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ÖZET 

Karakaş N.M. Anne ve Bebek İnterlökin-6 Geni Promotor Bölgesindeki 174 G/C 

Polimorfizminin Yenidoğan Morbiditesi ve Gebelik Sorunları ile İlişkisinin 

Araştırılması. Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, 2010. 

Sitokinler, doğal ve adaptif immünitede rol alan ve hücrelerin immün fonksiyonlarını 

sağlayan proteinlerdir. Bu moleküller, lenfositlerin büyüme ve farklılaşmasında, 

antijenlerin yok edilmesinde ve hematopoetik hücrelerin gelişiminde rol oynarlar. Genel 

anlamda biyolojik yanıtı değiştirirler.  Lokal ya da sistemik etkileri hedef hücrelerdeki 

özgül membran reseptörlerine bağlanmaları ile başlar. 

Interlökin 6 (IL-6), doğal ve adaptif immünitede, hematopoezde, akut faz yanıtında ve 

inflamasyonda rol alan bir sitokindir. T-helper 2 tarafından salınmaktadır. T ve B 

lenfositlerin etkileşimleri ile ortaya çıkan antikor ilişkili antijenin yok edilmesinde yer alır. 

Proinflamatuvar sitokin olması nedeniyle inflamasyona yanıt olarak plazma seviyeleri 

özgül olarak yükselir. Doğum eylemini tetikleyen inflamatuvar süreçlerde de rol oynar. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, özellikle preeklampsi, koryoamniyonit, bakteriyel 

vajinosiz ve idrar yolu enfeksiyonu gibi inflamasyon durumlarında annenin vaginal 

sekresyonlarında, intraamniotik sıvıda düzeyinin çok yükseldiği saptanmıştır. IL-6 ve 

benzer etki gösteren sitokinlerin, metalloproteinazları ve prostoglandinleri aktive ederek 

preterm eylemi ve doğumu tetiklediği gösterilmiştir. Preterm eylemin seyrinin ve 

oluşumunun farklılıklar göstermesi, bu süreçte rol alan sitokinlerin genetik farklılıklarının 

sorgulanmasını gerekli kılmıştır.          

Bu çalışmada Il-6 -174 G/C gen polimorfizminin gebelik sorunları ve yenidoğan 

morbiditesi ile ilişkisinin değerlendirilmeksi amaçlanmıştır. Çalışma grubu, yenidoğan 

yoğun bakımda izlenmiş 83 preterm ile anne yanında izlenmiş 100 term bebek olmak üzere 

toplam 183 bebek ve 164 anneden oluştu. Tüm annelerin %62,8’i GG genotipine, %29,2 

GC genotipine ve %8’i CC genotipine sahipti.  Anne genotiplerinin, doğum zamanına göre 

dağılımları ise; term bebek doğuran annelerin %54’ü GG genotipi, %35’i GC genotipi ve 

%11’i CC genotipinde, preterm bebek doğuran annelerin % 75’i GG genotipi, %20,3’ü GC 

genotipi ve %4,7’si CC genotipine sahipti. Term doğan bebeklerin %65’i GG, %33’ü GC 

ve %2’si CC genotipine, preterm doğan bebeklerin %81,9’u GG genotipi, %15,7 GC 
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genotipi ve %2,4’ü CC genotipini taşımaktaydı. Sonuç olarak bu çalışma grubunda 

antenatal ve yenidoğan dönemi sorunlarında IL-6 -174 G/C gen polimorfizminin rolü 

gösterilemedi ancak preterm doğum yapan annelerde ve preterm doğan bebeklerde C allel 

taşıyıcılığı anlamlı düşük bulundu.  

Anahtar kelimeler: Neonatal morbidite, IL-6 -174 G/C gen polimorfizmi 
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ABSTRACT 

 

Karakaş N.M. The relationship of IL-6 (174 G/C) gene polymorphism of mothers and 

their infants with neonatal and perinatal morbidity Başkent University School of 

Medicine, specialization thesis, Department of Pediatrics, 2010  

Cytokines are intracellular proteins that play a role in cellular immune functions in respect 

of innate and adaptive immunity. Cytokines act on lymphocyte development and 

differentiation, destruction of antigens and develeopment of hemopoietic cells. Interleukin 

6 (IL-6), is a proinflamatory cytokine that is released by T- helper 2 cells andtakes place on 

antibody-related destruction of antigen. The diversities among evolution and progression 

of preterm births necessitate questioning the genetic differences of cytokines playing role 

on this process. In this study, the relation of IL-6 –174 G/C gene polymorphism with 

neonatal and perinatal morbidity was searched. The study group involved 183 babies and 

164 mother totally, 83 of which are preterm babies followed in newborn intensive care unit 

and 100 healthy term infants. In mother genotyping, the ratios of GG and C allel carrying 

were found as %62.8 (n=103) and  %37.2 (n=61) recpectively, while the ratios were  

%76.5 ( n=49) and  %23.5 ( n=15) in genotyping of mothers giving preterm birth, %81.9 

(n=68) and %18.1 (n=15) in genotyping of babies who were born as preterm, and finally 

%54 (n=54) and %46 (n=46) in genotyping of babies who were born as term, respectively. 

As a result among this study group,  the role of IL-6 –174 G/C gene polymorphism on 

neonatal and perinatal problems could not be found however, C allel carrying was found 

significantly low in mothers giving preterm birth and in babies who were born as preterm.  

Key words: neonatal morbidity, IL-6- 174 G/C gene polymorphism 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Interlökin (IL) 6, ilk tanımlandığı zamanda B hücre değişim faktörü olarak bilinse de 

günümüzde immun cevapta, hematopoezde, T hücre çoğalmasında, akut faz yanıtında ve 

inflamasyonda görevli olan multifaktöriyel bir sitokin olarak bilinmektedir (1). 

Proinflamatuvar bir sitokin olmasından dolayı inflamasyon sürecinde etkin rolü vardır.  

Evrimsel süreçte tüm türlerin farklılaşmasından ve bir türün üyeleri arasındaki 

farklılıklardan genetik çeşitlilik sorumludur. Genlerde, genetik çeşitliliğe yol açan bu 

değişikliklerden biri polimorfizmdir. Tüm genomdaki genlerin ve nükleotid dizilerinin 

belirlenmesinden sonra, genlerin ifade edilme düzeyleri ve ifade edilen gen ürünlerinin 

yapı ve işlevindeki farklılıklarını belirleme çalışmaları hız kazanmıştır. 7. Kromozomdaki 

IL-6 geninin 5 uç bölgesindeki -174 G/C polimorfizmi, IL-6 transkripsiyon üzerinde etkili 

olduğu görülmüştür (2). 

Tüm doğumların %5-10’nunu içeren preterm doğumlar %70-80 yenidoğan morbiditesi ile 

sonuçlanmaktadır. Bu sorunların başlıcaları respiratuvar distres sendromu (RDS), 

intraventriküler kanama (İVK), sepsis, prematürelik retinopatisi (ROP),  nekrotizan 

enterokolit (NEK) ve bronkopulmoner displazi (BPD)’dir. Bu sorunların oluşum 

süreçlerinde inflamasyon ön plandadır.  İnflamatuvar ve anti- inflamatuvar sitokinlerin 

önemli rol oynadığı bilinmektedir.  Literatürde, serebral palsi, periventriküler lökomalazi 

(PVK) ve İVK ile IL-6   -174 G/C gen polimorfizmi ile ilişkilendirilen çalışmalar vardır 

(3). Yenidoğan sepsisi ile IL-6 -174 G/C gen polimorfimi ise birkaç çalışmada 

değerlendirilmiş ancak ilişkisi saptanmamıştır (4).   

Gebelik sürecinde anne birçok inflamatuvar duruma maruz kalır.  Bu inflamatuvar süreçler 

sonunda gebelik spontan kayıplar, preterm eylem veya doğumla da sonuçlanabilir.  

İdiyopatik spontan düşükler ve preeklampsiyi inflamatuvar sitokinlerle ilişkilendiren 

çalışmalar vardır (5). Annenin gebelik süresince, özellikle son trimesterde geçirdiği 

enfeksiyonlarda IL-6 ve benzeri sitokinlerde artış olduğu gösterilmiştir.  Artışların preterm 

eylem veya doğuma neden olduğu, bu olayların intraamniotik sıvıda ve annedeki 

sekresyonlarda IL-6’nın yüksek olmasıyla ilişkili bulunmuştur. (6). Bu durum bazı 

annelerin neden tekrarlayan spontan düşükler ya da preterm doğum yaptığını düşündürmüş 

ve genetik farklılıkların bu duruma sebep olabileceğini akla getirmiştir. Bu gen bölgesinde 
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C allel bulunan annelerin preterm eylem ve doğum riskini arttırdığı bildirilmiştir (7).  

Beraberinde preterm eylemi tetikleyen koryoamniyonit, bakteriyel vajinozis ve erken 

membran rüptürü ile ilgili çalışmalarda IL-6 seviyelerinin arttığı gösterilmiş fakat bu 

olayların IL-6 174 G/C gen polimorfizmi ile ilişkisi saptanmamıştır (8). 

Bu değerlendirmelerden yola çıkarak, çalışmamızda araştırmaya dahil ettiğimiz anne ve 

bebeklerde IL-6 -174 promotor G/C gen polimorfizmi değerlendirildi. Çalışmada, IL-6  -

174 G/C gen polimorfizmi sıklığını belirlemek, prematüre doğum riskini artıran sorunların 

oluşumuna IL-6 -174 G/C gen polimorfizminin etkisini araştırmak, prematüre bebeklerin 

yoğun bakımda karşılaştıkları RDS, İVK, Sepsis, ROP, NEK ve BPD gibi inflamatuvar 

durumların IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İNTERLÖKİN (IL) 6  

 

2.1.1. Tanım 

İmmun sistem hormonları olarak da tanımlanabilecek olan sitokinler uyaran etkisi başta 

makrofaj ve lenfositler olmak üzere  immun ve nonimmun birçok hücreden sentezlenir.. 

Hedef hücre davranışının düzenlenmesinde rol oynarlar (9). Glukoprotein yapısındaki bu 

mediyatörler immun hücreler arası stimulatör veya inhibitör uyarılar taşıyan interlökinler, 

lökosit kemotaksisini tetikleyen kemokinler olarak ayrılabilir (10). 

Kendi ürettikleri hücrelere (otokrin etki), yakın çevredeki hücrelere (parakrin etki) etkileri 

olduğu gibi sistemik etkileri de vardır. Etki sitokinin biyolojik konsantrasyonuna bağlıdır. 

Örneğin TNF-α düşük konsantrasyonlarda lokal olarak immunoenflamasyonun otokrin ve 

parakrin düzenleyicisidir (11). Yüksek konsantrasyonlarda endokrin hormon gibi etki 

gösterirler. 

Sitokinler, lenfositler, monositler, iltihabi hücreler ve endotelyal hücreler gibi immun 

sistem hücreleri arasında etkileşmeleri düzenleyerek aktivitelerini yönlendiren kısa etkili 

çözünür moleküllerdir. Sistemik akut faz reaktanlarını stimule ederler. 

İnterlökinler sitokinler içinde geniş bir grubu oluşturur. Temel olarak T hücreleri 

tarafından üretilir. Ancak mononükleer fagositler ve doku hücreleri de interlökin üretebilir. 

Hücrelerin bölünmesi ve farklılaşmasını yönlendirirler. 

Pleotropik bir sitokin olan interlökin-6 (IL-6), proinflamatuvar bir yanıtın başlatılmasında 

önemli bir role sahiptir (12).  

B hücre stimulatör faktör, İnterferon B2, Hepatosit stimule faktör, 26 K faktör bilinen 

tarihsel isimleridir. IL-6 geni 7. kromozom üzerinde kodlanmıştır. Moleküler ağırlığı 21- 

28 kD ve 212 aminoasitten oluşan fosfoglikoprotein yapısında inflamasyonda, 

hematopoezde ve akut faz reaktanı olarak görev alan bir sitokindir (13). 4 alfa heliks uzun 
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zincir ailesine aittir (14). Etkisini gp130 reseptörüne bağlanarak gerçekleştirir. JAK tirozin 

kinazı aktive eder. Fibroblastlar, keratinositler, T ve B lenfosit hücreleri, monositler, 

makrofajlar, amniyon epitelyum hücreleri, koryon desidual hücreler ve plasenta gibi çeşitli 

hücre tipleri tarafından üretilmektedir (13-14).          

IL-6 endotel hücrelerinde IL-1 ve TNF-α sekresyonunu arttırır. IL-1 ve TNF-α da IL-6 

sekresyonunu arttırmaktadır. IL-10 transkripsiyonel mekanizma ile IL-6’nın sentez ve 

sekresyonunu baskılamaktadır. 

 

Şekil 2.1. IL-6 reseptör mekanizması 

 

IL-6 multifonksiyonel bir sitokindir. Akut faz cevabının artmasında rol oynar. Bu etkisini 

CRP, haptoglobulin, fibrinojen ve proteaz inhibitörleri gibi akut faz proteinlerinin üretimini 

arttırarak gerçekleştirir (15). IL-6 hipofize etki ederek ACTH salınımını indükler. Aynı 

zamanda direk olarak adrenal bezlere etki ederek glikokortikoid üretimine neden olur. 

Bütün bunlara ilave olarak IL-6 hematopoezi arttırır, ateşin yükselmesine neden olur. 

Böbrek mezengial hücrelerin proliferasyonunu arttırır. Doğal ve kazanılmış immünitede rol 

alır (11).  
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2.1.2. Gen Polimorfizmi ve İlişkili Durumlar 

Evrimsel süreçte tüm türlerin farklılaşmasından ve bir türün üyeleri arasındaki 

farklılıklardan genetik çeşitlilik sorumludur. Genlerde, genetik çeşitliliğe yol açan bu 

değişikliklerden biri polimorfizmdir. Genomda çoğunluğu tek nükleotid düzeyinde olmak 

üzere (insanda on milyon kadar), ikili, üçlü nükleotid tekrar sayılarında değişiklikler ve 

daha azı kromozom düzeyinde bazı yapısal düzenlemeler şeklinde genetik polimorfizmler 

vardır. İnsan genom proje çalışmalarıyla tüm genomdaki genlerin ve nükleotid dizilerinin 

belirlenmesinden sonra, genlerin ifade edilme düzeyleri ve ifade edilen gen ürünlerinin 

yapı ve işlevindeki farklılıklarını belirleme çalışmaları hız kazanmıştır (16). 

Birçok sitokin genlerinde polimorfizm tanımlamıştır (17). Bu polimorfizmler sitokin 

geninin düzenleyici bölümlerinde normal allel varyantı olarak görülmektedir. Daha özgül 

polimorfik genler daha çok inflamatuvar ve otoimmun hastalıklarda görülmüştür (18).  IL-6 

tanımlanmış 4 polimorfizmi mevcuttur.  Bunlar -597 G/A, -572 G/C, -373nTn, ve -174 

G/C’dir. IL-6 geninin 5’ uç bölgesindeki -174 G/C polimorfizmi, IL-6 transkripsiyon 

üzerinde etkili olduğu görülmüş (2). C allel gelmesi promoter aktivitenin azalmasıyla 

sonuçlanmaktadır. Fakat GC heterozigot polimorfizminde normal aktivite gösterebileceği 

gösterilmiş(19,20). Polimorfizmideki G ve C allel dağılımı etnik dağılıma göre de 

değişebilir (20). C allel görülme sıklığı Beyaz Amerikalılarda %35 iken siyah 

Amerikalılarda %9 saptanmış.  

IL-6 ve salınımını kontrol eden IL-6 -174 G/C gen polimorfizminin otoimmun hastalıklar, 

kronik inflamasyon, B hücre malignansileri, sistemik lupus eritematosus, Castleman 

hastalığı ve multiple myeloma ile ilişki olduğu belirlenmiş. Bu hastalıkların oluşum 

süreçlerinde etkinliği gösterilmiş olup, Il-6 -174 G/C gen polimorfizmi olan bu gruplarda 

IL-6 ‘nın fazla salındığı, B hücre uyarımı ve B hücre artımı olduğu, antikor-otoantikor 

yapımıyla birlikte bulguların ortaya çıktığı görülmüş. Antikor uyarımı ile de hastalıkların  

Gen polimorfizmin, IL-6 üretimine etkisi tam bilinmemekle birlikte, Kilpinen ve ark CC 

genotipli bebeklerde lipopolisakkarit ile aktive ettiği mononükleer hücrelerden IL-6 

salınımının fazla olduğunu göstermiştir (21). Koroner arter cerrahi sonrasında, CC genotipe 

sahip hastalar, GG genotipe sahip hastalara göre daha yüksek plazma IL-6 seviyeleri 

saptanmış (22). Bununla birlikte normal populasyona göre juvenil kronik artritli hastalarda 

az sıklıkla CC genotipi saptanmış (23). GC varyasyonu tip I diabetes mellitus ile ilişkili 
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olabileceği, Alman hastalarda ise sistemik lupus erimatosus ve inflamatuar barsak hastalığı 

ile ilişkisi olmadığı gösterilmiş (24). Son yıllarda polikistik over sendrom gelişmesinde 

anormal sitokin üretimi ve TNF-α, IL-6 gibi proinflamatuar ve IL-10, IL-18 gibi anti-

inflamatuar sitokinlerin arasındaki bozulmuş dengenin de etken olabileceği söylenmektedir 

(25). IL-6, inflamasyon ve vücut savunmasının yanı sıra, doku onarımı, glukoz ve yağ 

metabolizmasında da görev alır. IL-6 -174 G/C gen polimorfizminin, obezite, bozulmuş 

glukoz intoleransı, metabolik sendrom ve diyabetle ilişkisi olduğu düşünülmektedir. 

İstanbul Tıp Fakültesi tarafından yapılan erişkin çalışmasında metabolik sendrom ile ilişkili 

bulunmuş.  Trigliserid düzeyleri düşük saptanmış (26). 

IL-6 gen polimorfizmin, brusellozun fokal komplikasyon geliştirmesinde risk faktörü 

olabileceğini gösteren çalışmalar (27) , akut otitis media ve üst solunum yolu enfeksiyon 

riskinin artması ile ilişkili çalışmalar da bulunmaktadır (28). Idiopatik Nefrotik sendromlu 

çocuklarda, IL-6 gene polimofizminin, steroid yanıta etkisinin olabileceği tartışılmaktadır 

(29). 

 

2.1.3. Gebelik Sorunları 

IL-6 polimorfizmlerinin, IL-6 protein düzeyleri üzerindeki etkisi ve IL-6 polimorfizmi ile 

erken doğum ve bakteriyel sepsis riski arasındaki ilişki konusunda çelişen  bulgular 

yayınlanmıştır. Tek gen polimorfizmi çalışmalarında, IL-6 ya ait 4 polimorfizim olduğu 

için bakılan gen değerlendirilmekte, diğer genlerin etkisi bilinmemektedir.   Ancak bu 

bulgu, in vivo doğrulanmamıştır (30). Semptomatik ve asemptomatik bakteriyel 

infeksiyonu olan preterm eylemli olgularda, amniotik sıvılarda (31)  ve göbek kordonunda 

(32) yüksek IL-6 seviyeleri saptanmıştır. Laham ve ark (33), preterm ve term gebeliklerde 

maternal plazma IL-6 seviyelerini incelemişler ve IL-6 sadece preterm grupta arttığını 

göstermişler. Salafia ve ark. fetal serum IL-6 seviyelerinin korioamnionitli olgularda 

yüksek olduğunu, fakat annelerde farklı olmadığını bildirmişlerdir(34). Türkiye’den 

yapılan bir çalışmada ise koryoamniyonitli annelerde IL-6 düzeylerinin anlamlı yüksek 

olduğu bulunmuş (35). Saarela ve ark. Preeklamsi görülen gebelerde, IL-6 gen 

polimorfizminin major risk faktörlü olduğunu göstermişler(36). Rekkürren spontan abortus, 

gebeliğin birinci trimesterinde, 3 veya daha fazla birbirini izleyen gebelik kayıpları olarak 
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tanımlanır. Daher ve ark, Sajio ve ark. IL-6 gen polimorfizmi ile rekürren spontan abortus 

ile ilişkisini göstermiştir (36).  

Prenatal bakım anne için önem taşır. Preeklampsi, fetusun büyümesinde gerilik, 

açıklanamayan intrauterin fetal ölüm ve preterm eylem gebelik komplikasyonları içinde 

sayılabilir. Preeklampsinin IL-6 sekresyonunu arttırdığı ve plazma seviyelerini yükselttiği 

gösterilmiştir (37).  Stonek ve ark 1626 annenin gebelik takibindeki komplikasyonlarla IL-

6 -174 G/C promoter polimorfizmi arasında ilişki saptamamış (38).  

 

2.1.4. İnfertilite, Sitokin ve Gen Polimorfizmi İlişkisi 

Clamidya trachomatis enfeksiyonun dünyada dişi infertilitesi nedenlerinden biridir. 

Clamidya trachomatis ilişkili tubal infertil Kenyalı annelerde yapılan çalışmada, IL-6, IL-

10 ve TGF-β gen polimorfizmini ile ilişkisi gösterilmiş (39). 

Büscher ve ark, invitro fertilizasyon (IVF) yapılan 111 annenin foliküler sıvısını 

indüksiyon sırasında incelemişler. İndüksiyon sırasında IL-6, IL-8 ve IL-1-ra seviyelerinde 

değişimler saptanmış. Bu artım ve azalımlar bir dengede olduğu ve periovulatuvar 

hüceresel ilişkide etkili olduğu düşünülmüş. Sürecin sitokin düzenlenmesinde inflamatuvar 

ve antiinflamatuvar sürecin birbirlerini izlediği bulmuşlar (40).  

Endometriozis ilişki infertilite ise tam açıklanabilinmiş bir konu değildir. Endometriozisli 

hastaların folikül sıvılarında yüksek IL-6 konsantrasyonu gösterilmiş (41). Granulosa ve 

luteal hücrelerden IL-6 salınımı olması nedeniyle Yamashita ve ark . IVF yapılmış ciddi 

endometriozisli hastalarda IL-6 gen ekspresyonunda fark olmadığı gösterilmiş (42). 

Boomsma ve ark, yardımcı üreme tekniği yardımı alan annelerin embriyonel 

implantasyonda, sitokinlerin etkisinin olmadığını göstermiş (43).  

Erken implantasyonda proinflamatuvar T helper-1 ve sitokinler ( IL-6, IL-8 ve TNF-α) 

yüksek düzeyde bulunmuş (44).  

Raghupathy ve ark. normal spontan vaginal yol ile doğum yapan annelerde T helper-2 

sitokinleri olan IL-6 ve IL-10 seviyelerini yüksek bulmuş, tekrarlayan gebelik kayıpları 

olan annelerdede T helper-1 sitokin seviyelerini yüksek saptamış (45). T helper 1 
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sitokinleri trombotik/inflamatuvar süreçleri tetiklediği ve fetal yıkımı ortaya çıkardığı 

görülmüş. Doğum için bu dengenin iyi sağlanmış olması gerekiyor.  

 

2.2. PREMATÜRİTE  

 

2.2.1.Tanım  

Son yarım yüzyılda tıbbi ve teknolojik alanlardaki gelişmeler yenidoğan yoğun bakım 

ünitelerinin (YYBÜ) kalitelerini artırmış ve yaşayabilirlik sınırında pek çok preterm bebek 

yaşatılmaya başlanmıştır. Bu süre içinde tüm gebeliklerin %7-11’i olan preterm doğum 

oranlarında kayda değer bir azalma görülmemiştir (46). Ülkemizde gerçek sıklık tam 

olarak bilinmemekle birlikte İstanbul Tıp Fakültesinde %15 kadar yüksek bir oran 

verilmektedir. ABD’ de canlı doğan 1500 gr’ın altı bebeklerin oranı %1,1, Türkiye’de 

üniversite hastanelerinde %4 gibi yüksek bir oran verilmektedir (47). Hatta yardımcı üreme 

tekniklerindeki gelişmeler nedeniyle çoğul gebeliklerin ve bununla ilişkili preterm 

doğumların oranı da artmıştır. Neonatoloji’deki hızlı gelişmelere rağmen preterm 

bebeklerin morbidite ve mortalitesi yiksektir. Tüm perinatal komplikasyon ve ölümlerin 

%85’i preterm yenidoğanlarda gelişir (48). Türk Neonatoloji Derneği’nin 1999 yılında 

yapmış olduğu araştırmada ülkemizde perinatal ölüm hızı ‰39 bulunmuş ve bunun 

nedenleri arasında 2. sıklıkta (%26) pretermlik yer almıştır (49). 

1948 yılında Dünya Sağlık Teşkilatının belirli gebelik süresini tamamlamadan veya 

tamamlayarak doğan, 2500 gr ve bunun altındaki bebeklere prematüre denmesine karar 

vermişti. Bu sınır boy için 46 cm., baş çevresi için 33 cm. kabul edildi. Buna göre normal 

gebelik süresi, son mensturasyonun ilk günden itibaren 280 gün veya 40 hafta olarak 

belirlendi (50). 

1961 yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından prematürite tanımı değiştirildi. Yıllar içinde  

2500 gr altındaki fetüsların tümünün prematürite içinde değerlendirilmesinin yanlış olacağı 

ve bu gruba ‘düşük doğum ağırlıklı fetus’ tanımlamasının daha doğru olacağı bildirildi 

(51). Tamamlanmış 37 haftadan önce veya 37 hafta + 6 günden önce doğan (259 günden 

küçük) bebekler için prematüre bebek terimi kullanılmaya başlandı. 38 haftadan 1 gün 

almış ve 42. haftayı tamamlamış (260 – 294 gün) bebekler term kabul edildi.  
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24 haftalık doğan bir bebeğin yaşam şansı yaklaşık % 10 ‘dur. Son 20 yılda ve özellikle 

son 10 yılda neonatalojideki hızlı gelişme, teknik olanakların çok gelişmesi, bilgi ve 

deneyim birikimi ile önceleri 28 hafta olan viabilite (dış ortamda yaşayabilme) sınırı 24 

haftaya, hatta son yıllarda 21 haftaya kadar düşürülmüştür. Bugün 450 g olarak bilinen 

viabilite için en düşük ağırlık sınırının da daha aşağı çekilmesi olasıdır. Bebeğin yaşama 

sansı 25. haftada anlamlı olarak artış göstererek % 55’e, 28. haftada da % 77’e 

çıkmaktadır. 32. haftadan sonra yaşama şansı % 96’dan fazla olmakta ve iyi bir bakımla 

ciddi sağlık problemleri de anlamlı oranda azalmaktadır (52). Preterm doğanların 

çoğunluğu (% 65-70’i) 36 haftalıktan büyük ve doğum ağırlığı 1500 g’dan fazla, sınırda 

vakalardır (53). 

 

2.2.2. Nedenleri  

Bir gebe kadının preterm doğum eylemi açısından riskini belirleyecek en etkili anamnez ve 

fiziksel faktörleri saptamak için büyük çabalar gösterilmektedir. Değişik obstetrik 

populasyonlara uygulandığında, en iyi tarama yöntemleri bile toplam populasyonun %10-

15 gibi yüksek riskli bir grubu ortaya çıkarabilirler ki, bu oran sonunda preterm doğum 

yapacakların ancak yarısıdır.  

Son 20 yılda prematüriteye yol açan nedenlerin belirlenmesinde ve tedavi edilmesine 

yönelik çalışmalar giderek artmıştır. Bunun sonucunda son 10 yılda preterm doğumun 

altındaki yatan faktörlerin anlaşılması konusunda önemli ilerlemeler sağlanmıştır (54). 

Genel olarak preterm doğumlar spontan veya endikasyonlu olarak sınıflandırılır (55).  

Preterm doğumların %75’i preterm eylem ya da preterm premature membran rüptürü 

(PPROM) sonrası spontan olarak ortaya çıkarken, %25’i tıbbi ve obstetrik problemlere 

ikincil oluşan ve anne-fetus için ortaya çıkan risk sonucunda endikasyonlu preterm doğum 

yapılmaktadır (56). 

Bazı kadınlar preterm doğum açısından ‘riskli’ gruba konulurken bazıları ise ‘yüksek risk’ 

grubuna alınmaktadırlar. Bu gruplama kadının taşıdığı risk faktörlerinin sayısı kadar, bu 

risk faktörlerinin ciddiyetine de bağlıdır. Preterm doğum için aşağıda sıralanan risk 

faktörlerini taşıyan kadınlar, taşıdıkları risk faktörü sayısı ve ciddiyetine göre, riskli veya 

yüksek riskli olarak tanımlanabilirler (57). 
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Anneye Ait Risk faktörleri: 

• Preeklampsi 

• Plasental ayrılma 

• Plasenta previa 

• Daha önce preterm doğum 

• Üriner veya vajinal enfeksiyon 

• Çoğul gebelik 

• Uterus şekil bozukluğu 

•  Uterusla ilgili önceden geçirilmiş cerrahi müdahale 

•  Serviksle ilgili geçirilmiş müdahale ya da lazer uygulamaları 

•  Servikal inkompedans (serviks kısalığı ve kontraksiyon olmadan açılma) 

•  Dietilstilbesterole maruz kalma 

•  18 yaşından küçük ya da 35 yasından büyük olma 

•  45 kg’dan az vücut ağırlığı 

•  Amniyon sıvısının çok az veya fazla olması 

•  Bebekte doğumsal anomalilerin olması 

•  Plasenta problemleri (yüksek tansiyon, yüksek MSAFP, kronik hastalıkvs.) 

•  Gebelik esnasında kanama 

• Kronik hastalık 

• Gebelik esnasında abdominal cerrahi 

• Sigara kullanımı ve ilaç alışkanlığı 

 

Tüm bu nedenlerin yanı sıra, preterm doğumla ilişkili anneye ve çevreye ait olan ve 

önemle üzerinde durulması gereken diğer faktörler arasında, prenatal bakım ve takip 

eksikliği, düşük sosyoekonomik düzey, zayıf beslenme, bilgi eksikliği, tedavi edilmemiş 

hastalık veya enfeksiyon mevcudiyeti sayılabilir. Gebeliğin ikinci trimestrinde ortaya çıkan 

ve yüksek tansiyon, sıvı retansiyonu ve idrarda protein kaybı ile seyreden preeklampsi, 

preterm doğumla sonuçlanabilir. Annede böbrek hastalığı, diabetes mellitus, enfeksiyon ya 

da kalp hastalıkları varlığı da preterm dogum olayına katkıda bulunabilir. Uterusta birden 

fazla fetusun bulunduğu çoğul gebelikler tüm preterm doğumların % 15’de bulunmaktadır 

(58). 
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Çoğul gebelik, spontan ve indüklenen preterm doğum için en ciddi risk faktörlerinden 

biridir. İnfertilite tedavisinde kullanılan ovulasyon indüksiyon ve in vitro fertilizasyon 

yöntemleri ile çoğul doğum oranları gittikçe artmaktadır. Polihidroamniyos tablosunda 

olduğu gibi aşırı uterin gerilme sonucunda preterm eylem ve PPROM riski artmaktadır 

(59). Etnik köken de preterm eylem için risk faktörüdür. Özellikle Afro-Amerikan ırkta, 

beyazlara göre preterm eylem oranları nerdeyse 2 kat artmıştır (55).  

Genetik yatkınlık, preterm eylemle ilişkisi ile ilgili tartışmalar ve araştırmalar devam 

etmektedir. Birçok bulgu bu yatkınlık konusunu desteklemektedir (58). Preterm doğum 

hikâyesi sonradan preterm doğum için güçlü bir risk faktörüdür (56).  

Preterm doğum için genel olarak klinikte kullanılan belirtiler servikal değişiklikler, 

kontraksiyon sıklığında artış ve vajinal kanamadır. Yapılan son klinik ve deneysel 

çalışmalar, preterm doğumların çoğunda asağıda sıralanan 4 patojenik olaydan birinin 

oluştuğunu göstermektedir (60). 

Bu olaylar: 

1. Maternal ya da fetal hipotalamo-hipofizer-adrenal aksın (HHA) aktivasyonu; 

2. Desidual-koryoamniyonik ya da sistemik inflamasyon; 

3. Desidual hemoraji; 

4. Uterusun patolojik gerilmesidir. 

Bu farklı olayların her biri aynı sonucu doğurmaktadır. Servikal ve fetal membran 

ekstrasellüler matriks degradasyonu ile miyometriyal aktivasyon oluşmaktadır. Bu 

olaylarda sonuçta servikal dilatasyon, membran rüptürü ve uterus kontraksiyonlarına sebep 

olmaktadırlar (61).   
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 2.2.3. Genetik Faktörler 

Bu çalışmalara ek olarak, preterm doğumun genetik predispozisyonu olduğu ve homojen 

olmayıp multifaktöriyel kalıtım sonucu olabileceği, yeni tekniklerle gösterilmeye 

çalışılmış. Çalışmalarda, preterm eylemi ve doğumu tetikleyen inflamatuvar durumlarda 

tüm sitokinlerin arttığı gösterilmiş. Umblikal kord kanında, annede, intraamniyotik sıvıda 

ve annedeki sekresyonlarda IL-6 ile birlikte birçok sitokinin arttığı gösterilmiş. Bu artış 

sonucunda prostoglandin ve metalloproteinazlar aktive olarak uterus gevşemesine ve 

membran rüptürüne sebep olmaktadır. Sitokin yanıtı farklılık göstereceği için de genetik 

çalışmalara yön verilmiştir.  

Preeklampsi-eklampsiye eğilim kalıtsaldır. Preeklampsi ve eklampsinin, yüksek oranda 

kalıtsal olduğu yönünde çalışmalar vardır. Bazı genetik çalışmalar resesif bir gen defekti 

olduğunu göstermiştir.  

Gebelikteki idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyel vajinozis ve koryoamniyonit gibi enfeksiyon 

tablolarında infamatuvar sitokinlerin arttığı ve özellikle preterm eylem ile doğum yapan 

annelerde anlamlı yüksek olduğunu gösteren çalışmalar mevcut. Bu bilgi doğrultusunda da 

genetik çalışmalara yön verilmiştir.  

Gebelik ve lohusalık, kadınlarda maternal ölümün başlıca nedenlerinden biri olan venöz 

tromboza eğilime neden olmaktadır (62). Artan riskin nedenleri belirsiz olmakla beraber 

gebelik, hemostazı indükleyici sebepler ile bağlantılı olabilir. Yapılan bir çalışmada 

kontrol grubunda %4.3 ilk trimester düşüğü olanlarda % 5.7 bulunurken ikinci trimester 

kaybı olanlarda faktör V Leiden mutasyonu insidansı % 20 olarak anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (63). Sitokin gen polimorfizmi preterm eylemi tetiklediği çok tartışılsada net 

bir sonuca ulaşılabilinmiş değildir.  

 

2.2.4. Prematüritelik Sorunları 

Preterm bebeğin sorunları, gelişmemişliği oranında daha sık olarak görülen ve tüm 

sistemleri içeren sorunlardır. Doğum odasında ve yenidoğan yoğun bakım ünitesinde ilk 

saatlerde deneyimli bir ekip tarafından bakılması erken dönemde ve daha sonra ortaya 

çıkabilecek komplikasyonların önlenmesi bakımından önemlidir (48).  
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En sık rastlanan sorunlar: 

• Solunum Sistemi 

o Respiratuvar Distres Sendromu 

o Solunum Yetmezliği 

o Apne 

o Hava Kaçağı ( pnömotoraks ve diğerleri)  

o Kronik Akciğer Hastalığı 

• Kardiyovasküler Sistem 

o Patent Duktus Arteriyozus 

• Merkezi Sinir Sistemi 

o İntraventriküler Kanama 

o Periventriküler Kanama 

• Konvülsiyonlar 

• Renal Sorunlar 

o Elektrolit Dengesizliği 

o Asit-Baz Dengesizliği 

o Böbrek Yetersizliği 

• Oftalmolojik Sorunlar 

o Prematürelik Retinopatisi 

o Strabismus 

o Miyopi 

• Gastrointestinal Sistem 

o Beslenme İntoleransı 

o Nekrotizan Enterokolit 

o İnguinal Herni 

• İmmunolojik 

o Enfeksiyona eğilim (Neonatal enfeksiyonlar) 

 

SEPSİS  

Tanı ve tedavi yöntemlerindeki gelişmelere rağmen sepsis yenidoğan bebeklerde önemli 

bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir (64). 
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Yenidoğan sepsisi, yaşamın ilk ayında sistemik enfeksiyon bulgularının olduğu ve kandan 

bir patojenin izole edildiği klinik bir sendromdur (65). Yenidoğan sepsisine neden olan 

patojen doğum kanalından veya hematojen (transplasental) yolla kazanılmaktadır (64).  

Klasik olarak bulguların ortaya çıkış zamanına göre sepsis ikiye ayrılmaktadır (Tablo 2.1). 

Erken başlangıçlı sepsis yaşamın 7. gününden önce, geç başlangıçlı sepsis yaşamın 7-30. 

günlerinde gelişmektedir (65). Günümüzde neonatal sepsisin üçüncü kategorisi olarak çok 

geç başlangıçlı sepsis terimi de kullanılmaktadır. Çok geç sepsis ise 30. günden 

taburculuğa kadar geçen sürede gelişmektedir (66). 

Tablo 2.1 Ortaya çıkış zamanına göre yenidoğan sepsisi sınıflandırması ve özellikleri  

 

Özellik Erken sepsis Geç Sepsis Çok Geç Sepsis 

Başlangıç 

Gebelik Süresi 

Risk Faktörleri 

Etkenin kaynağı 

 

Sık Görülen 

Bulgular 

7 günden önce (genellikle ilk 48 saat 

içerisinde) 

%25’i <37 hafta 

Maternal intrapartum komplikasyonlar 

sık 

Doğum kanalı 

Multisistemik (Nonspesifik bulgular) 

7-30. günlerde 

Sıklıkla matür 

Sıklıkla yok 

Doğum kanalı, nazokomiyal 

veya toplum  

Multisistemik veya fokal 

30. günden sonra 

Sıklıkla <30 hafta 

Prematürelik 

Nazokomiyal, toplum 

 

Multisistemik veya 

fokal 

 

Sepsisli bebeklerin kanında çok sayıda sitokin saptanmıştır. Bunlar arasında interlökin-1 

(IL-1), interlökin-6 (IL-6), interlökin-8 (IL-8), tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), solubl IL-

2 reseptör, solubl intersellüler adezyon molekülü 1 (ICAM-1), solubl TNF-a reseptör, E-

selektin, IL-1 reseptör antagonisti, granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-

CSF) ve granülosit CSF (G-CSF) de bulunmaktadır. Bakteri toksinlerine maruz kalındıktan 

sonra IL-6 hızla artmakta CRP’den önce yükselmektedir (67). Ancak IL-6'nın doğum 

sonrası düzeylerinde fizyolojik dalgalanmalar olduğu, doğum sonrası ilk 48 saat 

içerisindeki düzeyinin gebelik yaşından etkilendiği, doğum sonrası sensitivitesinin düşük 

olduğu bildirilmiştir (65). Çok düşük doğum ağırlıklı sepsis gelişen ve mekanik 

ventilatörde izlenen bebeklerde yapılan iki çalışmada IL- 6 -174 G/C gen polimorfizmi 

çalışılmış ancak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  

BRONKOPULMONER DİSPLAZİ  

Bronkopulmoner displazi tanımı ilk kez 1967 yılında Northway ve arkadaşları (68) 

tarafından kullanılmış olup, mekanik ventilasyon ile tedavi ve basınçlı oksijene maruziyet 
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sonrası geliştiği bildirilmiştir. Ancak doğum öncesi steroid uygulamaları, surfaktan 

tedavisinin kullanılması, yeni ventilatör uygulamaları, patent duktus arteriozus (PDA)’un 

etkin tedavisi, iyi beslenme ve diğer tedaviler sayesinde prematüre yenidoğanların kliniği 

ve BPD’nin ortaya çıkış şekli zaman içinde değişiklik göstermiştir (69-70). 

Bronkopulmoner displazi görülme riski doğum ağırlığının azalmasına paralel artış 

göstermekte, insidansı 500-750 gr yenidoğanlarda % 52 iken, 1200-1500 gr olanlarda % 7 

civarına inmektedir (71). Bronkopulmoner displazi patofizyolojisinde birçok mekanizma 

rol almasına rağmen, akciğer gelişiminin bozulması halen en önemli faktör olarak 

görülmektedir (72). Bu bozulma dönemine genellikle bakteriyel bir infeksiyon veya PDA 

eşlik etmektedir (73). Bronkopulmoner displazi tanımı bazı çalışmalarda oksijen 

bağımlılığının doğumdan sonra 28. gün devam etmesi olarak kabul edilirken, bazı 

çalışmalarda ilk 28 gün ve postmenstrüel 36. haftaya kadar sürmesi olarak kabul 

edilmektedir. 

Bronkopulmoner displazi gelişimi için birden fazla risk faktörü vardır. Bu risk faktörleri 

Şekil 2.2’de belirtilmiştir. 

BPD

Prematürite İnflamasyon / 

İnfeksiyon

PDA

Vasküler Gelişim Bozukluğu

O2

BeslenmeMekanik Ventilasyon

Alveolar

Gelişimde 

Duraklama

Surfaktan

Eksikliği

Intrauterin

Çevre

Genetik

Fibrozis

 

Şekil 2.2.  Bronkopulmoner displazinin risk faktörleri 
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Preterm yenidoğanlarda, proinflamatuvar sitokinlerde artışa rağmen antiinflamatuvar yanıt 

yetersizdir. İnterlökin-10, akut akciğer hasarından koruyan antiinflamatuvar bir sitokindir, 

IL-10-1082 G/A polimorfizminin mekanik solunum desteği verilen prematüre bebeklerde 

BPD gelişimi veya mortalite üzerine etkisinin olmadığı gösterilmiştir (74). İnfeksiyon ve 

inflamasyonun BPD gelişimine etkisi ile ilgili çeşitli çalışmalar mevcuttur. Antenatal 

inflamasyon ve infeksiyon etkilerine yönelik bir çalışmada, annelerinde koryoamniyonit 

olan bebeklerin BPD riskinin 3 kat arttığı gösterilmiştir (75).  Kord kanındaki IL-1 ve IL-6 

düzeylerinin artışı, BPD gelişimi için risk faktörleri arasındadır (76). Choi ve 

arkadaşlarının (77) bir çalışmasında doğumda trakeal aspiratta IL-6 düzeyindeki artış 

saptanması pulmoner inflamasyon göstergesi olarak kabul edilip, BPD gelişiminin önceden 

belirleyicisi olarak kabul edilmiştir. 

NEKROTİZAN ENTEROKOLİT 

Nekrotizan enterokolit (NEK), bağırsakların kısmi veya tam iskemisi ile karakterize 

önemli bir gastrointestinal hastalıktır. Tutulum bölgesi sıklıkla terminal ileumdur. 

İntestinal iskeminin başlamasında tetiği çeken faktörlerin neler olduğu henüz tam açıklık 

kazanmamışltır; ancak faktörlerin ulaştığı ortak yol intestinal iskemidir (78). Yenidoğan 

yoğun bakım ünitelerinde izlenen bebeklerin yaklaıkk %1-10’unda gelişlmektedir. Esas 

olarak prematüre bebeklerde görülmekle birlikte, NEK gelişen bebeklerin %10’unu 

zamanında doğan bebekler oluşturmaktadır (79). İskemi sonrası gelişen reperfüzyon 

evresinde, yapımı artan serbest oksijen radikalleri, tümör nekrotizan faktör-alfa (TNF-alfa), 

trombosit aktive edici faktör gibi inflamatuvar mediatörlerin intestinal mukozal 

zedelenmeyi daha da arttırarak ülserasyon ve nekroz oluşturdukları düşünülmektedir. 

Deneysel çalışlmalarla da TNF-α ve trombosit aktive edici faktörün (PAF) NEK 

patogenezindeki rolü gösterilmiştir (80). Ayrıca yapılan çalışlmalarda NEK’li hastalarda 

IL-1, IL-3, IL-6ve TNF-alfa düzeyleri yüksek bulunmuştur (78). NEK için risk faktörleri 

tablodadır.  
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Tablo 2.2. Nekrotizan enterokolit nedenleri 

Prematürite 

Perinatal asfiksi 

Respiratuvar Distres Sendromu 

Umblikal kateterizasyon 

Hipotermi 

Şok 

Hipoksi 

Patent Duktus Arteriyozus 

Polistemi 

Trombositoz 

Anemi 

Kan değişimi 

Konjenital GIS anomalileri 

Formula ile beslenme 

Nazo-jejunal beslenme 

Kronik ishal 

Hipertonik mamalar 

Fazla miktarda mamanın kısa sürede verilmesi 

Nekrojenik bakterilerle kolonizasyon 

 

 

PREMATÜRE RETİNOPATİSİ (ROP)  

Prematüre retinopatisi (ROP) düşük doğum ağırlıklı ve erken doğan bebeklerde görülen 

retinal damarların anormal proliferasyonuna bağlı oluşan ve patogenezi tam olarak 

bilinmeyen bir hastalıktır. Prematüre retinopatisi çocukluk döneminde körlüğe en çok yol 

açan nedenlerden birisidir (78). İlk kez 1942 yılında tanımlanmış olsada 

neovaskülarizasyon ve buna ikincil komplikasyonlarla kendini gösteren bir vasküler 

retinopati olduğu ortaya konmuştur (81). Zamanında doğmuş bebeklerde retina 

damarlanması tam olarak oluşmuşken, prematüre doğan bebeklerde gestasyon haftası ne 

kadar küçükse o kadar eksiktir (82). 

POLİSTEMİ 

Neonatal polistemi ya artmış intrauterin eritropoez ya da fetal hipertransfüzyon sonucu 

gelişmektedir. Sağlıklı matür yenidoğanlarda polisteminin en sık nedeni göbek kordonunun 

geç klemplenmesidir. Deneysel çalışmalarda doğum sırasındaki akut hipokside, artan 

plasental transfüzyon sonucu, fetal eritrosit kitlesinde artış gösterilmiştir.  
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Semptomatik yenidoğanda, polistemi sınırı, venöz hemotokritin %65 ve üstü olması 

şeklinde tanımlanır. Tanı konduktan sonra polistemi nedeni belirlenmelidir. Özellikle 

diabetik anne çocukları ve down sendromunda polistemi sık görülmektedir. (78). 

TROMBOSİTOPENİ 

Yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde en sık karşılaşılan hemostatik sorun 

trombositopenidir. Hasta yenidoğanların %25’in de sınırda bir trombositopeni gelişir (100-

150 bin/mm3) %50 vakada 100 binin altına düşer ve %20’sinde 50.000/mm3 altındadır. 

Dissemine intravasküler koagulasyon, kan değişimi en sık nedenler arasındadır. Asfiksi, 

NEK, tromboz, maternal immun kaynaklı nedenlere bağlı olarak gelişebilir.  

LÖKOPENİ  

Total lökosit, immatür lökosit ve mutlak nötrofil sayıları (MNS) ile immatür lökosit 

sayısının (İLS) total lökosit sayısına oranı (TLS) enfeksiyon tanısı için en sık kullanılan 

göstergeler olmasına rağmen bunların sensitivite ve spesifiteleri düşüktür. Bu yüzden 

yenidoğandaki kullanımları sınırlıdır. Özellikle doğumdan sonraki ilk birkaç gün içinde, 

lökosit sayılarının normal değerlerinin değişiklik göstermesi ve sepsisli yenidoğanlarda 

lökositoz olabileceği gibi lökopeninin de bulunabilmesi, enfeksiyonların tanısında lökosit 

sayılarının önemini azalmaktadır. Otomatik aletlerde çekirdekli eritrositler de bazen lökosit 

gibi sayılabilir. Santral kateterlerden alınan kandaki total lökosit sayısı, kapiller kandakine 

göre % 30-40 daha az bulunabilir (83). Total lökosit sayısının <5000-7500 mm3 olması 

yenidoğan sepsisi ile korele olabilmesine rağmen, bu parametrenin % 29 gibi düşük bir 

sensitivitesi buna karşılık % 91 gibi yüksek bir spesifitesi bulunmaktadır (84). Pekçok 

çalışma yenidoğan sepsisinde total lökosit sayısının üst sınırı olarak 30000-40000 mm³ 

kabul etmektedir. Buna rağmen literatürde, hayatın ilk 3 günündeki total lökosit sayısı 

yüksekliğinin sepsis tanısı koymaya yardımcı olduğuna dair çok az kanıt bulunmaktadır 

(85). Mutlak nötrofil sayısı, total lökosit sayısına kıyasla daha değerlidir. Manroe ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada MNS için alt sınır, doğumda 1800/mm3, 12. Saatte 

7200/mm3 ve 72. saatte tekrar 1800/mm3 bulunmuştur (86). Shelonka ve arkadaşlarının 

postnatal 4.saatindekibebeklerde yaptıkları çalışmada ise MNS’nın alt sınırı % 10 

(9500/mm3), üst sınırı % 90 (21500/mm3) bulunmuştur (87). Bu nedenle ilk 48 saat içinde 

nötropeni, enfeksiyon tanısı için nötrofiliden daha değerli bir parametredir.  
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2.2.5. IL-6 Gen Polimorfizmi ve Prematürite 

Preterm doğum, son 10 yıldır oranları artmakta ve genetik ve çevresel faktörlerin bir arada 

olduğu multifaktöriyel bir süreç içerisinde değerlendirilmektedir (88). Ailesel, ikizler ve 

kuşaklar arasında geçiş gösteren çalışmalarda, preterm doğumun bazı vakalarda kalıtsal 

olduğuna dair kanıtlar bulunmuştur(89). İmmun sistem ve inflamatuar süreçleri içeren 

genler, preterm doğum etyolojisinde incelenmesi gereken noktalardan biri olabilir (90).  

Anne ve fetus arasındaki biyolojik ve molekuler ilişki kompleks olup çok az kısmı 

bilinmektedir (91).  

Antiinflamatuar sitokinler gebeliğin sonuçlanmasında kritik rol oynarlar (92). İkinci 

trimestere doğru plasentada maternal-fetal arayüzde T-helper hücrelerinin Tip 2 

formasyonu sitokin üretimine başlar. Yarıca inflamatuar ve sitotoksik T hepler 1 

aktivasyonunu azaltarak blastokist gelişimini koroyucu etkiside vardır ( 93). Bu denge göz 

önüne alındığında anormal sitokin üretimi ya da bozulmuş denge preterm doğumu 

tetiklemektedir (94). 

Goldenberg ve ark (56) inflamatuvar yanıtın preterm eylem etyolojisine katkıda bulunduğu, 

proinflamatuar sitokin polimorfizmi araştırılmış, Romero ve ark (95) ile Hillier ve ark (96), 

IL-1’in Grieg ve ark (97) IL-6 nın preterm doğumda sorumlu olduğunu göstermiştir.  

Engel ve ark, antiinflamatuvar sitokinlerde 12 sık polimorfizmin spontan preterm doğumla 

ilişkisini saptamış (98). 

Matsuzaki ve ark. (99) ile Steinborn ve ark. (100) infekte olmayan preterm eylemlerde IL-

1, IL-6 ve TNF-α’nın artmış oranlarda olduğunu bulmuş. Preeklampsi ve bunun 

sonuçlarından biri olan IUBG’de, amniyotik sıvıdaki IL-6 düzeyleriyle ilişkili olduğu, 

diğer proinflamatuvar ve antinflamatuvar sitokinlerinde bir parçası olduğu gösterilmiştir 

(101). 

IL-6 GEN POLİMORFİZMİ ve YENİDOĞAN SORUNLARI 

Beyaz cevher hasarı olan preterm infanların amniyotik sıvılarında IL-1 ve IL-6 seviyeleri 

yüksek saptanmış (102) ve intraserebral hemoraji gelişen pretermlerin umblikal ve 

periferik kan IL-1, IL,6 v IL-8 seviyeleri yüksek ve ilişkili olduğu gösterilmiş (103). 
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Term bebek periferik kanında yüksek seviyelerde IL-6 saptanması ile 30 aylıkken anormal 

nörogelişimsel bulgularla ilişkili bulunmuş (104).  

Klinik ve deneysel çalışmalarda ise intrauterin enfeksiyon,  preterm doğum sonucunda 

periventriküler lökomalazi geliştiği ve sonrasında spastik serebral palsi gelişiminde kritik 

rol oynadığı gösteriliştir (105). Biyokimyasal incelemelerinde perinatal süreçte IL-6 

seviyeleri yüksek saptanmış (106). Grather ve Nelson ve ark , koryoamniyonit ile IL-6 gen 

polimorfizmi ilişkisi gösterilmiş olup, koryoamniyonit sonucun preterm doğan bebeklerde 

serebral palsi ve periventriküler lökomalazi geliştirme riski 11 kat arttığı gösterilmiş. Term 

bebekler üzerindede gösterilmiştir (107). Murphy ve ark. 32 hafta altında, maternal 

enfeksiyon, koryoaminiyonit ve PPROM nedeniyle preterm doğan bebeklerde serebral 

palsi gelişimi arasında ilişki bulmuştur (108). Yoon ve ark., umblikal kord kanında artmış 

IL-6 konsantrasyonu ile infantlardaki beyaz cevher hasarını ilişkili bulumuş ve bunun 

sistemik inflamatuar yanıtın bir parçası olduğunu düşünmüştür (109). 

İnflamasyon sürecinde plasentada kronik non-asidemik hipoksi oluşarak  ve beyaz cevher 

hasarına yok açabileceği (110) ya da denek farelerinde kan-beyin bariyerini geçtiği 

gösteren ve az miktarda beyinde sentez edilen sitokinlerin, beyin dokusunda 

periventriküler lökomalaziye yol açtıkları düşünülmektedir (109). Bronkopulmoner 

Displazi, prematuriteliğin sık karşılaşılan bir komplikasyonu olup, bir çok çalışmada 

inflamatuar bir sürecin parçası olduğu gösterilmiştir (111). Erken postnatal dönemde 

akciger sıvısında artmış oranlarda IL-6 IL-1β, TGF-β  arttığı (112) ve Watterberg ve ark 

(113) bu durumun antenatal enfeksiyona maruziyetin sonucun olabileceğini 

düşünmüşlerdir. Yapılan çalışmalarda, yenidoğanlarda koryoaminiyonit ve amniyon 

sıvıdaki yüksek IL-6 konsantrasyonu ile BPD geliştirme riskinin arttığı gösterilmiş. Yoon 

ve ark. BPD geliştiren bebeklerin umblikal kord kanlarında IL-6 seviyesinin anlamlı 

yüksek olduğunu saptamışlar (109). 

Harding ve ark. (114) ile  Ahrens ve ark.(115) pretature bebeklerde kan kültürü pozitif 

sepsislerde gen ilişkisi saptamasına rağmen, Göpel ve ark. (3) çok düşük doğum ağırlıklı 

bebeklerde yaptıkları çalışmada sepsis, serebral hasar ile gen polimorfizmi arasıda ilişki 

saptamamışlar.    
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. ÇALIŞMA GRUBUNUN SEÇİMİ 

Çalışmamıza hastane etik kurul izni ve aile onayı alınan 100 term, 83 preterm bebek ve 

164 anne katıldı. Çalışma örnekleri Eylül 2008- Aralık 2009 tarihleri arasında Başkent 

Üniversitesi Ankara, Adana, Konya Uygulama ve Araştırma Merkezleri ile Sağlık 

Bakanlığı Etlik Zübeyde Hanım Doğumevi ve Kadın Hastalıkları Eğitim Araştırma 

Hastanesinde toplandı. Annelerin doğumdan önceki klinik ve obstetrik takipleri (kaçıncı 

gebelik olduğu, yaşayan bebek sayısı, bu ve önceki gebeliklerindeki sorunlar, gebelik 

şekli),  risk faktörleri  (Erken Membran Rüptürü, Koryoamniyonit, Preeklempsi, Diabetes 

Mellitus, Gestasyonel Diabetes Mellitus, Plesental Yetmezlik) ve gestasyonel yaşları dosya 

bilgileri incelenerek kaydedildi. Bebeğin doğum ağırlığı ve cinsiyeti not edildi. Doğumdan 

sonra yenidoğan yoğun bakım ihtiyacı olan term ve preterm bebeklerin yoğun bakımda 

kaldıkları süre içinde gelişen sorunları (RDS, Sepsis, NEK, BPD ve ROP v.b.) gene 

hastane dosyaları incelenerek not edildi. Bebeklerin seçiminde normal vajinal doğum ve 

sezeryan ile doğum ayırımı yapılmadı. Ancak konjenital ya da kromozomal hastalığı olan 

bebekler ve antenatal takipleri olmayan anneler çalışmaya alınmadı. Anne ve baba 

bilgilendirildikten sonra 2008/AP-687 sayılı etik kurul kararınca, “Gönüllü Denek 

Bilgilendirme ve Onay Formu” nu imzalayan anne ve bebeklerinden uygun şartlar 

sağlandıktan sonra DNA eldesi amacıyla kan örneklemeleri için anneden 5 ml kan alınarak 

0,072 ml %7,5 K3-etilendiamintetraasetik asit (EDTA) solüsyonü içeren standart tüplere 

konuldu. 

Anneden kan alma işlemi hastadan tıbbi nedenlerle kan alınacağı bir zamana denk getirildi. 

Bebek çıkımı tamamlandıktan hemen sonra steril şartlarda cerraha verilmiş olan enjektörle 

umbilikal kord’dan 5 ml kan örneği alınması istendi. Kan 0,072 ml %7,5 K3-

etilendiamintetraasetik asit (EDTA) solüsyonü içeren standart tüplere konuldu. Kan 

örnekleri soğuk zincir şartlarına uyularak DNA değerlendirilmeleri yapılmak üzere 

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dalı 

laboratuvarlarına götürüldü.  
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37. gebelik haftasından önce doğum ağrılarının başlamasına “erken doğum eylemi”, 

doğumun gerçekleşmesine ise “erken doğum” ya da “preterm doğum” olarak tanımlandı. 

Erken doğum eylemi teşhisinde, 20 ile 37.gebelik haftaları arasında, on dakikada iki kez 

veya otuz dakikada üç ile dört kez gelen ve en az otuz saniye süren uterus kontraksiyonları 

ile birlikte servikal efasman veya dilatasyonun olması kriterdir 

EMR (preterm premature rupture of membranes: PPROM), fetal membranların 37. gebelik 

haftasından önce, kontraksiyonların başlamasından en az 1 saat önce yırtılması, 

preeklampsi ise gebeligin 20.haftasından sonra proteinüri ile beraber hipertansiyonun 

görülmesi durumudur. Trofoblastik hastalık ve çogul gebelik durumunda 20. haftadan önce 

ortaya çıkabilir. 

Gestasyonel Diabet gebeliğin 24-28.haftada yapılan oral glukoz testi ( 50gr glikoz ve 

200ml su ile) yapıldıktan 1.saat sonra k.ş>140 ise tarama (+) kabul edilir ve OGTT yapılır. 

AKŞ ≥ 126 mg/dl olması ya da 75 g OGTT yapıldıktan 2 saat sonra kan şekeri ≥ 200 mg/dl 

yada random bakılan kan şekerinde ≥ 200 mg/dl saptanmasıyla tanı kondu. 

Koryoamnionit, 5 klinik bulgulardan bir yada daha fazlası ile birlikte bulunan intrauterin 

enfeksiyondur (a)38°C üzerinde ateş, Pis kokulu vajinal akıntı (b)Maternal  (100 atım/dk) 

ve/veya fetal taşikardi (160 atım/dk’dan fazla)+BTBV azalması (c) Uterin hassasiyet, 

Lökositoz (>18 000/mm3) (d) Biofizik profil <6, Oligohidramnios  (e) Amnion sıvısında 

CRP ve glukoz artışı ile kültüt ve katalaz (+) liği ile tanı kondu.  

Yenidoğan sorunları ise, RDS, NEK, ROP ve BPD uluslararası tanı kriterlerine göre tanı 

kondu. Evrelendirme yapılmadı. Polistemi, venöz hemotokritin %65 üzerinde olması, 

trombositopeni mm3 ‘de 150.000 trombosit sayısı olarak tanımlandı. Lökopeni ise lökosit 

sayısı, bebeğin haftasına göre olan standart değerlerin altında olan değerlerde lökopeni 

kabul edildi.  
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3.2. DNA İZOLASYONU 

Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Trizma Baz (Sigma T6066), Borik Asit (Sigma B6768), EDTA (Sigma E5134), NaCl 

(Sigma S3014), SDS (Sigma S3014), Proteinaz K (Sigma P2308), Fenol (Sigma P4557), 

Kloroform (Sigma C2432), İzoamilalkol (Sigma I-9392), Agaroz (Sigma A5093), Agaroz 

Wide Range/Standard 3:1 (Sigma A7431), Tris-Asetat-EDTA Tamponu (Sigma T8280), 

%100 EtOH (Riedel-de Haën), Primer (Alpha DNA), dNTP (Roche 11814362001), Taq 

DNA polimeraz (Roche 11596594001), Nla III(MBI Fermentas FD1834), MgCl2 (Sigma 

M1028), DMSO (Sigma D8418),  Amonyum persülfat (APS) (Sigma A9164), Akrilamid 

(Sigma A9099), Bisakrilamid (Sigma M2022), Orange G (Sigma Q3756), Etidium Bromür 

(10 mg/ml) (Sigma E1510), TEMED (Sigma T9281), 50 bç. DNA ağırlık belirleyici 

(Fermentas SM0371), pUC8 DNA ağırlık belirleyici (Fermentas SM0301), 6X yükleme 

boyası (Fermentas R0611) 

 

3.2.1. Tampon ve Çözeltiler 

Genomik DNA izolasyonunda kullanılan çözeltiler: 

• 10mM Tris-1mM EDTA: 

Tris                   25 ml 0,2 M Tris (242 g Trizma Baz +  1 L dH2O;           

                         (pH:8.0)      

EDTA                1 ml 0,5 M EDTA (163,6 g EDTA  +   1 L dH2O;  

                          (pH:8.0) 

dH2O                 474 ml   

• 1 M NaCl 

NaCl                  1,45 g  

dH2O                  25 ml 

 

• %10 SDS 

SDS                   2,5 g 

dH2O                  25 ml 
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• Fenol-Kloroform-İzoamilalkol (25:24:1) 

Fenol                 100 ml 

Kloroform            96 ml 

İzoamilalkol          4 ml 

• %100 EtOH 

• Proteinaz K (10 mg/ml) 

Proteinaz K      100 mg 

dH2O                  10 ml 

 

Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanılan çözeltiler: 

 

• %10 DMSO 

DMSO                 10 ml 

dH2O                   90 ml 

• 25 mM MgCl2 

• 10X Taq Buffer 

 

Agaroz Jel Elektroforezi: 

 

• 0,5X TAE  

Tris-Asetat-EDTA Tamponu       100 ml 

dH2O                                                2 lt 

• Etidium Bromür 

Etidium Bromür        500 μlt 

dH2O                        750 μlt  

• 50 bç. DNA ağırlık belirleyici 

DNA marker                 1 μlt 

6X Yükleme boyası      1 μlt 

dH2O                            5 μlt 

 

• Yükleme Tamponu 

Gliserol        55 ml 

1X TAE        45 ml 
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Orange G     0,1 g 

 

Poliakrilamid Jel Elekroforezi: 

 

• Akrilamid/Bisakrilamid (29:1) 

• %10 APS 

APS           0,5g 

dH2O          5ml 

• 5X TBE 

Trizma Baz   54 g 

Borik Asit      27,5 g 

0,5M EDTA   20 ml 

dH2O               1 lt 

• 1X TBE 

5X TBE         200 ml 

dH2O             800 ml 

 

3.2.2. Kullanılan Alet ve Cihazlar 

 

Kodak EDAS 290 görüntü analiz sistemi 

Biorad yatay elektroforez tankı 

Cleaver yatay elektroforez tankı 

Biorad dikey elekroforez tankı 

Biofuge stratos santifüj 

Biofuge pico santrifüj 

Nüve FN500 etüv 

Nüve EN400 etüv 

Thermolyne Maxi MixII vorteks 

Bioer XP Thermal Cycler 
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3.3. YÖNTEMLER 

Genomik DNA izolasyonu 

            

           Fenol-Kloroform Ekstraksiyonu 

 

1. 500 μlt’lik kan örnekleri 1.5 ml’lik epperdorf tüplere konulur.  

 

2. Üzerlerine 750 μlt Tris-EDTA solüsyonu eklenerek çok iyi karışması 

sağlanır. 12.000 rpm’de 3 dk santrifüjlenir. 

 

3. Üst faz atıldıktan sonra 2. tur  lizis tamponu ile bir kez daha aynı yukarıda 

bahsedilen işlem tekrarlanır. 

 

4. 3. ve 4. turlar için ise 500 μlt Tris-EDTA solüsyonu eklenir ve 12.000 rpm’de 

2 dk santrifüjlenir. 

 

5. 4. tur sonunda üst faz atılır ve her bir tüpe; 

• 300 μlt Tris-EDTA, 

• 150 μlt 1M NaCl  

• 150 μlt %10’luk SDS  

• 100 μlt Proteinaz K  

eklenir. 

 

6. 37°C’de 1 gece bekletilir. 

 

7. Her bir tüpe 450 μlt Fenol-Kloroform-İzoamilalkol eklenir ve vorteks yapılır. 

 

8. 2500 rpm’de 5 dakika santrifüj sonrasında üst faz yeni  tüplere aktarılır. 

 

9. 800 μlt %100’lik EtOH eklenir. 

 

10.  3 saat -20°C’de bekletildikten sonra 13.000 rpm’de 10 dakika santrifüjlenir 

ve alkol fazı dökülür. 
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11.  Alkolü tamamen uçurmak için tüpler kapakları açık bırakılarak 37°C’lik kuru 

blokta bekletilir. 

 

12.  DNA’lar 150 μlt dH2O çözülerek kullanılacakları güne kadar -86°C’de 

bekletilir. 

 

 

IL 6 genotiplemesi  

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

 

IL-6 geninin 174G/C polimorfizmi belirlenmesinde kullanılan primer dizisi tablo  

3.1.’de  verilmiştir. 

 

Tablo 3.1. IL-6 geni  PZR için kullanılan primer dizisi 

 

Polimorfizm Primer Dizisi 

        IL-6  

(-174 G/C) 

5’ATGCCAAGTGCTGAGTCACTA 3’ 

5’CTCGAGGGCAGAATGAGCCTC  3’ 

 

 

PZR’lar son hacim 30 μlt olacak şekilde 25 mM MgCl2, 10 mM deoksiribonükleotid 

trifosfat (dNTP) ve 5 U/μlt Tag DNA polimeraz kullanılarak hazırlanmıştır.  

PZR koşulları: 

94°C’de 5 dakika  

94°C’de 30 saniye  

54°C’de 45 saniye                35 döngü 

72°C’de 45 saniye  

72°C’de 5 dakika  
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PCR ürünleri IL-6 için Nla III kesim enzimleri kullanılarak kesilmiştir. PCR ürünlerinin 

amplifikasyonu etidyum bromid (EtBr) ile boyanmış % 2’lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülerek kontrol edilmiştir.  

 

Tablo 3.2. PZR protokolü 

PZR Master Mix  Son Konsantrasyon 

dH2O 15 μlt  

10X Taq Buffer 5 μlt 1X 

dNTP (10 mM) 1 μlt 200 μM/her bir dNTP 

MgCl2 (25 mM) 3 μlt 2,5mM 

Primer “Forward”  

Primer “Revers” 

0,75 μlt 

0,75 μlt 

10 pmol/μlt 

10 pmol/μlt 

Taq Polimeraz (5u/μlt) 0,25 μlt 1,25 u 

%10 DMSO 2,5 μlt %8 

Genomik DNA 2,5 μlt 100-200 ng 

 

Restriksiyon Fragman Analizi (RFLP) 

%12’lik poliakrilamid jel elektroforezinde yürütülen restriksiyon enzim kesim ürünleri 

EtBr ile boyanarak, görüntülemesi Kodak EDAS 290 ile gerçekleştirilmiştir. Tablo 3.3’de 

kesim paternleri ile ilgili bilgi verilmektedir. 

 

Tablo 3.3. RFLP analizinde kullanılan kesim enzim ve paternleri 

 

Kesim Enzimi Kesim Paterni 

NlaIII 

 

G alleli: 230 +75bç 

C alleli: 121+ 109+75bç 
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 3.4. İSTATİSTİK 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. 

Varyansların homojenliği ise Levene testi ile analiz edildi. Parametrik testlerin ön 

şartlarının yerine gelmediği ve bazı değişkenlerin sağa çarpık bir dağılım gösterdiği 

belirlendiğinden, analiz öncesi söz konusu değişkenlere logaritmik transformasyon 

uygulanarak faktöriyel düzende çok değişkenli varyans analizinin ön şartları sağlandı ve 

değerlendirmeler yapıldı. Parametrik testlerin ön şartlarının yerine gelmediği görülen bazı 

değişkenlere ilişkin iki grup karşılaştırmalarında Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

Sonuçlar ortalama±standart sapma ve ortanca değer olarak ifade edildi. 

İki yönlü tabloların analizinde tabloların frekans durumuna ve tablodaki hücre sayısına 

göre Pearson ki-kare testi, G testi ve Fisher Exact test kullanıldı. Sonuçlar n ve % olarak 

ifade edildi. p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Veri seti  SPSS 

programı (SPSS version 16.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanılarak değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamıza ilgili hastanelerde doğan, anne yanında ve Yenidoğan Yoğun Bakım 

Ünitelerinde izlenmiş olan 183 bebek ve 164 anne alındı. Çalışmaya katılan tüm bebeklerin 

ve annelerinin DNA incelemesi yapıldı. Çalışma grubu, 83 prematüre yenidoğan ve 100 

term yenidoğan bebekti.  Çalışmaya katılan bebeklerin doğum ağırlığı, cinsiyeti, doğum 

haftası, genotip dağılımı, gebelik şekli ve tekil/çoğul gebelik oranları tablo 4.1.’de 

verilmiştir.  G ve C allel dağılımı Tablo 4.2.’de verilmiştir.   

Tablo 4.1. Bebeklerin demografik verileri 

 Term Bebek 

(n:100) 

Preterm Bebek 

(n:83) 

Doğum Ağırlığı (gr)* 3306±423 1471±659 

Cinsiyet (kız/erkek) 57/43 45/38 

Doğum Haftası* 

 

38,8±0,8 30,2±1,2 

*Ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir. 

 

 

Tablo4.2: Bebek genotip, doğum şekli ve Tekil/Çoğul gebelik oranları 

Bebek IL-6 genotipi* Term Bebek 

(n:100) 

Preterm Bebek 

(n:83) 

GG  65 

(%65) 

68 

(%81,9) 

GC 33 

(%33) 

13 

(%15,7) 

CC 2 

(%2) 

2 

(%2,4) 

Tekil/çoğul gebelik 100/0 47/36 

IVF Gebelik 0 46 

Spontan Gebelik 100 37 

*preterm/term bebeklerde genotip oranları anlamlı farklı idi (p=0,024). 
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Bu çalışmada bebeklerin genotip dağılımları incelendiğinde, term bebeklerin %65’i GG, 

%33’ü GC ve %2’si CC genotipine sahipti. Preterm bebeklerin %81,9’u GG genotipi, 

%15,7 GC genotipi ve %2,4’ü CC genotipini taşımaktaydı. Genotiplerin preterm ve term 

bebeklerde dağılımı farklı idi (p=0,024). 

G ve C allel taşıyıcılığı değerlendirildiğinde, C allele taşıyıcılığı grupta istatistiksel olarak 

anlamlı düşük bulundu (p=0,027). Tüm bebekler toplandığında G allel sıklığı %84, C allel 

sıklığı %16 idi (Tablo 4.3). 

 

 

Tablo 4.3. Term ve preterm bebek allel dağılımı 

 Term Preterm Toplam % 

G 163  149 312 84 

C 37 17 54 16 

p değeri                0,027 

 

Yenidoğan dönemi sorunları, IL6 -174 G/C gen polimorfizmi ilişkisinin değerilmesi için 

olgu sayısının da azlığı göz önüne alınarak GC/CC havuzu oluşturularak incelendi. Preterm 

bebeklerde genotip özelliklere göre yenidoğan dönemi sorunları değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak fark bulunmadı (Tablo 4.4).  

 

Tablo 4.4. Preterm bebeklerde genotip özelliklere göre yenidoğan dönemi sorunları 

 GG (n=68) GC/CC (n=15) P değeri 

RDS 42 12 0,16 

Polistemi 0 1* 0,18 

Lökopeni 15 3 0,17 

Trombositopeni 18 5 0,40 

Erken NeonatalSepsis 25 9 0,14 

Geç Neonatal Sepsis 22 4 0,46 

BPD 11 1 0,65 

NEK 11 2 0,57 

ROP 7 0 0,23 

*n=14 
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Preterm doğan bebeklerin annelerinin gebelik şekil ile tekil/çoğul gebeliğin genotip 

dağılığı Tablo 4.5. verilmiştir. 

 

Tablo 4.5. Preterm bebeklerin spontan/IVF ve tekil/çoğul gebelik ile ilişkisi  

  GG GC CC Toplam 

Spotan Tekil 29 (%78,3) 7 (%9) 1 (%2,7) 37 

 

          IVF 

Tekil 8 (%80) 1 (%10) 1 (%10) 10 

Çoğul  31 (%86,1) 5 (%8,3)) 0 (%0) 36 

 Toplam 68 (%78,3) 13 (%9,3) 2 (%2,4) 83 

 

 

Tablo 4.6. Spontan ve IVF gebeliklerin, yenidoğan dönemi sorunları ile ilişkisi  

  GG GC/CC Toplam p değeri 

S
p

o
n

ta
n

 

(n
=

3
7
) 

RDS 17 6 23 0,34 

Lökopeni 6 1 7 0,52 

Trombositopeni 7 2 9 0,64 

Erken Neonatal Sepsis 12 5 17 0,25 

Geç Neonatal Sepsis 8 1 9 0,35 

BPD 5 0 5 0,27 

NEK 4 0 4 0,36 

ROP 3 0 3 0,47 

     

IV
F

 

(n
=

4
6
) 

RDS 25 6 31 0,25 

Lökopeni 9 2 11 0,12 

Trombositopeni 11 3 14 0,35 

Erken Neonatal Sepsis 13 4 17 0,21 

Geç Neonatal Sepsis 14 3 17 0,58 

BPD 6 1 7 0,71 

NEK 7 2 9 0,41 

ROP 4 0 4 0,50 

      

 

Spontan ya da IVF gebelik sonucunda doğan prematüre bebekler, genoptip açısından 

değerlendirildiğinde, her iki grupta yenidoğan dönemi sorunları açısından anlamlı farklılık 

tespit edilmedi.  
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Tablo 4.7. Tekil ve Çoğul preterm bebeklerde yenidoğan dönemi sorunları ve genotip 

ilişkisi. 

  GG GC/CC Toplam p değeri 

Tekil 

(n=47) 

 

RDS 23 8 31 0,25 

Lökopeni 7 1 8 0,17 

 Trombositopeni 8 3 11 0,43 

 Erken Neonatal Sepsis 14 7 21 0,73 

 Geç Neonatal Sepsis 12 2 14 0,36 

 BPD 7 0 7 0,16 

 NEK 4 0 4 0,37 

 ROP 3 0 3 0,47 

      

Çoğul 

(n=36) 

RDS 19 4 23 0,64 

Lökopeni 8 2 10 0,49 

 Trombositopeni 10 2 14 0,54 

 Erken Neonatal Sepsis 11 2 13 0,60 

 Geç Neonatal Sepsis 10 2 12 0,54 

 BPD 4 1 5 0,54 

 NEK 7 2 9 0,36 

 ROP 4/ 0 4 0,53 

 

Premature bebeklerin yoğun bakım izleminde %3,6 akut böbrek yetmezliği, %1,2 

hemolitik anemi, %1,2 grade 4 intrakranial kanama,  %1,2 kolestaz saptandı.  

Term grubundaki annelerin eski gebeliklerinin %11,8’i abortusla, %3’ü intrauterin exitusla 

sonuçlanmış, Preterm grubundaki annelerin eski gebeliklerinin %4,8’i intrauterin kayıp ve 

%21 abortusla sonuçlanmıştı.  

 

Tablo.4.8. Annelerde allel sıklığı 

 

 GG GC CC Toplam 

Anne Genotip 

(n:164) 

102 48 14 164 

% %62,8 %29,2 %8 %100 
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Tablo 4.9.  Anne genotipinin doğum zamanına göre dağılımı ve yaş, gebelik haftası ve 

doğum ağırlığının ortalama, standart hata ve ortanca değerleri ( Toplam:164 

anne) 

 

  

Term 

(n:100) 

 

Preterm 

(n:64) 

 

Yaş 

(yıl) 

 

Gebelik 

Haftası 

 

Doğum Ağırlığı(gr) 

 

GG 

 

 

54  

 

 

48 

 

27.7 ± 5.5 (27) 

 

34,9 ±4,6 (38) 

 

2483 ± 1040 (2800) 

 

GC 

 

 

35 

 

13 

 

26,8 ±5,7 (26) 

 

36,3 ± 4,6 (39) 

 

2819 ± 993 (3125) 

 

 

CC 

 

 

11 

 

3 

 

26,5 ± 6,4 (23) 

 

37 ± 3,5 (38) 

 

2855 ± 861 (3075) 

 

Tüm annelerin %62,8 ‘i GG genotipine, %29,2 GC genotipine ve %8’i CC genotipine 

sahipti.  Anne genotiplerinin, doğum zamanına göre dağılımları ise; term bebek doğuran 

annelerin %54’ü GG genotipi, %35’i GC genotipi ve %11’i CC genotipinde, preterm 

bebek doğuran annelerin % 75’i GG genotipi, %20,3’ü GC genotipi ve %4,7’si CC 

genotipine sahipti. G allel sıklığı %76, C allel sıklığı ise %24 idi. GG, GC ve CC 

genotipine sahip annelerin median yaşları, gebelik haftası ve doğum ağırlıkları aynı sıra ile 

27, 26 ve 23 yıl, 38,39 ve 38 hafta, 2800, 3125 ve 3075 gramdı. Anne yaşı, gebelik haftası 

ve doğum ağılığı ile genotip arasında ilişki saptanmadı. GG genotipine sahip bir annenin 

özgeçmişinde anal atrezili bir bebeği olduğu, her iki genotip grupta da annelerde önceki 

gebelikleri abortuslar arasında fark olmadığı görüldü. GG genotipli 2 anne ve C allel 

taşıyan 1 anne de rh izoimmnizasyon saptandı.  

Tablo 4.10. Anne genotiplerine göre antenatal özellikler 

 

Anne Genotip GG (n:103) GC/CC (n:61) P değeri 

EMR 20 9 0,44 

Koryoamniyonit 5 1 0,26 

Preeklamsi 17 4 0,54 

DM* 7 3 0,62 

Plasental Yetmezlik 12 2 0,48 
 

*Diabetes Mellitus ve Gestasyonel Diabetes Mellitus 
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Annelerin gebelik izlemi sırasında karşılaştıkları EMR, koryoamniyonit, preeklampsi, 

diabetes mellitus ve plasental yetmezlik gibi sorunların genotip gruplarına göre 

değerlendirmesinde anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 4.10).  

 

Tablo 4.11. Anne Genotipi ile Spontan/IVF gebelik ilişkisi 

 

 GG (n:102) GC (n:48) CC (n:14) Toplam 

Preterm Spotan 24 

(%64,8) 

10 

(%27) 

3 

(%8,2) 

37 

(%100) 

Preterm IVF 24 

(%88,8) 

3 

(%11,2) 

0 27 

(%100) 

Term Spontan 54 

(%54) 

35 

(%35) 

11 

(%11) 

100 

(%100) 

 

Preterm doğum yapan annelerin %57,8’i spontan gebelik, %%42,8’i ise IVF gebelik idi. 

Term doğan bebekler tümü spontan gebelik sonucu doğmuştu. Preterm doğum yapan ve 

IVF sonucu gebe kalan annelerin %88,8’i GG genotipi ve % 11,2’si GC genotipi idi. Bu 

grupta CC genotipine sahip olan anne yoktu.   

Tekil preterm bebeklerin 37’si spontan gebelik, 10’u ise IVF gebelik idi. Çoğul gebelik 

grubunun hepsi IVF gebelik idi.  

 

Tablo 4.12. Çoğul ve tekil gebe annelerin genotiplere göre dağılımı  

 GG GC CC Toplam 

Tekil 88 

(%59,8) 

45 

(%30,6) 

14 

(%9,6) 

147 

(%100) 

Çoğul 14 

(%82,3) 

3 

(%17,7) 

0 17 

(%100) 

Toplam 102 48 14 164 

 

Tekil doğum yapan annelerin %59,8’i GG genotipi, %30,6’sı GC genotipi ve %9,6’sı CC 

genotipine sahipti. Çoğul doğum yapan annelerin hepsi preterm grupta idi ve %82,3’ü GG 

genotipi ve %17,7’si GC genotipine sahipti.  
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Tablo 4.13. Anne ve bebek genotiplerinin birbirleriyle olan ilişkisi 

 

 BEBEK 

A
N

N
E

 

 
G

en
o

ty
p

es
 Term 

(n=100) 

n (%) 

Pre-term 

(n=83) 

n (%) 

IL
-6

 -
1
7

4
 

 GG GC CC TOPLAM GG GC CC TOPLAM 

GG 45 (83.3) 9 (16,7) 0 (0) 54 (54) 57 

(89,1) 

6 (9,4) 1 (1) 64 (77,1) 

GC 18 (51.4) 17 (48.6) 0 (0) 35 (35) 11 

(68,8) 

5 (31,3) 0 (0) 16 (19,3) 

CC 2 (18,2) 7 (63.6) 2 

(18.2) 

11 (11) 0 (0) 2 (66,7) 1 (33.3) 3 (29.7) 

 

Her iki grupta da GG anne GG bebek fazla idi. Grup içi değişim anlamlı idi. Term bebekler 

için P=0,000, preterm bebekler için p=0,002 idi. 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada 100 term, 83 preterm bebekte ve 164 annede IL-6 -174 G/C gen 

polimorfizmine bakıldı. Tüm annelerin %62,8 ‘i GG genotipine, %29,2 GC genotipine ve 

%8’i CC genotipine sahipti. Anne genotiplerinin, doğum zamanına göre dağılımları ise; 

term bebek doğuran annelerin %54’ü GG genotipi, %35’i GC genotipi ve %11’i CC 

genotipinde, preterm bebek doğuran annelerin %75’i GG genotipi, %20,3’ü GC genotipi 

ve %4,7’si CC genotipine sahipti. Term doğan bebeklerin %65’i GG genotipini, %33’ü GC 

genotipini ve %2’si CC genotipine, preterm doğan bebeklerin %81,9’u GG genotipini, 

%15,7 GC genotipini ve %2,4’ü CC genotipini taşımaktaydı. Preterm doğum yapmış 

annelerde term annelerine göre C allel taşıyıcılığı anlamlı düşük bulundu. Preterm doğan 

bebeklerde de term yenidoğanlarla karşılaştırıldığında C allel taşıyıcılığı istatistiksel olarak 

düşüktü. Bu çalışmada, hem yenidoğan dönemi sorunları hem de gebelik sorunları ile IL-6 

-174 G/C gen polimorfizmi arasında ilişkisi bulunmadı. 

Preterm bebeklerde C allel taşıyıcılığı istatitiksel olarak düşüktü. Baier ve ark.(4) siyah ırk 

preterm yenidoğanlar üzerinde yaptığı çalışmada %87,6 GG genotipi, %11,6 GC genotipi 

ve %0,8 CC genotipi, beyaz ırk infantlarda ise %33,3 GG genotipi, %56,1 GC genotipi ve 

%10,6 CC genotipi saptamış. C allel sıklığının her iki grupta da G allel sıklığına göre az 

olduğunu saptamış. Osiri ve ark (117) siyah ırkta çocuk ve yetişkinleri dahil ettiği 

çalışmasında IL-6’nın 5 gen polimorfizmini araştırmış ve 5 genden biri olan IL-6 -174 G/C 

gen polimorfizmini değerlendirdiğinde C allel sıklığını düşük bulmuş.  Göpel ve ark, 1202 

çok düşük ağırlık bebeklerde yaptığı çalışmada ise C allel sıklığı 0,392 ve G allel sıklığını 

0,608 bulmuşlardır. (116). Farklı olarak, Reiman ve ark. 107 prematüre yenidoğan 

üzerinde yaptıkları çalışmada, IL-6 -174 G/C gen polimorfizmini araştırmış ve %27 GG 

genotipi, %50 GC genotipi ve %23 CC genotipi saptamış ve kendi gruplarında C allel 

sıklığını yüksek saptamışlar(118). C allel sıklığının azlığını değerlendirirken, çoğu 

araştırmacı öncelikle etnik köken farklılıklarının rol oynayabileceği düşünmüş. IL-6 G/C 

gen polimorfizminin, IL-6 salınımına etkisi ise netleşmemiştir. C allel gelmesi promoter 

aktivitenin azalmasıyla sonuçlandığı düşünülse de, GC heterozigot polimorfizminde 

normal aktivite gösterebileceği gösterilmiş(20).  IL-6 -174 G/C gen polimorfizmi her 

inflamatuvar durum için farklı mekanizmaları tetiklediği ya da baskıladığı düşünülebilinir. 

Term bebeklerde, GG genotipinin fazla olması bu bebeklerde ki inflamatuvar yanıtın 
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uygun olduğunu gösterebilir. Normal çalışan GG genotipi, gebelik ve yenidoğan 

evresindeki sorunlarda sitokin yanıtını dengede tutarak sorunların ortaya çıkmasını 

engelliyor olabilir. C allele sahip olmak, hatta CC olarak iki allele sahip olmak koruyucu 

özellikte taşıyabilir. Çünkü inflamasyonda IL-6 cevabı az olacağından inflamasyon şiddeti 

azalabilir ya da bu dengesizlik inflamatuvar yanıtın daha şiddetli olmasına da neden 

olabilir. Bu yanıt her bebekte farklı da olabilir. En azından bu çalışma grubunda preterm 

grupta C allel taşıyıcılığının azlığı, bu grupta inflamatuvar antiinflamatuvar dengenin 

inflamatuvar lehine bozulduğu şeklinde yorumlanabilir. 

Yenidoğan dönemi sorunları ile IL6 -174 G/C gen polimorfizmi ilişkisini incelemek için 

GC/CC havuzu oluşturuldu. Preterm bebeklerde genotip özelliklere göre doğum sonrası 

sorunları değerlendirildiğinde istatistiksel olarak fark bulunmadı. Preterm bebekleri, tekil-

çoğul bebekler ve spontan-IVF sonucu doğmuş bebekler gruplarına ayırdığımızda da 

yenidoğan dönemi sorunları ile ilişki gösterilemedi. IL-6, bakteriyel enfeksiyonda konak 

cevabı için önemli aracıdır. Bundan dolayı, IL-6’nın polimofik varyasyonları sepsis ve 

sepsis ile ilişkili durumlarda konak cevabının derecesini etkiyelebilir. Endler ve ark 

erişkinlerde yaptığı çalışmada, 2 ng/kg lipopolisakkarit intravenöz verilmesinden sonra IL-

6 düzeylerinde belirgin artış olduğu fakat bu artışın IL-6 gen polimorfizmi ile ilişki 

olmadığını göstermiş (119). Bennermo ve ark. Salmonella Typhi aşılaması sonrası G alleli 

içeren erişkinlerde yüksek IL-6 seviyeleri saptamış (120). Sadece bir çalışmada, Kilpinen 

ve ark.  sağlıklı term yenidoğan bebekler ile yetişkinleri karşılaştırdığı çalışmasına göre 

lipopolisakkarit verilmesinden sonra IL-6-174-GC ve CC genotip sahip olan bebeklerde 

IL-6 seviyelerini belirgin arttırdığını göstermiş (121).   

Yenidoğan sepsisi ile IL-6 genotip ilişkisi çalışmalarda; Hardling ve ark. 32 hafta altında 

doğmuş 157 preterm bebekte yaptığı çalışmada, 51 bebekte septisemi geliştiği ve bu 

bebeklerde IL-6 -174 GG genotip insidansı sepsis geçirmeyenlere göre anlamlı yüksek 

olduğunu göstermiş (12). Ahrens ve ark. 356 çok düşük ağırlıklı premature bebek ve bu 

grup içinde 50 kan kültürü pozitif sepsisli bebeklerde yaptığı çalışmada, sepsis gelişen 

bebeklerde sağlık prematürelere göre GG genotipinin yüksek olduğunu göstermiş. Ancak 

gen polimorfizminin sepsise bağlı ölümle ilişkisi olmadığını bulmuştur (115). Baier ve ark. 

IL-6-174 G/C allelinin beyaz ve siyah ırklar arasında fark olmadığını saptamış, fakat bu 

polimorfizmin ne prematur doğumu ne de ventilatör ihtiyacını belirlemediğini 

çalışmalarında ortaya koymuştur. CC allel bulunması GC ve GG allellerine göre, siyah 



39 

 

ırkta kan kültür pozitiflğiyle ilişkili olduğunu, beyaz bebeklerde bu farkı gösteremediğini 

bildirmiştir. Ayrıca tam sonuçlarını verememekle birlikte bazı etnik gruplarda CC allel 

taşıyıcılığının fungal enfeksiyon riskini arttırdığını düşünmüş(4). Reiman ve ark 107 

preterm yenidoğanı dahil ettiği çalışmasında CC genotipinin septisemi ile doğru ilişkili 

olduğunu bulmuştur (118). Treszal ve ark. 105 çok düşük ağırlıklı klinik olarak ya da 

laboratuar sonuçarıyla sepsis tanısı konulan preterm bebeklerde IL-6 G/C gen polimorfizmi 

ilişkisi saptamamıştır (122).  Cahauhan ve ark çok düşük doğum ağırlık bebeklerde 

neonatal sepsisle ilgili önceden 5 çalışmayı bir arada toplamış ve gen polimorfizmi 

arasında ilişki saptamamıştır(123). Çalışmamızda, erken ve geç neonatal sepsisde 

genotipler arasında anlamlı fark bulamadık. Zaten, gen polimorfizmi ne olursa olsun, 

sepsis gelişim patogenezinde, IL-6 salınımı artmakta ve inflamatuvar yanıt başlamaktadır.  

Çalışmamızda gruplar arasında BPD ve NEK ile genotipler arasında ilişki yoktu. Kord 

kanındaki IL-1 ve IL-6 düzeylerinin artışı, BPD gelişimi için risk faktörleri arasındadır 

(76). Çalışmamızla benzer sonuç olarak, Reiman ve ark. 107 prematüre üzerinde yaptığı 

çalışmada,  IL-6 G/C -174 gen polimorfizminin BPD ve NEK ile ilişkili olmadığını 

göstermiştir (118). Literatürde ilişki olduğunu gösteren çalışma bulunmamaktadır. 

ROP ile IL-6 gen polimorfizmi arasında ilişki saptayamadık. Çalışma grubumuzunda 2 

preterm bebekte grade 4 kanama mevcuttu. Birinde C allel sahibi iken diğer hastada ise GG 

genotipi mevcut idi. Göpel ve ark 1206 preterm bebeği incelemişler ve İVK, 

periventriküler lökomalazi (PVL), ventriküloperitoneal şant takılanlar arasında IL-6 -174 

G/C gn polimorfizmi açısından fark saptmamışlar(3). Harding ve ark. 1202 preterm 

değerlendirmişler. Bunların 148’inde IVK ve PVL saptanmış. IL-6 G/C gen polimorfizmi 

değerlendirildiğinde ise genotipler arasında fark bulamamışlar(12).  IVK ve ROP olan 

hasta sayımızın azlığı gen polimorfizmi ile ilişkinin gösterilmesini engellemiş olabilir.  

Genotiplere göre anne yaşı, gebelik haftası ve doğum ağırlığı ile değerlendirildiğinde, 

gruplar arası fark olmadığı görüldü. Preterm doğum yapmış annelerde term annelerine göre 

C allel taşıyıcılığı anlamlı düşük bulundu. Vural ve ark.’nın 196 term doğum yapan gebe 

üzerinde yapılan çalışmasında %50,5’inde GG genotipine,%43,3’ünde GC genotipine ve 

%6,2’sinde CC genotipinde ve G allel sıklığı %72 ve C allel sıklığı %28 bulmuşlardı(5). 

Whitney ve ark. 126 preterm doğum yapmış anne üzerindeki çalışmasında, %53,1’inde GG 

genotipinde, %38,8’i GC genotipinde ve %8,1’i ise CC genotipine sahip olduğunu 

göstermiştir(6).  Farklı olarak Hartel ve ark ise, 1400 anne üzerinde yaptığı çalışmada IL-6 
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-174 G/C polimorfizmi ile preterm doğumla ilişkisini araştırdığı çalışmada, preterm doğum 

yapan annelerin G alell frekansı %65,3 olduğunu saptamış ve G allel sahip olmanın 

preterm doğumla ilişkili olduğunu bulmuşlardır(124). Stonek ve ark. 1626 gebe annede 

yaptığı çalışmada, sağlıklı gebelik geçiren 1367 annenin G allel sıklığı %61,9, C allel 

sıklığını %38,1 saptamıştır(39) Simhan ve ark. 34 hafta altı spontan preterm doğumlarda C 

allel sıklığını, 37 hafta ve üstünde doğan bebeklerle karşılaştırdığında, 37 hafta üzeri 

doğum CC genotipi %19,2 iken 34 hafta doğum yapan annelerde %5,2 idi Bununla birlikte 

preterm doğum yapan annelerde, term doğuranlara göre C allel sıklığını düşük bulmuşlar. 

Bu farklılığın nedeni olarakta annelerin farklı etnik gruplardan gelmesinden 

kaynaklandığını düşünmüş (8).  

Annelerin gebelik izlemi sırasında karşılaştıkları EMR, koryoamniyonit, preeklampsi, 

diabetes mellitus ve plasental yetmezlik gibi sorunların Anne genotipi ile ilişkisi 

gösterilemedi.  Stonek ve ark. 1626 anne üzerinde yaptığı 259 gebelik komplikasyonu 

gelişen annede G allel sıklığı %60,2 ve C allel sıklığı %39,8 olarak saptamış ve IL-6 174 

G/C gen polimorfizmi ile gebelik risklerinin artmadığını göstermiştir. (8).  Vural ve ark 

yaptığı çalışmada preeklampsi olan ve sağlıklı gebelik geçiren kontrol grubu annelerde 

yaptığı çalışmada genotipler ve allel sıklıkları açısından her iki grup arasında fark 

olmadığını saptamışlar(5). 

Çalışmamızda 164 anneden toplam 6 annede koryoamnionit görüldü ve bunlardan sadece 

biri C allel taşıyan anneydi. Belki de hasta grubumuzda koryoamnionit geçiren anne 

sayımız fazla olsaydı C allel sıklığı artabilirdi. Reiman ve ark 107 preterm doğum yapan ve 

koryoamnionitli annede yaptığı çalışmada IL-6 gen polimorfizmi ile koryoamnionit 

arasında ilişki olduğunu göştermiştir(118). Hartel ve ark IL6-174G genotip ile preterm 

doğum arasında ilişki saptamış fakat intrauterin enfeksiyonla ilişki bulunmamış(124).  

Pretem ve term bebek doğuran anneler, gebelik oluş şekli açısından değerlendirildiğinde, 

preterm grupta spontan ve IVF gebelik sayıları arasında anlamlı fark yoktu. IL-6 gen 

polimorfizmi olarak C allel taşıyan annelerde inflamatuvar sürecin ve implantasyonun 

etkilenmediği düşünülebilinir. Annelerin IVF nedenleri bilinmese de GG gubunda IVF 

sıklığının fazla olması, normal çalışan bir aksta da implantasyon sorunu olabileceği, infertil 

grupta polimorfik gen oranının fazla olmadığı söylenebilir. Çoğul gebelikler toplam 

annelerin %10,3 ‘ünü oluştursa da ve antenatal sorunlar ve pematürite riskini artırdığı 

bilinmektedir. 
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Çoğul ve tekil doğuran anneler incelendiğinde genotipi değerlendirmesinde fark 

saptanmadı. Literatürde benzer bilgiye rastlanılmadı fakat çoğul gebelik grubunun çoğunun 

IVF olmasının bu sonucu etkileyebileceğini düşündük.  

Toplam hasta sayısının düşüklüğü dolayısı ile tek tek hasta gruplarında hasta sayılarının 

azlığı ve toplum gen polimorfizmi oranlarının bilinmemesi bu çalışmadaki sınırlayıcı 

faktörlerdir. Çoğul preterm bebeklerin hepsi IVF olması da bu grupta infertilitenin etkisini 

göstermemizi engellemiştir.  
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6. SONUÇLAR 

 

1. Preterm bebeklerde, term bebeklere göre C allel taşıyıcılığı anlamlı olarak düşüktü. 

2. Preterm bebeklerde yenidoğan sorunları ile IL-6 G/C gen polimorfizmi ilişkisi 

bulunmadı. 

3. Spontan ya da IVF/tekil ya da çoğul preterm bebeklerde yenidoğan sorunları ile IL-

6 G/C gen polimorfizmi ilişkisi bulunmadı. 

4. Preterm doğum yapan annelerde term doğum yapan annelere göre C allel sıklığının 

az olduğu görüldü. 

5. Yardımcı üreme teknikleri kullanmış annelerle, spontan gebe olan anneler arasında 

ve tekil ya da çoğul gebeliklerde IL-6 G/C gen polimorfizmi farklı bulunmadı. 

6. Gebelik sorunları açısından genotip grupları arasında fark görülmedi. 
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7. ÖNERİLER 

 

1) Türkiye populasyonunu yansıtacak bir hasta grubunda IL-6 -174 G/C 

polimorfizminin sıklığı çalışılmalıdır.   

2) İnfertil bireylerde IL-6 gen polimorfizmi etkisi ve yardımcı üreme tekniklerinin 

başarısı araştırılmalıdır 

3) Anne ve bebeklerde IL-6 ile birlikte IL-10 ve TNF-α gen polimorfizmi taranarak 

neonatal morbidite ile ilişkisi araştırılmalıdır. 
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