat University Hospital Department of Obstetrics and 

Gynecology. The participants were divided into four groups according to their 

gestational age and amniotic membrane integrity. The mean age, number of gravida 

and gestational week of all participants  were 28,2±5,9 years, 2,5±1,7 and 36±3,6 

weeks respectively. 

The comparison of cytokine levels between EMR and non-EMR participants 

revealed out the following findings: IL-1beta levels were significantly low, but TNF-

alpha levels were significantly high in maternal and cord plasma of EMR 

participants. There was no significant difference for VEGF. The comparison of cord 

and maternal plasma levels showed that cord plasma TNF-alpha levels were 

significantly high in EMR participants and cord plasma VEGF levels were 

significantly high in all participants. The influence of maternal age on cord plasma 

VEGF levels were minimal (RR=0,8, 95% CI= 10,6-13,04; p<0,01).  

In conclusion; higher TNF-alpha levels in our EMR participants indicates an 

inflammatory process during EMR. High cord plasma VEGF levels may point out 

placental or fetal production. Of course to discuss our results, new studies with 

expanded populations are needed. 

Key words: Premature rupture of membrane, preterm delivery, interleukin 1 

beta, tumor necrosis factor alpha, vascular endothelial growth factor  
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1.GİRİŞ 

Preterm eylem ve preterm membran rüptürüne neden olan sebepler arasında 

asendan vajinal enfeksiyonun önemli bir yer tuttuğu bilinmektedir. Koriodesidual 

aralığa bakteri invazyonu endotoksin, egzotoksin ve fetal membran ile desiduadan bir 

dizi sitokin (TNF alfa, IL-1 beta, IL-1 alfa, IL-6, IL-8 ve G-CSF ) salınımını uyarır. 

Bu sitokinlerin etkileri lokal ve sistemik olarak şöyle özetlenebilir. Lokal etkileri; 

endotel hücresi aktivasyonu üzerinden adezyon molekülü ekspresyonu ve lökosit-

endotel etkileşimi, lökositlerin endoteli geçip inflamasyon bölgesine kemotaksisi, 

lökosit aktivasyonu, prokoagülan aktivite ve endojen mediatör salınımıdır. Sistemik 

etkileri ise ateş, akut faz reaksiyonu, NK aktivasyonu, T hücre çoğalması, B hücre 

aktivasyonu ve sitotoksik T hücre artışıdır (1). Sitokinler sadece immün sistemde 

değil ovulasyon, implantasyon, plasenta gelişimi ve doğumda da rol oynar (2). 

Enfeksiyon ile birlikte preterm doğum eylemi gösteren hastaların amniyotik 

sıvılarında lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolağının ürünlerinde ve değişik sitokin 

konsantrasyonlarında artış gözlenir. Enfeksiyona bağlı preterm doğum eyleminde 

olan hayvan modellerinde, sitokin verilmesi (IL-1 beta veya bakteriyel endotoksin) 

preterm doğumu indüklemektedir ve fetal membranlardan prostaglandin salınımı 

artmaktadır. Sitokin- eikozinoid etkileşimi kaskat şeklinde birbirlerinin üretimini 

arttırır. Son kabul edilen modele göre, asendan bir bakteriyel enfeksiyonun varlığı 

sonucu fetal membranları geçen organizmalar daha sonra amniyotik kaviteye 

ulaşmaktadır. Bakterilerin kendileri fosfolipaz üretmektedirler ki bu da prostaglandin 

kaynağı olan araşidonik asidin hem üretiminin artmasına hem de aktivitesinin 

artmasına yol açmaktadır. Bakteriyel organizma kökenli endotoksinler, makrofajlar 

üzerinden prostaglandin salınımını uyarır. Ayrıca TNF alfa veya IL-1 beta gibi 

sitokinlerin de salınmasına yol açarlar. Makrofaj ile stimüle edilmiş sitokinler 

amniyon hücrelerinden ve/veya desidual stromal dokudan prostaglandin salınımına 

neden olur. Sitokinler ayrıca plasentadan, desiduadan ve /veya fetal membranlardan 

diğer uterotoninlerin de salınımına neden olurlar (3). 

Gebelik, anne ve fetus açısından uygun anjiogenezis gerektiren bir durumdur. 

VEGF’  nin primer etkisi vasküler endotelyal hücreler üzerinedir ve ana fonksiyonu 

anjiogenezisi desteklemektir. Mevcut damarlardan yeni damar gelişimini; endotel 

hücre proliferasyonu, migrasyonunu ve apoptozisini ayarlayarak sağlar (4). VEGF 
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geninin yalnızca bir kopyasının kaybı fetusun ölümü ile ilgilidir (5). VEGF’ nin fetal 

membranlar ve desiduada varlığı gösterilmiştir. Plasental perfüzyon ve amniyotik 

membranların permeabilitesini düzenler. Daneshmand ve arkadaşları hipoksi ve 

korioamniyonite yanıt olarak VEGF ve reseptörlerinin azaldığını rapor etmiştir (6). 

Anjiogenik ve antianjiogenik faktörler arasındaki dengenin kaybı birçok 

gebelik komplikasyonu ile ilişkilidir. Bunların başlıcaları; preeklampsi, gestasyonel 

yaşa göre küçük bebekler, plasenta dekolmanı, fetal ölüm, ikizden ikize tranfüzyon 

sendromu ve spontan preterm doğumdur (7). 

Biz de çalışmamızda inflamatuar bir süreç olan EMR’ de IL-1beta, TNF-alfa 

ve VEGF düzeylerini araştırmayı amaçladık. 

1.1.Amniyotik membran fizyolojisi, histolojisi ve anatomisi 

İmplantasyonun başlangıcında embriyonik hücre kitlesi ile trofoblastlar 

arasında bir boşluk oluşmaktadır. Trofoblastların iç yüzeyinde yer alan hücrelere  

‘amniyogenik hücreler’  denmektedir. Amniyon epiteli bu hücrelerden gelişir. 

Amniyon ilk olarak embriyo gelişiminin 7 veya 8. günü görülebilmektedir. 

Başlangıçta vezikül halinde bulunan amniyon, embriyonun dorsal yüzünü çevreleyen 

kese haline gelir. Amniyon geliştikçe embriyoyu içine alır (8). Fetal membranlar, 

birbiri ile ekstrasellüler matriks ile bağlantılı amniyon ve koryon tabakalarından 

oluşur (9). Blastokistin implante olduğu kısımda endometriyal tabaka desidua bazalis 

adını alır. Bunun üzerinde koryon frondozum yer alır. İntrauterin kaviteye uzanan 

kısımdaki koryonda kan akımı yetersiz olduğu için buradaki villuslar dejenere olur. 

Bu tabaka koryon leve olarak adlandırılır ve desidua kapsüllarisin altında yer alır. Bu 

yapının dışında kalan endometriyal kavite ise desidua parietalis adını alır (10). 

Amniyon büyüdükçe koryon leve ile hafif temas halinde birleşir ve birbirlerinden 

kolayca ayrılırlar. 

Gebeliğin başarılı bir şekilde devamı için dayanıklı ve esnek bir amniyon 

membranı gereklidir. Amniyon mayisi ile temas halinde olan iç tabaka devamlılık 

gösteren kübik epitelden oluşur. Embriyonik ektodermden kaynaklandığı 

sanılmaktadır. Bu epitelyum altında bazal tabaka uzanmaktadır. Bazal tabaka altında 

interstisyel kollajenlerden oluşan hücresiz kompakt tabaka yer alır. Kompakt 

tabakanın dış tarafında miada doğru geniş bir yayılım gösteren fibroblasta benzeyen 

mezenkimal hücre dizisi vardır. Bu hücrelerin, embriyonik diskin mezoderminden 
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köken aldığı düşünülmektedir. Amniyonun en dışında yer olan tabaka hücresiz zona 

spongiozadır. Altında koryonik mezenkim yer alır. Amniyonda sinirler, düz kas 

hücreleri, lenfositler ve kan damarları yoktur (11). 

Amniyon epitelinin yüzeyi amniyon sıvısı ve amniyon arasında alışverişi 

sağlayan gelişmiş villuslarla kaplıdır. Bu epitelyum metabolik olarak aktiftir. Bu 

hücreler metaloproteinaz 1 doku inhibitörü, PGE2 ve fetal fibronektin üretirler (12). 

Miad gebelikte, amniyonda prostaglandin endoperoksid H sentaz salınımı, artan fetal 

fibronektin ile ilgilidir (13). Amniyon epiteli prostaglandin üretimi ile doğumun 

başlamasına neden olur. Epitel hücreleri fetus ve anneden gelen çeşitli endokrin veya 

parakrin uyarılara yanıt verebilir. Bunlar in-vitro ortamda PGE2 üretimini artıran 

oksitosin ve vazopressindir (14). Ayrıca doğum eyleminin başlangıcında IL-8 

üretebilirler (15). Amniyon epiteli; endotelin, paratiroid hormon ilişkili protein içeren 

vazoaktif peptid ve kortikotropin serbestleştirici hormon (CRH) sentezler (16, 17). 

Amniyonda üretilen vazoaktif peptidler, amniyo-koryonik damar tonusu ve kan 

akımındaki değişikliklerde rol alabilir. Bu biyoaktif maddeler amniyon sıvısına 

salınır ve fetal yutma ile fetusa geçer (4). 

Mezenkimal hücreler, amniyonun gerilme direncini sağlayan kompakt 

tabakayı oluşturan interstisyel kollajenlerin sentezini sağlar (18). Gerilme direnci 

ekstrasellüler matriksi oluşturan kollajenin tipine bağlıdır. Bu direnci sağlayan majör 

kollajen Tip I ve III, az miktarda Tip V- VI ve VII’ dir. Mezenkimal hücreler ayrıca 

IL-6, IL-8 gibi inflamatuar sitokinleri üretirler. Bu sitokinlerin üretimi bakteriyel 

toksinler ve IL-1 gibi pro-inflamatuar sitokinlere yanıt olarak artar (4). 

Amniyonun gerilme kuvveti kısmen fibriler kollajenin doku kuvvetini artıran 

dekorin gibi proteoglikanlarla etkileşimi ile sağlanır. Ekstrasellüler kollajenler, 

gebeliğin ilerlemesiyle artan volüm ve gerilmeye karşı sürekli dönüşüm ve 

yenilenme halindedir (19). İnsanlarda zarın yeniden şekillenmesi internal servikal 

osta daha belirgindir (20). Doğum sırasında dekorinde azalma ve hyaluronda artma 

gerilme kuvvetini azaltan değişiklikler oluşturur (21). 

1.2.Normal Doğum Fizyolojisi 

Doğum; fetus, membranlar, umblikal kord ve plasentanın uterustan atılması 

ile gerçekleşen fizyolojik bir olaydır. Bu süreç, yeterli şiddette oluşan ritmik uterin 

kontraksiyonlara karşı servikal bağ dokusunda oluşan değişikliklerle sağlanan 
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servikal efesman ve dilatasyonla gerçekleşir (22). Miadında doğum 37-42 haftalar 

arasındaki doğumu tanımlarken, preterm doğum ise 20-37 hafta arasında gerçekleşen 

doğumları ifade eder (23). 

Doğumun başlamasında üç teori mevcuttur. Bunlar progesteron çekilmesi, 

oksitosin başlatılması ve desidual aktivasyondur. 1-) Progesteron çekilmesi diğer 

memelilerde önde gelen mekanizmadır. Bu fenomen insanlarda gösterilememiştir. 

Daha çok fetal membranlar ve myometriyumdaki progesteron reseptörlerinin 

modülasyonu üzerinde durulmaktadır (24). 2-) Oksitosin, doğum kontraksiyonlarını 

uyarmak için gerekli olmasına rağmen insan oksitosin düzeylerinde artışa dair hiçbir 

kanıt yoktur. Oksitosin reseptör modülasyonunun eylemi başlatması olasıdır. 3-) 

Doğumu başlatan son teori inflamasyon, enfeksiyon, kanama veya uteroplasental 

iskemi ile gelişen desidual aktivasyondur (25). 

Gestasyonel dönemin çoğu bölümünde uterus sakin kalmaktadır. Oluşan 

kontraksiyonlar zayıf olarak senkronize ve düşük amplitüdlüdür. Bunlar Braxton-

Hicks kontraksiyonlarına karşılık gelmektedir. Doğum sırasında ise uterus yüksek 

frekanslı ve yüksek ampitüdlü kontraksiyonlar oluşturur. Myometriyum spontan 

olarak uterotoninlere cevap verebilir hale gelmiştir. Uterusun sessiz olduğu dönem 

evre 0 olarak nitelendirilir. Geç gestasyonda myometriyum sessiz formdan 

aktivasyon formuna geçmektedir. Fizyolojik olarak bu da doğumun ‘evre 1’ ine denk 

gelmektedir. 

Gebelik boyunca myometriyal aktivite inhibe edilmiştir. Bu inhibisyonu da 

progesteron, prostasiklin (PGI2), relaksin, paratroid hormon bağımlı peptid (PTHrP) 

ve nitrik oksid sağlamaktadır. Bu maddeler çok farklı şekilde etki etmektedir, fakat 

genel olarak siklik AMP seviyesini intrasellüler seviyelerde arttırmaktadırlar. Bu 

nükleotidler intrasellüler depolardan kalsiyum salınımını engellerler veya myozin 

hafif zincir kinaz enziminin (MLCK) aktivitesini azaltırlar. Myometriyal 

kontraksiyonlar aktin ve myozin filamentlerindeki değişimlere göre oluşmaktadır ve 

bu işlem için ATP gerekmektedir. Bu myozin hafif zincirlerinin MLCK tarafından 

fosforilasyonu sonucu oluşmaktadır. MLCK, kalsiyum bağlayıcı protein olan 

kalmodulin ile etkileşime geçince aktive olmaktadır. Böylece hücre içi kalsiyum 

depolarından kalsiyum azalması veya MLCK etkisinin azalması sonucunda 

myometrial kontraksiyonlarda azalma olmaktadır (26). 
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Paratiroid hormon ilişkili peptid, gestasyon sırasında intrauterin dokuda 

çoğunlukla myometriyumda üretilir. PTHrP’ nin salınması östrojen ve gerimle regüle 

edilir. Myometriyal kontraktiliteyi inhibe etmek ve intrasellüler siklik AMP’ yi 

artırmak amacıyla PTHrP, myometriyal reseptörler üzerinden lokal etki eder. NOS 

tarafından L-argininden oluşturulan NO amniyon, koryon, desidua ve 

myometriyumda üretilir. NO, intrasellüler kalsiyum seviyelerini düzenlemek 

amacıyla siklik GMP üzerinden etki eder. Bu nedenle parakrin şekilde etki gösterir. 

Çoğu canlının dokusunda prepartum dönemde NOS salınımı ve aktivitesinde bir 

azalma raporlanmıştır. Deneysel çalışmalar,  gestasyonun geç evrelerinde azalmış 

myometriyal NOS aktivasyonuna, servikal inflamatuar hücrelerinde artmış NOS 

aktivasyonu eşlik eder. Bu bilgiler ışığında diyebiliriz ki; NO, doğum sırasında 

servikal silinmeyi ve dilatasyonu tetikleyen bir unsurdur (27). 

Koryon trofoblastları bol miktarda PGDH mRNA ve proteini salgılamaktadır 

ve bu enzimin varlığı amniyon ile koryondan salgılanan prostaglandinlerin desidua 

ve myometriyum tabakasına sızmasını engelleyen metabolik bir bariyer 

sağlamaktadır (28). Böylece koryon trofoblastlarındaki PGDH’ nın yokluğu prematür 

doğum eylemi için predispozan bir faktör olabilmektedir. Son çalışmalara göre 

progesteron, PGDH aktivitesini desteklemektedir. Serviks ya da vajinadaki 

sitokinlerin lokal olarak PGDH seviyelerini düşürdüğü düşünülmektedir. Bu 

çalışmalar fetal membranlardaki azalmış PGDH aktivitesinin, amniyon veya 

koryonda üretilen prostaglandinlerin alttaki serviks tabakasına kadar uzanmasını ve 

böylece servikal silinme ve dilatasyona katkıda bulunduğunu düşündürmektedir (29). 

1.3.Erken Membran Rüptürü 

Erken membran rüptürü (EMR), 37 haftanın üzerinde doğum kontraksiyonları 

başlamadan amniyon zarının rüptüre olmasını, preterm prematür membran rüptürü 

ise 37 haftanın altındaki membran rüptürünü ifade eder. Termde; hücre ölümü, 

kollojenaz gibi katabolik enzimlerin aktivasyonu ve mekanik güçlerin etkisiyle 

membran rüptürü gerçekleşir. Prematür membran rüptürü, membranların 

inflamasyon ve/veya enfeksiyonu ile bağlantılı görünmektedir. Preterm prematür 

membran rüptüründe görülen klinik faktörler; düşük sosyo-ekonomik düzey, düşük 

vücut kitle indeksi, sigara kullanımı, preterm doğum öyküsü, ürogenital yol 

enfeksiyonları, gebeliğin herhangi bir zamanında kanama, serklaj ve amniosentezdir 
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(30). Ehler-Danlos sendromu gibi bağ dokusu hastalıkları, askorbik asit, çinko gibi 

vitamin ve mineral eksiklikleri de EMR oluşması için klinik risk faktörleri 

arasındadır. Ayrıca 22-24 haftalar arasında 25 mm altında serviks uzunluğu olan 

gebeler artmış EMR riski altındadır (31). 

EMR terminolojisinde 23 haftanın altı yaşam sınırının altı EMR, 23-31 hafta 

arası term gebelikten uzak EMR, 32-36 haftalar arası terme yakın EMR olarak ifade 

edilir (32). Neonatal mortalite ve morbiditenin %85 nedeni prematüritedir. Preterm 

erken membran rüptürü (PEMR), tüm gebeliklerin %3’nü, preterm doğumların ise 

%30-40’ını oluşturur. PEMR termden uzaklaştıkça anne ve fetus için mortalite ve 

morbidite açısından önemli riskler taşır. Fetal enfeksiyon ve inflamasyonlar uzun 

dönemde serebral palsi, periventiküler lökomalazi ve preterm gebelerde artmış 

koryoamniyonit ile ilişkili bulunmuştur (33). Bu yüzden klinisyen, potansiyel 

komplikasyonları tanımak, istenen sonuçlara ulaşmak için gerekli müdahaleleri 

yapmak için önemli bir sorumluluk üstlenir. 

Erken membran rüptürlü hastada; vajinal akıntı artışı,  sıvı kaçağı, vajinal 

kanama ve kontraksiyon olmaksızın pelvik basınç gibi belirtiler olur. Spekulum ile 

vajinal ve servikal muayene, amnion mayi göllenmesi, servikal ostan sıvı sızması, 

lam üzerine alınan sıvıda  Ferning bulgusu, amniyon mayisinin alkali özelliğinden 

yararlanılarak bakılan nitrazin testi ile tanısı konur. Kanla karışık mukus yanlış 

pozitif Fern ve nitrazin testlerine neden olabilir. Tüm amniyon sıvısı gitmişse, 

ultrasonda (USG) amniyon mayisinin azaldığı veya hiç kalmadığı tespit edilebilir. 

Term EMR’ de hastaların %90’ ı 24 saat içinde spontan travaya girer. Bu yüzden 

doğumun indüklenmesi yerine bekleme yöntemi tercih edilir. Hasta fetal iyiliğin 

belirlenmesi için hospitalize edilmelidir. Fetal geliş tespit edilip, doğum başlangıcına 

kadar vajinal muayeneden kaçınılmalıdır. Bekleme tedavisi enfeksiyon, plasenta 

dekolmanı, fetal distres, ekstremite deformiteleri, pulmoner hipoplazi, fetal ve 

neonatal ölüm gibi riskler taşır. Viabilite sınırının üzerindeki olguların %1’ inde fetal 

ölüm gerçekleşirken, bu oran termde % 0,1 oranında görülür (34). 

Neonatal mortalite ve morbiditenin primer belirleyicisi doğumdaki 

gestasyonel yaştır. Bu yüzden mümkün olduğunca konservatif yaklaşım üzerinde 

durulması gereken en önemli konudur. Gebelik haftası 24-37 olan olgularda anne ve 

fetüs açısından taşıdığı riskler nedeni ile EMR’ nin yönetimi zordur. Fetus açısından 
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primer risk prematürite iken enfeksiyon varlığı ve komplikasyonları maternal açıdan 

risk teşkil eder. Dikkatli bir yaklaşımla termden uzak gebe yenidoğan yoğun bakım 

(NICU) olanaklarının olduğu bir merkeze ulaştırılmalıdır. PEMR vakalarının büyük 

çoğunluğu hemen doğum eylemine girerken kalanların %50’ si sonraki hafta içinde 

eyleme girer. Çok az gebe 3- 4 hafta eyleme girmeden kalır (25). Olguların % 10’ 

undan azında amniyon zarında spontan kapanma görülür. 

Tartışmalar termden uzak EMR olgularında hemen doğum veya bekleme 

tedavisi etrafında sürmektedir. Prematüritenin getireceği risk yanında bekleme 

tedavisi daha kabul edilebilir görülmektedir. Aynı zamanda akciğer maturasyonu için 

tokoliz uygulanması ve kortikosteroid kullanımı ile beraber antibiyotik verilmesi 

konusu hala tartışmalıdır. Yönetimde ilk adım 24-48 saat süresince fetal kalp atımı 

ve uterin kontraksiyon takibidir. Güven verici durumda bekleme tedavisi uygulanır. 

Hasta hospitalize edilip, yatak istirihati verilir. Bu hastalarda derin ven trombozu 

riski arttığı için proflaksi başlanmalıdır. Fetal izlem günde 1 kez yapılmalıdır. Kord 

basısına bağlı ısrarlı variabl deselerasyonların varlığında fetal takip 

hızlandırılmalıdır. Maternal vital bulgular yakından izlenmelidir. Taşikardi ve ateş 

varlığı koryoamniyonit bulgusu olabilir. Koryoamniyonit varlığında doğum hızlıca 

planlanmalıdır. 

Fetal iyilik halinin ve amniyon volumünün değerlendirilmesi ekspektan 

yönetimin devamı açısından önemlidir. İki cm’ den az amniyon mayi 

oligohidramniyos olarak değerlendirilir. Güven veren diğer bulguların yanında 

oligohidramniyos tek başına doğum endikasyonu değilir. Sonuçları tahmin etmede 

beyaz küre prediktif değildir. Koryoamniyoniti destekleyen klinik bulgular yanında 

beyaz küre takibine gerek yoktur (35). Vajinal dijital muayene zar rüptürü ile doğum 

arasındaki latent dönemi kısalttığı için yapılmamalıdır (36). 

Viabilite sınırının altındaki PEMR nadir görülür ve yönetimi zor bir 

problemdir. Tüm gebeliklerin % 0,4’ den azında meydana gelir (37). Majör maternal 

riskler: %35 korioamniyonit, %19 ablasyo plasenta ve %1’ den az sepsistir. Orta 

trimester olgularında meydana gelen PEMR’ de majör morbidite, %20 oranında 

gelişen oligohidramniyosa bağlı fetal pulmoner hipoplazidir. Diğer morbiditeler ise 

%66 respiratuvar distres sendromu, %19 fetal sepsis, %5 grade III ve IV 

intraventriküler kanama ve %3 ekstremite kontraktürleridir. Fetal mortalite %30 
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oranında görülür (30). Plasenta retansiyonu ve postpartum hemoraji küretaj 

gerektirebilir (38). 

Viabiliteye ulaşan hasta hospitalize edilmelidir. Midtrimester (13-26 hafta) 

PEMR prognozu kötüdür. Endişeli bir hasta için özellikle de 20 haftanın altında 

doğum bir seçenek olabilir. Amniyoinfüzyon, diğer bir yaklaşım şeklidir. Fetal 

viabilite oranı %12 ile %60 arasında değişir (32). Doğum 34-36 haftalar arasında 

olursa ciddi neonatal mortalite ve morbidite nadirdir. Konservatif yaklaşımın 34 

haftanın üzerinde yararı olmadığı gösterilmiştir. Ayrıca fetal akciğer matürasyonu 

için 34 haftanın üzerinde kortikosteroidler de önerilmez (39). Gebelik haftası 32-33’ 

de ise mümkünse fetal akciğer matüritesi bakılmalı, matür ise doğurtulmalı, akciğer 

matüritesi bakılamıyorsa veya matür değilse kortikosteroid ve koryoamniyonit 

açısından antibiyoterapi verilmelidir. Ardından  kortikosteroid etkisi için 48 saat 

beklenip fetüs doğurtulmalıdır (40) 

Yapılmış olan iki büyük çalışma, National Institute of Child Health and 

Human Development (NICHD) ve Maternal Fetal Medicine Units (MFMU),   PEMR 

olgularında  antibiyotik kullanımını incelemiştir. Buna göre 48 saat süre ile 

intravenöz ampisilin 2 gr 6 saatte bir veya eritromisin 250 mg 6 saatte bir ve 

idamesinde de oral amoksisilin 250 mg 8 saatte bir veya eritromisin 250 mg 6 saatte 

bir olmak üzere 7 günlük antibiyoterapi uygulanır. Çalışmaların sonucunda 

antibiyotik kullanımı latent periyodu uzatmıştır, neonatal morbidite antibiyotik 

grubunda az görülmüştür. B grubu streptokoklarla oluşan sepsis azalmıştır (35). 

NICHD-MFMU bugünkü kanıtlara göre 7 gün antibiyotik önermektedir ve 7 günden 

fazla antibiyotik kullanımından dirençli mikroorganizmalar gelişmesi nedeni ile 

kaçınılmalıdır. Günlerce sürebilecek yatak istirahati derin ven trombozu riskini 

artırır. Konservatif izlem sırasında cilt altı heparin,  bacak egzersizleri, varis çorabı 

gibi koruyucu önlemler alınmalıdır (41). 

1.4.İnterlökin 1 Beta (IL-1 beta) 

Interlökin-1 (IL-1) ailesi, enfeksiyonlar veya otoimmün hasarlara karşı 

immün ve inflamatuar yanıtın düzenlenmesinde merkezi rol oynayan 11 sitokinden 

oluşan bir gruptur. Bu sitokinlerin keşfi ateş patogenezini araştıran Menkin ve 

Beeson tarafından 1943-1948 yıllarında tavşan peritoneal eksüda hücrelerinden 

salınan ve ateşi ortaya çıkaran proteinlerin incelenmesiyle olmuştur (42). IL-1 ailesi 
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proinflamatuar sitokin grubundandır. IL-1 alfa, IL-1 beta ilk keşfedilen olmaları ve 

güçlü proinflamatuar etkileri nedeniyle en çok çalışılanlardır. Ve IL-1Ra olarak 

adlandırılan doğal bir antagonistleri vardır (43). 

IL-1Ra hariç IL-1 ailesinin tüm üyeleri prekürsör proteinden aktif proteine 

dönüştürülerek sentezlenir. IL-1 ailesinin prekürsörlerinin hiçbirinin sekresyon için 

sinyal peptidi bulunmamaktadır. IL-1 alfa ve IL-33' ün benzer özelliği, prekürsör 

formlarının kendi özgün reseptörlerine bağlanabilmesi ve sinyal transdüksiyonunu 

aktive etmesidir. Ancak bu,( IL-1 beta ve IL-18 prekürsör formlarının kendi 

reseptörlerine bağlanmadığı ve intrasellüler kaspaz-1 veya ekstrasellüler nötrofilik 

proteazlar tarafından bölünme gerektirdiği için) IL-1 ailesi için genel bir özellik 

değildir (44). IL-1 beta, IL-1F2 ailesinden olup reseptörü IL-1RI ve koreseptörü IL-

1RacP’ dir. Proinflamatuar bir sitokin olup geni 2. kromozomun q14 

lokalizasyonundadır. 

IL-1 yoğun olarak doku makrofajları, monositler, fibroblastlar ve dentritik 

hücreler tarafından üretilse de B lenfositler, NK hücreleri ve epitelyal hücrelerden de 

sentezlenmektedir. Bunlar infeksiyona karşı vücutta inflamatuar yanıtta önemli bir 

rol almaktadırlar. Bu sitokinler fagositler, lenfositler ve diğerleri gibi 

immünkompetent hücrelerin transmigrasyonunu sağlamak için infeksiyon alanlarında 

endotelyal hücrelerden adhezyon faktörlerinin ekspresyonunu artırırlar. Aynı 

zamanda termoregülatör merkez olan, ateş olarak adlandırılan vücut sıcaklığının 

artmasına yol açan hipotalamus aktivitesini de etkilemektedir. IL-1' e endojen pirojen 

denmesinin nedeni budur. Ateşin yanısıra hiperaljezi, vazodilatasyon ve 

hipotansiyona sebep olmaktadır (45). IL-1beta, IL-1alfa' nın aksine sadece 

stimülasyondan sonra prekürsor protein formu olarak sentezlenir. IL-1beta 

ekspresyonu özellikle nötrofilik inflamasyon tarafından indüklenmektedir (46, 47). 

1.5.Tümör Nekrozis Faktör Alfa  (TNF-α) 

Tümör nekrozis faktör (TNF), akut faz reaksiyonunu stimüle eden sitokin 

grubunun bir üyesi olmakla beraber sistemik inflamasyona katılan bir sitokindir. 

Genellikle aktive makrofajlar  tarafından üretilse de, CD4 lenfositler, NK hücreleri, 

nöronlar gibi birçok hücre tipinden de üretilebilmektedir. TNF' nin birincil rolü 

immün hücrelerin regülasyonudur. Bir endojen pirojen olarak TNF; ateş, apoptotik 

hücre ölümü, sepsis (IL1 ve IL6 üretimi aracılığıyla), kaşeksi ve inflamasyonu 
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indüklemekle beraber, tümör oluşumunu ve viral replikasyonu da inhibe 

edebilmektedir. TNF üretiminin düzensizliği Alzhemier, kanser, majör depresyon ve 

inflamatuar barsak hastalıklarını (IBH) da içeren çeşitli hastalıklarda gösterilmiştir. 

Halen tartışmalı olmasına karşın depresyon ve IBH, TNF düzeyleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Rekombinant TNF,  tasonermin adı altında bir immünostimülan 

olarak kullanılmaktadır. TNF-alfa malignite ortamında ektopik olarak üretilebilir 

(48- 52). 

1968 yılındai California Üniversitesi’ nden Gale A Grander, lenfositler 

tarafından üretilen sitotoksik bir faktör bildirdi ve lenfotoksin (LT) olarak adlandırdı 

(53). Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi’nden Lloyd J. Old 1975 yılında 

makrofajlar tarafından üretilen sitotoksik bir faktör bildirdi ve tümör nekrozis faktör 

(TNF) olarak isimlendirdi (54).  LT ve TNF’ yi şifreleyen cDNA' lar 1984 yılında 

klonlandı ve benzer oldukları ortaya çıktı (55) . TNF ve LT' nin sıralı ve fonksiyonel 

benzerlikleri, TNF' nin TNF-alfa ve LT’ nin TNF-beta olarak isimlendirilmesine yol 

açmıştır. 1985 yılında, Bruce A. Beutler ve Anthony Cerami kaşektinin (kaşeksi 

indükleyen hormon) aslında TNF olduğunu keşfetmiş (56) ve TNF' yi ölümcül 

endotoksin zehirlenmesinde bir aracı olarak belirlemişlerdir (57). Tracey ve Cerami 

ölümcül septik şokta TNF' nin aracı rolünü keşfetmiş ve monoklonal anti-TNF-

antikorlarının terapötik etkilerini belirlemiştir (58, 59). İnsan TNF geni 1985 yılında 

klonlanmıştır (60). Bu, kromozom 6p21.3 ile eşleşmekte, 3 kb civarında yayılım 

göstermekte ve 4 ekzon içermektedir. Son ekzon salgılanan proteinlerin %80' den 

fazlasını kodlamaktadır (61). 

Çözünür 51 kD trimerik sTNF, nanomolar düzeyin altındaki 

konsantrasyonlarda ayrılma eğilimi göstererek, biyoaktivitesini kaybetmektedir. 

İnsanda TNF-alfa' nın sekrete edilen formu, üçgen piramit şeklinde ve 17-kD 

civarında ağırlığa sahiptir. Her bir sekrete ve membran bağlı formlar, biyolojik 

olarak aktiftir (62). 

TNF, TNF-R1 (TNF reseptör tip 1; CD120a; p55/60) ve TNF-R2 (TNF 

reseptör tip 2; CD120b; p75/80) reseptörlerine bağlanmaktadır. TNF-R2' nin yalnızca 

immün sistem hücrelerinde bulunmasına ve TNF homotrimerinin membran bağlı 

formuna yanıt vermesine karşın; TNF-R1 birçok dokudan eksprese edilebilir ve 

TNF’ nin membran bağlı ve çözünür formları tarafından tamamen aktive edilebilir. 
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TNF sinyali hakkında bilgilerin çoğu TNF-R2' nin rolü göz ardı edilerek, TNF-R1' 

den toplanmıştır (63). 

TNF' nin öncelikli olarak makrofajlarda üretildiği düşünülmekte idi ancak 

lenfoid hücreler, mast hücreleri, endotelyal hücreler, kardiak myositler, adipositler, 

fibroblastlar ve nöronlardan da üretilmektedir (64). TNF' nin yüksek miktarları 

lipopolisakkaridlere, diğer bakteriyel ürünlere ve IL-1’ e yanıt olarak salınmaktadır 

(65). Çeşitli organ sistemlerinde, genellikle IL-1 ve IL-6 ile beraber aşağıda sıralanan 

etkileri yapar: 

1-) Hipotalamus üzerinde: hipotalamik-pituiter-adrenal aksın stimülasyonu 

üzerinden CRH salınımı, iştah bastırılması ve ateş 2-) Karaciğerde C-reaktif protein 

ve bir dizi diğer akut faz reaktanların üretimini stimüle etmektedir. 3-) Nötrofiller 

için etkili bir kemoatraktan olmakla beraber, nötrofil geçisine yardım eden, 

endotelyal hücrelerdeki adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu teşvik etmektedir. 

4-) Makrofajlarda PGE2, IL-1 üretimini ve fagositozu stimüle etmektedir. 5-) Diğer 

dokularda  insülin direncini artırmaktadır. 6) Damar endotelinde pıhtılaşma sistemini 

aktive etmektedir. 6-) Uzun süreli salgılandığında, iştah azalmasını stimüle ettiği için 

kaşeksiye neden olur (66). 

Sepsis, yanık, şok ve travmada aşırı sitokin salınımı olabilir. Endotelde 

oluşan inflamasyonla vasküler permeabilitede artış,  hipotansiyon, akciğer ödemi, 

dissemine intravasküler koagülasyon, kanama ve şok gelişebilir. TNF infüzyonu 

septik şok benzeri bir duruma neden olur. Proinflamatuvar sitokinler iki yönlü etki 

eder. İmmün yanıt yararlıdır ama aşırılığı ölüme yol açar (67). 

1.6.Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF/VEGF-A) 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü embriyogenez, iskelet gelişimi ve 

reprodüktif fonksiyonlar sırasında fizyolojik anjiogenezde kilit düzenleyici rol 

oynamakta ve aynı zamanda tümörlerde ve intraoküler neovasküler bozukluklar ile 

ilişkili patolojik anjiogenezde yer almaktadır. VEGF’ nin biyolojik etkileri, VEGFR-

1 ve VEGFR-2 olmak üzere iki reseptör aracılığı ile gerçekleşmektedir (68). 

VEGF, vaskülogenez ve angjiogenezi stimüle eden hücreler tarafından 

üretilen bir sinyal proteinidir. Kan dolaşımı yetersiz olduğunda dokulara oksijen 

desteğini sağlayan sistemin bir parçasıdır. VEGF’ nin serum konsantrasyonu bronşial 

astımda yüksek ve diabetes mellitusta düşüktür. VEGF' nin normal işlevi, 



12 

embriyonik gelişim süresince ve yaralanmalardan sonra oblitere damarları bypass 

etmek için yeni kan damarları oluşturmaktır. VEGF aşırı salgılandığında patolojiye 

sebep olabilir. Solid kanserler yeterli kan kaynağı olmadan belirli bir sınırın ötesinde 

büyüyemez, ancak VEGF eksprese edebilen kanserler büyür ve metastaz yapabilir. 

VEGF' nin aşırı ekspresyonu retinada vasküler hastalığa ve diğer vücut bölümlerinde 

bozukluklara yol açabilir. Bevacizumab gibi ilaçlar VEGF' yi inhibe ederek bu 

hastalıkları kontrol edebilir veya yavaşlatabilir. VEGF spesifik olarak, trombosit-

türevli büyüme faktör ailesinin sub-ünitesinin üyesidir. Hem vaskülogenezde 

(embriyodaki de novo dolaşım sistemi formasyonu) hem de anjiyogenezde (varolan 

damarlardan kan damarları gelişmesi) görev alır. Ayriyeten VEGF kemik iliğinden 

elde edilen hücrelerde de etki göstermektedir. Monosit kemotaksisini teşvik etmekte 

ve granülosit–makrofaj progenitor hücrelerin alt kümelerinde koloni formasyonunu 

indüklemektedir (69). 

VEGF; VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental büyüme faktörünü içeren 

gen familyasına aittir (70). Endotelyal hücreler VEGF’ nin birinci hedefi olmasına 

karşın, bazı çalışmalar endotelyal olmayan hücrelerde de mitojenik etkileri olduğunu 

göstermiştir (71). Son çalışmalar VEGF’ nin alveolar tip II hücrelerinde sürfaktan 

üretimini stimüle ettiğini kanıtlamıştır (72). 

VEGF ailesinin tüm üyeleri hücre yüzeyinde tirozin kinaz reseptörlerine 

(VEGFRs) bağlanarak hücresel yanıtları stimüle ederler. VEGF-A, VEGFR-1 ve 

VEGFR-2' ye bağlanır. VEGFR-2, VEGF için bilinen tüm hücresel cevaplara aracılık 

eder. VEGFR-1' in fonksiyonu, net olarak bilinmemekte ve VEGFR-2 sinyalini 

modüle ettiği düşünülmektedir. VEGFR-1' in bir diğer fonksiyonu da özellikle 

embriyonik vaskülogenez sürecinde VEGF' nin VEGFR-2’ ye bağlanmasını 

engelleyen, psödo- reseptör gibi davranmasıdır (73). 

VEGF aktivitesi; monosit/makrofaj, nöronlar, kanser hücreleri, böbrek 

epitelyal hücreleri gibi birçok hücre tipinde etkin olmasına karşın, genellikle vasküler 

endotel hücrelerinde çalışılmıştır. In vitro olarak VEGF’ nin endotelyal hücre 

mitogenezini ve hücre göçünü stimüle ettiği gösterilmiştir. VEGF aynı zamanda 

vazodilatör olarak görev yapmakta ve mikrovasküler permeabiliteyi arttırmaktadır 

(74). VEGF vasküler sızıntı uyarıcı yeteneğince vasküler permabilite faktörü olarak 
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da bilinmektedir. İnflamasyon ve diğer patolojik durumlarda, bu molekülün 

permaabilite arttırıcı rolü daha iyi anlaşılmıştır (75). 

Epidermal büyüme faktörü, transforming büyüme faktörü- alfa (TGF-alfa), 

TGF-beta, keratinosit büyüme faktörü, insülin-benzer büyüme faktörü-1 ve trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü gibi bir çok majör büyüme faktörleri hipoksi durumunda 

parakrin ve otokrin etki ile  VEGF mRNA ekspresyonunu regüle etmektedirler. 

Ayrıca IL-1alfa ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler, birçok hücre tipinde VEGF 

ekspresyonunu indüklemektedir. Bu gözlem inflamatuar bozukluklarda VEGF’ nin 

anjiogenez ve permeabilite mediatörü olabileceği hipotezi ile uyum içindedir (70). 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu prospektif, randomize, kesitsel çalışma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayını takiben Fırat Üniversitesi Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ nde, 29.11.2011-4.1.2013 tarihleri arasında yatarak 

takip ve tedavisi yapılan 85 gebe hasta ile yapıldı. Grup 1 (Term EMR grubu, n=21), 

grup II (Preterm EMR grubu, n=22), grup III (Preterm EMR olmayan kontrol grubu, 

n=19) ve grup IV (Term EMR olmayan kontrol grubu, n=22) olmak üzere hastalar 

dört farklı gruba ayrıldı. Tüm hastalardan çalışmamız için imzalı onam formu alındı. 

Son adet tarihine (SAT) göre gebelik haftası 37 ve üzerinde olan hastalar term 

gebelik, 24-37 hafta arasında olanlar ise preterm gebelik olarak sınıflandırıldı. Tüm 

hastalar doğumhaneye kabul anlarından itibaren obstetrik anamnezleri alınıp, boy ve 

kiloları ölçüldü. Pelvik muayene ve yapılan obstetrik ultrasonografik 

değerlendirmenin ardından perinatoloji takibine alındılar. Aktif amniyon mayisi 

gelenler veya Fern ve nitrazin testi pozitif olanlar EMR kabul edildi ve ateş, beyaz 

küre takibi konulup profilaktik antibioterapi başlandı.  Konjenital anomali, çoğul 

gebelik, inutero ölü fetüs, sistemik hastalık, diabet, hipertansiyon olan hastalar 

çalışma dışı tutuldu. 

Çalışmadaki tüm vakalardan yatış rutini olarak tam kan sayımı, karaciğer 

fonksiyon testleri, böbrek fonksiyon testleri, tam idrar tahlili ile EMR olanlardan ek 

olarak C-reaktif protein (CRP) istendi. Tüm gebelerden prepartum 5 cc periferik 

venöz kan ve postpartum plasental 5cc kordon kanı örneği alınıp 2500 rpm’ de 10 

dakika santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. IL-1β, TNF-α ve VEGF düzeyleri ELISA 

ile çalışılıncaya kadar plazma örnekleri -20 
o
C saklandı. 

ELISA parametrelerinin kaynakları, ticari kit referans aralıkları ve düzeyleri 

aşağıda verildiği gibidir: 1-) IL-1 beta için Boster Biological Technology, USA, 

katalog no: EKO392; 1,56 – 100 pg/ml; <0.15 pg/ml, 2-)TNF alfa için Boster 

Biological Technology, USA, katalog no: EKO525; 15,6 – 1000 pg/ml; <1 pg/ml, 3-) 

VEGF için Boster Biological Technology, USA, katalog no: EKO539; 31,2 – 2000 

pg/ml; <1 pg/ml. 

Tüm veriler SPSS 15,0 paket programı ile bilgisayar ortamına aktarıldı. 

Gruplar arasında sürekli değişkenler açısından fark olup olmadığı datanın dağılım 

özelliğine göre Student t-test veya Mann Whitney U test ile yapıldı. Kategorik 
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parametrelerin karşılaştırması ise yerine göre ki kare veya Fisher exact test ile 

yapıldı. Maternal ve kordon kanı arasındaki parametre karşılaştırması Wilcoxon 

Rank test ile yapıldı. Parametreler arasındaki ilişkinin araştırılması ise Spearman 

korelasyon analizi ve lojistik regresyon analizi ile yapıldı. P< 0.05 anlamlı olarak 

kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışmamızdaki tüm vakaların ortalama yaş, vücut kitle indeksi, gravida, 

parite, gebelik haftası, sistolik ve diastolik kan basıncı değerleri sırasıyla 28,2±5,9 

yıl, 27,3±3,5 kg/m
2
, 2,5±1,7 adet, 1,2±1,5 adet, 36±3,6 hafta, 108±11 mmHg ve 

68±8 mmHg idi. 

İlk karşılaştırma vakaların membran bütünlüğüne göre yapıldı. EMR 

grubunda yaş, gravida, parite ve sezaryen ile doğum oranı EMR olmayan kontrol 

grubuna göre anlamlı daha düşük iken; vücut kitle indeksi, doğum haftası, yenidoğan 

kilosu ve yenidoğan 0. ve 5. dakika Apgar skorlarında bir fark yoktu (Tablo-1). 

Sezaryen endikasyonlarına göre kıyaslama yapıldığında EMR olmayan grupta eski 

sezaryen oranının anlamlı yüksek olduğu görüldü (Tablo-1a). 

Tablo 1. Tüm vakaların demografik ve klinik özellikleri 

Not: Değerler ortalama ± standard sapma ve % olarak verildi. 

VKI: vücut kütle indeksi 

Parametre EMR (-) 

(n=41) 

EMR (+) 

(n=44) 

P değeri 

Yaş (yıl) 29,8±6,6 26,7±4,9 0,02 

VKI (kg/m
2
) 27,1±3,6 27,5±3,5 0,62 

Gravida(adet) 2,9±1,9 2±1,3 <0,01 

Parite(adet) 1,6±1,7 0,7±0,9 <0,01 

Doğum haftası 36,6±3 35,2±4,1 0,15 

Doğum şekli 

-Sezaryen (%) 

 

78 

 

37,2 

 

<0,01 

Yenidoğan kilosu (gr) 2846,9±738,8 2677,9±802,2 0,31 

Apgar 0. dakika skoru 8,2±1 8,4±1 0,57 

Apgar 5. dakika skoru 9,5±0,8 9,5±0,7 0,89 
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Tablo 1a. C/S endikasyonları 

Endikasyon EMR (-) 

(n=32) 

EMR (+) 

(n=16) 

P 

Eski C/S 17 (%53,1) 4 (%25) 0,02 

Makadi geliş 1 (%3,1) 5 (%31,3) NS 

Fetal distres 6 (%18,8) - NS 

Anhidramnios - 2 (%12,5) NS 

Plasenta previa 2 (%6,3) - NS 

Obstrükte travay 2 (%6,3) 1 (%6,3) NS 

İri fetüs 1 (%3,1) 1 (%6,3) NS 

Uterin cerrahi - 1 (%6,39 NS 

Durdurulamayan travay 1 (%3,1) 1 (%6,3) NS 

Elektif 2 (%6,3) 1 (%6.,3) NS 

Laboratuar parametreleri incelendiğinde EMR grubu ile EMR olmayan 

kontrol grubu arasında hemoglobin, platelet, AST, ALT, üre, kreatinin değerleri 

arasında anlamlı bir fark yoktu. Beyaz küre sayısı EMR grubunda anlamlı yüksek ve 

CRP düzeyi 3,6±6,6 mg/L idi. Üriner enfeksiyon varlığı ve idrar dansitesi açısından 

da gruplar arasında bir fark yoktu (Tablo-2). 

Tablo 2. Tüm vakaların laboratuar özellikleri 

Parametre EMR (-) 

(n=41) 
EMR (+) 

(n=44) 

P değeri 

Hemoglobin (gr/dL) 11,4±1,4 11,5±1,2 0,66 

Beyaz küre (K/uL) 8690±1100 14760±3120 0,01 

Platelet x10
3
 (hücre/mm3) 256±93 356±105 0,78 

İdrar dansitesi 1012±7 1013±8 0,95 

Üriner enfeksiyon varlığı  (%) 19,5 31,8 0,19 

CRP (mg/dL) - 3,6±6,6 - 

AST (U/L) 24±7 24±10 0,86 

ALT (U/L) 15±6 15,5±8,8 0,72 

Üre (mg/dL) 16±5 16,8±4,6 0,31 

Creatinin (mg/dL) 0,6±0,1 0,5±0,1 0,13 
Not: Değerler ortalama ± standard sapma ve % olarak verildi. 

EMR: erken membran rüptürü; CRP: C reaktif protein; 

AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanin aminotransferaz 

İkinci karşılaştırmada vakalar gebelik miadlarına ve membran bütünlüklerine 

göre gruplandırılarak mukayese edildi. Preterm grubunda yer alan 42 vakanın 

19’unda EMR yok iken, 23’ünde EMR mevcuttu. Bu vakaların biparietal çap (BPD), 
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femur uzunluğu (FL) ve abdomen çevresi (AC) açısından fark yoktu. Sadece doğum 

haftası EMR grubunda anlamlı düşük idi (Tablo-3). EMR grubunda anhidramniyos 

% 4,3 ve oligohidramniyos % 43,5 oranında izlendi. Ortalama EMR-doğum intervali 

ise 4 / 4 / 43 ± 4 / 4 / 4 gün/ saat/ dakika idi. Term grubunda EMR olarak 21, EMR 

olmayan 22 vaka mevcut idi. Bu vakaların BPD, FL, AC ve doğum haftası açısından 

bir fark yoktu (Tablo-3). EMR grubunda anhidramniyos %14,3 ve oligohidramniyos 

%19 oranında izlendi. Ortalama EMR-doğum intervali ise 3 ± 33 dakika idi. 

Tablo 3. Tüm vakaların obstetrik özellikleri 

Parametre Preterm Term 

EMR (-) 

(n=19) 

EMR (+) 

(n=23) 

P 

değeri 

EMR (-) 

(n=22) 

EMR 

(+) 

(n=21) 

P 

değeri 

BPD (mm) 82,9±5,3 81,7±10 0,63 92,1±3,5 92±3,5 0,15 

FL (mm) 65,3±5,7 63±7,8 0,31 74,8±2,2 74,5±2,5 0,29 

AC (mm) 290±32,8 278,2±38,3 0,29 337±18,5 336±16,8 0,47 

Doğum haftası 34,1±2 32±3,2 0,02 39±1,3 39±1 0,52 

Anhidramnios 

(%) 

- 4,3 - - 14,3 - 

Oligohidramnios 

(%) 

- 43,5 - - 19 - 

EMR- doğum 

İntervali 

(gün/saat/dak) 

- 4gün/4saat/43dak 

±4gün/4saat/4dak 

- - 3 dak 

± 33 dak 

- 

Not: Değerler ortalama ± standard sapma ve % olarak verildi. 

EMR: erken membran rüptürü; BPD: biparietal çap; FL: femur uzunluğu; AC: karın çevresi 

Tüm vakaların ortalama maternal plazma IL-1beta, TNF-alfa ve VEGF 

düzeyleri sırasıyla 4,9±5,2, 67,8±4,6 ve 118,4±122,3 pg/mL ve kordon plazma IL-1 

beta, TNF-alfa ve VEGF düzeyleri ise sırasıyla 4,1±3,3, 63,9±133,4 ve 334,2±184,3 

pg/mL idi. Üçüncü karşılaştırmada EMR olan ve olmayan vakaların maternal ve 

kordon plazma IL-1beta, TNF- alfa ve VEGF düzeyleri kıyaslandı. Her iki grubun 

maternal ve kordon plazma IL-1beta düzeyleri arasında anlamlı bir fark yok iken; 

EMR grubunda hem maternal hem de kordon plazma IL-1 beta düzeyleri EMR 

olmayan gruptan anlamlı düşük idi (Tablo-4). TNF-alfa incelendiğinde; EMR 

grubunda kordon plazma düzeyi maternal plazma düzeyinden anlamlı yüksek iken 
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(p=0,03), EMR olmayan grupta maternal ve kordon plazma düzeyleri arasında bir 

fark yoktu (p=0,053). EMR grubunda maternal ve kordon plazma TNF-alfa düzeyi 

EMR olmayan gruptan anlamlı yüksek idi (p<0,01). VEGF düzeyleri incelendiğinde 

ise; her iki grupta kordon plazma düzeyleri, maternal plazma düzeylerinden anlamlı 

yüksek idi. EMR olan grupla olmayan grubun hem maternal hem de kordon plazma 

VEGF düzeylerinde anlamlı bir fark yoktu (Tablo-4). 

Tablo 4. Tüm vakaların maternal ve kordon kanı IL-1β, TNF-α ve VEGF düzeyleri 

Parametre EMR (-) 

(n=41) 

EMR (+) 

(n=44) 

P değeri 

 

IL-1βmaternal (pg/mL) 7,5±6,7 2,7±1,2 <0,01 

IL-1β kordon (pg/mL) 5,4±4,1 3±1,7 <0,01 

P değeri 0,17 0,23  

TNF-α maternal (pg/mL) 53,5±35,9 81,2±42,5 <0,01 

TNF-α kordon (pg/mL) 39,4±24,7 86,7±181,9 <0,01 

P değeri 0,053 0,03  

VEGF maternal (pg/mL) 114,6±122,4 122±123,5 0,78 

VEGF kordon (pg/mL) 305,8±153,3 360.6±207,4 0,32 

P değeri <0,01 <0,01  

Not: Değerler ortalama ± standard sapma olarak verildi. 

Dördüncü olarak tüm vakalarda öncelikle miada göre (42 preterm ve 43 term) 

IL-1 beta, TNF-alfa ve VEGF düzeyleri kıyaslandı ve IL-1 beta, TNF-alfa ve VEGF 

maternal ve kordon plazma düzeylerinde anlamlı bir fark izlenmedi (1 vs 2, Tablo-5). 

Preterm grubunda EMR durumuna göre [23 EMR(+) ve 19 EMR(-) vaka] kıyaslama 

yapıldığında; maternal ve kordon plazma IL-1beta düzeyleri EMR grubunda anlamlı 

düşük (p<0,01) iken, maternal ve kordon plazma TNF-alfa düzeyleri EMR grubunda 

anlamlı yüksek (p<0,01) idi. EMR olan ve olmayan vakaların maternal ve kordon 

plazma VEGF düzeylerinde ise anlamlı bir fark yoktu (a vs b, Tablo-5). 
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Tablo 5. Maternal ve kordon kanı IL-1β, TNF-α ve VEGF düzeylerinin gebelik miadına göre kıyaslanması 

Not: Değerler ortalama ± standard sapma olarak verildi. 

 

 

 

 

 

Parametre 

Preterm(1) 

(n=42) 

Term(2) 

(n=43) 

P 

(1 vs 2) 

  

EMR(-)(a) 

(n=19) 

EMR (+)(b) 

(n=23) 

P 

(a vs b) 

EMR (-)(c) 

(n=22) 

EMR (+)(d) 

(n=21) 

P 

(c vs d) 

 P 

(a vs c) 

P 

(b vs d) 

IL-1βmaternal (pg/mL) 9,1±6,1 2,7±1,4 <0,01 6,1±7 2,6±0,8 0,2 0,36 0,07 0,67 

IL-1β kordon (pg/mL) 6,1±4,1 2,7±1,1 <0,01 4,7±4 3,4±2,2 0,42 0,77 0,14 0,21 

P değeri 0,33 0,89  0,18 0,12     

TNF-αmaternal (pg/mL) 36,6±15,9 74,4±21,5 <0,01 68,1±41,9 88,6±57,1 0,19 0,08 <0,01 0,97 

TNF-α kordon (pg/mL) 36,4±15,1 59±39,1 <0,01 42.1±30,9 116,9±260,2 <0,01 0,39 0,93 0.19 

P değeri 0,25 0,04  0,36 0,04     

VEGF maternal (pg/mL) 138,3±173,5 133,6±160,3 0,38 94,1±42,1 109,2±64,9 0,41 0,65 0,63 0,26 

VEGF kordon (pg/mL) 329,7±164,8 320,4±182,8 0,57 285,3±143,2 404,5±227,6 0,06 0,77 0,34 0,16 

P değeri <0,01 <0,01  <0,01 <0,01     
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Preterm grubunda kordon ve maternal plazma düzeyleri kıyaslandığında; 

kordon plazma TNF-alfa düzeyleri maternal plazma TNF-alfa düzeylerinden anlamlı 

düşük (p=0,049) iken, kordon plazma VEGF düzeyleri de maternal plazma VEGF 

düzeylerinden anlamlı yüksek idi (p<0,01, Tablo-5). Term grubunda EMR durumuna 

göre [21 EMR(+) ve 22 EMR(-) vaka] kıyaslama yapıldığında; sadece EMR 

grubunun kordon plazma TNF-alfa düzeyleri, EMR olmayan grubun kordon plazma 

TNF-alfa düzeyinden anlamlı yüksek bulundu (p<0,01, c vs d, Tablo-5). Preterm 

EMR ile term EMR vakaları kıyaslandığında (b vs d, Tablo-5) sitokin düzeyleri 

arasında anlamlı bir fark izlenmedi. Preterm ve term EMR olmayan vakalar 

kıyaslandığında; term maternal plazma TNF-alfa düzeyleri, preterm maternal plazma 

TNF-alfa düzeylerinden anlamlı yüksek izlendi (p<0,01, a vs c, Tablo-5). 

Yapılan korelasyon analizinde gebelik haftası, vücut kitle indeksi, beyaz küre 

sayısı, CRP düzeyi, EMR- doğum intervali ile IL-1beta, TNF-alfa ve VEGF 

düzeyleri arasında bir ilişki saptanmadı. VEGF kordon plazma düzeyi ile anne yaşı 

arasında R=0,3 düzeyinde korelasyon bulundu (p<0,01). Regresyon analizi 

yapıldığında anne yaşının kordon plazma VEGF düzeyine etkisi (RR=0,8; %95 CI= 

10,36- 13,04; p<0,01) minimal olarak gözlendi. Üriner enfeksiyon ile maternal 

plazma IL-beta düzeyi arasında negatif korelasyon izlendi (R=-0.26, p=0,016).  Fakat 

regresyon analizinde üriner enfeksiyonun maternal IL-1beta düzeyine herhangi bir 

etkisi gözlenmedi. 
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4. TARTIŞMA 

Çalışmamızda EMR’ li gebelerde beyaz küre sayısının ve bir akut faz reaktanı 

olan CRP’ nin anlamlı olarak yükseldiğini ve EMR-doğum intervalinin preterm 

vakalarda uzadığını gözledik. Bu bulgular genel obstetrik kaidelerle örtüşmektedir. 

EMR vakalarında hem maternal hem de kordon plazma TNF-alfa düzeyleri anlamlı 

yüksek idi; bu fark gebelik miadına göre kıyaslandığında preterm EMR vakalarında 

maternal ve kordon plazma düzey yüksekliği devam ederken, miad EMR vakalarının 

sadece kordon plazma TNF-alfa düzeylerini anlamlı yüksek gözledik. Maternal ve 

kordon plazma düzeylerini kıyasladığımızda ise; preterm EMR vakalarının kordon 

plazma düzeyi anlamlı düşük iken, term EMR vakalarının kordon plazma düzeyi 

anlamlı yüksek idi. Bu fark EMR-doğum intervalinin preterm vakalarda daha uzun 

olmasından kaynaklanabilir.  Beyaz küre sayısı, CRP düzeyi ve EMR-doğum 

intervali ile TNF-alfa arasında bir ilişki gözlemedik. Romero ve arkadaşları preterm 

eylem ile TNF-alfa arasındaki ilişkiyi şu şekilde maddeleştirmişlerdir: 1-) TNF-alfa 

amniyon, desidua ve myometriumdan prostaglandin üretimini stimüle eder. 2-) İnsan 

desiduası bakteriyel ürünlere yanıt olarak TNF-alfa üretebilir. 3-) Preterm eylem ve 

intraamniyotik enfeksiyon durumunda amniyotik TNF-alfa konsantrasyonları artar ve 

eyleme girme halinde düzeyler daha da artar. 4-) Gebe hayvanlara sistemik TNF-alfa 

uygulanması preterm doğumu indükler. 5-) TNF-alfa MMPs üretimini stimüle ederek 

membran rüptürü ve servikal olgunlaşmada rol oynayabilir. 6-) Servikse TNF-alfa 

uygulanması servikal olgunlaşmaya benzeyen değişiklikleri indükler (76). Satar ve 

arkadaşları, 42 PEMR vakası ve 41 preterm vaka ile yaptıkları çalışmada maternal ve 

kordon kanı TNF alfa düzeylerinde bir fark gözlememişlerdir (77). Corso ve 

arkadaşları da yaptıkları çalışmada EMR-doğum intervali ile TNF alfa arasında 

pozitif korelasyon rapor etmişler ve neonatal hava yollarındaki TNF-alfa 

düzeylerinin doğum sonrası günlerde gelişecek akciğer fonksiyon bozuklukları ile 

ilişkilendirilebileceğini ileri sürmüşlerdir (78). Bir başka çalışmada 45 PEMR vakası 

oligohidramniyos varlığına göre 2 gruba ayrılmış ve maternal serum TNF-alfa 

düzeylerine bakılmıştır. İki grup arasında TNF-alfa düzeylerinde bir fark 

saptanmazken, TNF-alfa düzeyleri ile amniyon miktarı arasında da bir ilişki 

gözlenmemiştir (79). 
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Çalışmamızda IL-1beta düzeylerine baktığımızda; EMR vakalarında hem 

maternal hem kordon plazma düzeylerinde anlamlı bir düşüş gözledik. Miada göre 

karşılaştırma yaptığımızda ise anlamlı düşüş sadece preterm vakalarda sebat etti. 

Maternal ve kordon plazma düzeylerinde anlamlı bir fark gözlemedik. Polanya’ dan 

yapılan bir çalışmada 45 PEMR vakasında maternal serum IL-1beta düzeylerine 

bakılmış ve oligohidramniyos gelişen ve gelişmeyen PEMR vakaları arasında IL-

1beta düzeyleri için bir fark gözlenmemiştir (79). Steinborn ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmada PEMR vakalarının servikovajinal sekresyonlarında IL-1beta ve TNF-alfa 

düzeylerine bakmışlardır. TNF-alfa’ nın özellikle spontan membran rüptüründen 

sonra ortaya çıktığını gözlemlemişlerdir. Servikal sekresyon TNF-alfa ve IL-1beta 

düzeylerinin tokolitik tedavi ile azaldığını, eylemin başlaması ile yeniden 

yükseldiğini bildirmişlerdir (80). Yapılan bir başka çalışmada 33 term ve 44 preterm 

EMR vakasında maternal serum ve amniyon sıvısı IL1-beta düzeylerine bakılmıştır. 

Maternal serum ve amniyon IL-1beta düzeyleri PEMR vakalarında anlamlı yüksek 

bulunmuştur (81). Bizim çalışmamızda term ve preterm EMR vakalarının maternal 

ve kordon IL-1beta düzeylerinde bir fark gözlemedik. Winkler ve arkadaşları 59 

nonelektif uterin alt segmentine sezaryen yapılan vakaların biopsi örneklerinde TNF-

alfa ve IL-1beta protein ekstrakt konsantrasyonlarına ELİSA yöntemi ile 

bakmışlardır. Servikal dilatasyon arttıkça TNF-alfa ve IL-1beta doku düzeylerinin 

arttığını ve 6 cm’ den sonra artışın gözlenmediğini rapor etmişlerdir (82). Steinborn 

ve arkadaşlarının yaptıkları bir başka çalışmada 16 spontan term doğum, 16 elektif 

sezeryan doğum ve 22 tokolize yanıtsız preterm doğum vakasının trofoblastik hücre 

süspansiyonlarında TNF-alfa ve IL-1beta düzeylerine bakılmıştır. Spontan eylem 

geliştiren vakalarda TNF-alfa ve IL-1beta düzeyleri anlamlı yüksek bulunmuştur. 

İmmünhistokimyasal boyamada TNF-alfa’ nın stromal hücrelerde lokalize olduğunu, 

IL-1 beta’ nın ise plasental villus endotel hücrelerinde dominant olduğunu rapor 

etmişlerdir. Bu sonuçlar eylemi başlatan TNF-alfa kaynağının plasental doku 

makrofajları olduğunu, IL-1beta’ nın ise plasental endotel hücrelerinden salındığını 

düşündürmektedir (83). Yapılan bir başka çalışmada 170 term ve preterm doğum 

yapan vakadan elde edilen amniyon sıvılarında TNF-alfa düzeyine bakılmıştır. TNF-

alfa düzeylerinin gebelik haftası ilerledikçe azaldığı gözlenmiştir. Term spontan 

eyleme giren vakalarda, spontan eyleme girmeyen vakalardan daha yüksek olduğu 
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belirtilmiştir. Preterm eylem vakalarının term vakalara göre TNF-alfa düzeylerinin 

daha yüksek olduğu da rapor edilmiştir (84). Otuzbeş PEMR vakasında EMR’ den 24 

saat önce ve sonra doğum olmasına göre maternal serum TNF-alfa düzeylerine 

bakılmıştır ve anlamlı bir fark görülmemiştir (85). Maymunlarda yapılan bir 

çalışmada, intraamniyotik IL-1beta ve TNF-alfa uygulanmasının uterin 

kontraksiyonları stimüle ettiği gözlenmiştir (86). 

EMR vakalarında VEGF düzeylerinde anlamlı bir farklılık gözlemedik. 

Maternal ve kordon plazma düzeylerini kıyasladığımızda; hem EMR hem de EMR 

olmayan vakalarda miad fark etmeksizin kordon plazma düzeylerinin maternal 

plazma düzeylerinden anlamlı yüksek olduğunu gözledik. Avustralya’ dan yapılan 

bir çalışmada, vücut kitle indeksi ile VEGF gen polimorfizmi arasındaki etkileşimin 

spontan preterm eylem riskini modifiye ettiğini ileri sürmüşlerdir (87).  Otuz tekil 

iatrojenik preterm eylem vakasında plasental VEGF düzeyleri yüksek, IL-1beta ve 

TNF-alfa düzeyleri düşük bulunurken; EMR vakalarında plasental VEGF düzeyleri, 

IL-1beta ve TNF-alfa’ dan bağımsız olarak düşük bulunmuştur (88). Yapılan kesitsel 

bir çalışmada 544 gebede amniyotik çözünür VEGFR1 ve 2 düzeylerine ELISA 

yöntemi ile bakılmıştır. PEMR vakalarının amniyotik VEGFR1 düzeyleri, preterm 

eylem tehdidi geçirip miad doğum yapanların düzeyinden anlamlı düşük çıkmış ve 

bu azalma gebelik haftası ile negatif korelasyon göstermiştir. İntramniyotik 

enfeksiyon ile (membran bütünlüğünden bağımsız olarak) amniyotik VEGFR1 ve 2 

düzeyleri arasında bir ilişki saptanmamıştır. Spontan term veya preterm eylem 

medyan VEGFR1 ve 2 düzeylerini etkilememiştir (4). Yapılan iki çalışmada preterm 

ve sağlıklı term yenidoğanların kordon kanında VEGF düzeylerine bakılmıştır. 

Kordon kanı VEGF düzeyleri, maternal steroid kullanımı ve EMR ile bir ilişki 

göstermezken; yenidoğan solunum sıkıntısı ile negatif korelasyon göstermiştir (89, 

90). Yine bir başka çalışmada, sezaryen ile doğurtulan PEMR vakalarında amniyon 

VEGF ekspresyonunun EMR olmayan vakalara göre arttığı rapor edilmiştir (91). 

Demeyere ve arkadaşlarının (92) yaptığı hayvan çalışmasında bakteriyel 

invazyonun olduğu endometrit durumunda serbest oksijen radikallerinin IL-1beta 

düzeylerini artırdığını göstermişlerdir. Hem serbest oksijen radikalleri hem de 

proinflamatuar sitokinlerin nötrofillerde fagositik hücre ölümünü plasma membran 

rüptürüne yol açarak indüklediğini ileri sürmüşlerdir. 
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İsveç’ ten yapılan 231 hastalı, gebelik haftaları 24- 36 arasında değişen 

PEMR çalışmasında histolojik koryoamniyonit olup olmamasına göre neonatal 

akıbet araştırılmıştır. Koryoamniyonit pozitif olan vakalar, gebelik haftasına göre 

düzeltme yapılıp koryoamniyonit bulgusu olmayan vakalarla karşılaştırıldığında; 

erken başlangıçlı sepsis amlamlı yüksek tespit edilmiştir. Prematür retinopatisi de 

koryoamnionit ve funisit tespit edilen vakalarda anlamlı yüksek gözlenmiştir (93). 

Türkiye’ de Hacettepe Üniversitesinden yapılan bir çalışmada, PEMR öykülü 

annelerden doğan yenidoğanlarda prokalsitonin ve IL-6’ nın CRP’ ye göre 

enfeksiyonu tespit etmede daha duyarlı olduğu gözlenmiştir. PEMR sonrası doğan 74 

yenidoğan sepsis ve enfeksiyon gelişimine göre 2 gruba ayrılmıştır. Sepsis gelişen 32 

vaka ile sepsis gelişmeyen 42 vakanın hayatın 1. ve 3. gününde CRP, IL-6, 

prokalsitonin ve tam kan sayımı ile lökosit oranlarına bakılmıştır. Vakaların gebelik 

haftası, doğum ağırlığı ve EMR süreleri arasında bir fark yokmuş. Vakaların 1. Gün 

CRP düzeyleri ile 3. Gün prokalsitonin ve IL-6 düzeyleri arasında anlamlı fark 

izlenmiş. CRP 3. Gün düzeylerinde ise anlamlı bir fark saptanmamış. CRP, 

prokalsitonin ve IL-6’ nın erken dönem enfeksiyonu tespit etmedeki sensitivite ve 

spesifite düzeyleri kıyaslandığında, en anlamlı belirteç olarak %93 sensitivite ve 

%96,7 spesifite ile IL-6 belirlenmiştir (94). 

Yapılan bir başka çalışmada kordon kanında polimeraz zincir reaksiyonu ile 

üreaplazma ürealitikum tespit edilen preterm infantlarda maternal PEMR oranı ile 

kordon kanı IL-6 düzeyi, üreaplazma ürealitikum tespit edilmeyen infantlardan daha 

yüksek gözlenmiştir (95). 

Yine bir başka çalışmada, transabdominal amniyosentezi takip eden 72 saat 

içinde doğum yapan, 21- 35 hafta arası gebelik miadı olan 99 vakanın retrospektif 

analizinde amniotik sıvı IL-6 ve maternal serum CRP düzeylerinin intraamniyotik 

enfeksiyonu tespit etmede matriks metalloproteinaz-9 kadar duyarlı olmadığı tespit 

edilmiştir. Ama ilginç olarak doğumdan 72 saat önce gelişen CRP yüksekliğinin 

histolojik koryoamniyonit ve intraamniyotik enfeksiyonun erken belirteci olabileceği 

söylenmiştir (96). 

Najati ve arkadaşlarının (97) yaptığı çalışmada PEMR öykülü doğan 

yenidoğanların kordon kanı IL-8 seviyesindeki artışın neonatal sepsis ile ilişkili 

olduğu rapor edilmiştir. 
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Torbe ve arkadaşlarının (98) yaptığı çalışmada PEMR sonrası vajinal sıvıda 

bakılan IL-1alfa, IL-1beta, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin orta düzeyde neonatal sepsisi 

tespit etme duyarlılığı gösterdiği belirtilmiştir. 

Sonuç olarak, bizim verilerimizin tartışılabilmesi için genişletilmiş 

populasyonlu yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Plazma düzeylerinin plasenta düzeyleri 

ile mukayese edilmesi ve plasental patoloji bulgularının da değerlendirmeye 

katılması, verilerin yorumlanmasını kolaylaştıracak ve daha sağlıklı hale getirecektir. 
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