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OZET

Karakas N.M. Anne ve Bebek interlékin-6 Geni Promotor Bélgesindeki 174 G/C
Polimorfizminin Yenidogan Morbiditesi ve Gebelik Sorunlari ile Tliskisinin
Arastirllmasi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar
Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, 2010.

Sitokinler, dogal ve adaptif immiinitede rol alan ve hiicrelerin immiin fonksiyonlarini
saglayan proteinlerdir. Bu molekdller, lenfositlerin biiylime ve farklilasmasinda,
antijenlerin yok edilmesinde ve hematopoetik hiicrelerin gelisiminde rol oynarlar. Genel
anlamda biyolojik yaniti1 degistirirler. Lokal ya da sistemik etkileri hedef hiicrelerdeki

0zgul membran reseptorlerine baglanmalari ile baslar.

Interlokin 6 (IL-6), dogal ve adaptif immiinitede, hematopoezde, akut faz yanitinda ve
inflamasyonda rol alan bir sitokindir. T-helper 2 tarafindan salinmaktadir. T ve B
lenfositlerin etkilesimleri ile ortaya ¢ikan antikor iliskili antijenin yok edilmesinde yer alir.
Proinflamatuvar sitokin olmasi nedeniyle inflamasyona yanit olarak plazma seviyeleri
Ozgiil olarak yiikselir. Dogum eylemini tetikleyen inflamatuvar siireglerde de rol oynar.
Son yillarda yapilan calismalarda, Ozellikle preeklampsi, koryoamniyonit, bakteriyel
vajinosiz ve idrar yolu enfeksiyonu gibi inflamasyon durumlarinda annenin vaginal
sekresyonlarinda, intraamniotik sivida diizeyinin ¢ok yiikseldigi saptanmustir. IL-6 ve
benzer etki godsteren sitokinlerin, metalloproteinazlar1 ve prostoglandinleri aktive ederek
preterm eylemi ve dogumu tetikledigi gosterilmistir. Preterm eylemin seyrinin ve
olusumunun farkliliklar géstermesi, bu siirecte rol alan sitokinlerin genetik farkliliklarinin

sorgulanmasini gerekli kilmistir.

Bu ¢alismada 11-6 -174 G/C gen polimorfizminin gebelik sorunlar1 ve yenidogan
morbiditesi ile iligkisinin degerlendirilmeksi amaglanmistir. Calisma grubu, yenidogan
yogun bakimda izlenmis 83 preterm ile anne yaninda izlenmis 100 term bebek olmak tizere
toplam 183 bebek ve 164 anneden olustu. Tum annelerin %62,8’i GG genotipine, %29,2
GC genotipine ve %8’1 CC genotipine sahipti. Anne genotiplerinin, dogum zamanina gore
dagilimlar ise; term bebek doguran annelerin %54’ GG genotipi, %35’ GC genotipi ve
%11°1 CC genotipinde, preterm bebek doguran annelerin % 75’1 GG genotipi, %20,3’1 GC
genotipi ve %4,7’si CC genotipine sahipti. Term dogan bebeklerin %65°1 GG, %33’ GC
ve %2’si CC genotipine, preterm dogan bebeklerin %81,9'u GG genotipi, %15,7 GC



genotipi ve %2,4’ti CC genotipini tasimaktaydi. Sonu¢ olarak bu calisma grubunda
antenatal ve yenidogan donemi sorunlarinda IL-6 -174 G/C gen polimorfizminin roll
gosterilemedi ancak preterm dogum yapan annelerde ve preterm dogan bebeklerde C allel

tasiyiciligr anlamh diisiik bulundu.

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



ABSTRACT

Karakas N.M. The relationship of IL-6 (174 G/C) gene polymorphism of mothers and
their infants with neonatal and perinatal morbidity Baskent 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 1L-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. GIRIS VE AMAC

Interlokin (IL) 6, ilk tanimlandig1 zamanda B hiicre degisim faktorii olarak bilinse de
gunimizde immun cevapta, hematopoezde, T hiicre ¢ogalmasinda, akut faz yanitinda ve
inflamasyonda go6revli olan multifaktoriyel bir sitokin olarak bilinmektedir (1).
Proinflamatuvar bir sitokin olmasindan dolay1 inflamasyon strecinde etkin rolu vardir.
Evrimsel siiregte tiim tlrlerin farklilagmasindan ve bir tliriin {yeleri arasindaki
farkliliklardan genetik cesitlilik sorumludur. Genlerde, genetik ¢esitlilie yol acan bu
degisikliklerden biri polimorfizmdir. Tiim genomdaki genlerin ve niikleotid dizilerinin
belirlenmesinden sonra, genlerin ifade edilme diizeyleri ve ifade edilen gen Urlnlerinin
yap1 ve islevindeki farkliliklarini belirleme ¢alismalar1 hiz kazanmastir. 7. Kromozomdaki
IL-6 geninin 5 uc bolgesindeki -174 G/C polimorfizmi, IL-6 transkripsiyon Uzerinde etkili
oldugu gorilmiistir (2).

Tim dogumlarin %5-10’nunu igeren preterm dogumlar %70-80 yenidogan morbiditesi ile
sonu¢lanmaktadir. Bu sorunlarin baslicalar1 respiratuvar distres sendromu (RDS),
intraventrikiiler kanama (IVK), sepsis, prematiirelik retinopatisi (ROP), nekrotizan
enterokolit (NEK) ve bronkopulmoner displazi (BPD)’dir. Bu sorunlarin olusum
sureclerinde inflamasyon 6n plandadir. Inflamatuvar ve anti- inflamatuvar sitokinlerin
onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Literatlrde, serebral palsi, periventrikiler 16komalazi
(PVK) ve IVK ile IL-6 -174 G/C gen polimorfizmi ile iliskilendirilen galigmalar vardir
(3). Yenidogan sepsisi ile IL-6 -174 G/C gen polimorfimi ise birka¢ calismada

degerlendirilmis ancak iligkisi saptanmamuistir (4).

Gebelik surecinde anne birgok inflamatuvar duruma maruz kalir. Bu inflamatuvar stirecler
sonunda gebelik spontan kayiplar, preterm eylem veya dogumla da sonuclanabilir.
Idiyopatik spontan diisiikler ve preeklampsiyi inflamatuvar sitokinlerle iliskilendiren
caligmalar vardir (5). Annenin gebelik stresince, Ozellikle son trimesterde gecirdigi
enfeksiyonlarda IL-6 ve benzeri sitokinlerde artis oldugu gosterilmistir. Artiglarin preterm
eylem veya doguma neden oldugu, bu olaylarin intraamniotik sivida ve annedeki
sekresyonlarda IL-6’nin yiiksek olmasiyla iliskili bulunmustur. (6). Bu durum bazi
annelerin neden tekrarlayan spontan diigiikler ya da preterm dogum yaptigin1 diigiindiirmiis

ve genetik farkliliklarin bu duruma sebep olabilecegini akla getirmistir. Bu gen bdlgesinde



C allel bulunan annelerin preterm eylem ve dogum riskini arttirdigi bildirilmistir (7).
Beraberinde preterm eylemi tetikleyen koryoamniyonit, bakteriyel vajinozis ve erken
membran rlptlrQ ile ilgili ¢alismalarda IL-6 seviyelerinin arttigi gosterilmis fakat bu

olaylarin IL-6 174 G/C gen polimorfizmi ile iligkisi saptanmamustir (8).

Bu degerlendirmelerden yola ¢ikarak, calismamizda arastirmaya dahil ettigimiz anne ve
bebeklerde IL-6 -174 promotor G/C gen polimorfizmi degerlendirildi. Calismada, IL-6 -
174 GIC gen polimorfizmi sikligini belirlemek, prematiire dogum riskini artiran sorunlarin
olusumuna IL-6 -174 G/C gen polimorfizminin etkisini arastirmak, premature bebeklerin
yogun bakimda karsilastiklart RDS, IVK, Sepsis, ROP, NEK ve BPD gibi inflamatuvar

durumlarin IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile iliskisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. INTERLOKIN (IL) 6

2.1.1. Tanim

Immun sistem hormonlar1 olarak da tanimlanabilecek olan sitokinler uyaran etkisi basta
makrofaj ve lenfositler olmak izere immun ve nonimmun birgok hiicreden sentezlenir..
Hedef hiicre davranisinin diizenlenmesinde rol oynarlar (9). Glukoprotein yapisindaki bu
mediyatorler immun hiicreler arasi stimulatdr veya inhibitdr uyarilar tasiyan interlokinler,

16kosit kemotaksisini tetikleyen kemokinler olarak ayrilabilir (10).

Kendi trettikleri hiicrelere (otokrin etki), yakin ¢evredeki hiicrelere (parakrin etki) etkileri
oldugu gibi sistemik etkileri de vardir. Etki sitokinin biyolojik konsantrasyonuna baghdir.
Omegin TNF-a diisiik konsantrasyonlarda lokal olarak immunoenflamasyonun otokrin ve
parakrin dizenleyicisidir (11). Yuksek konsantrasyonlarda endokrin hormon gibi etki

gosterirler.

Sitokinler, lenfositler, monositler, iltihabi hicreler ve endotelyal hicreler gibi immun
sistem hiicreleri arasinda etkilesmeleri diizenleyerek aktivitelerini yonlendiren kisa etkili

¢Ozliniir molekiillerdir. Sistemik akut faz reaktanlarini stimule ederler.

Interlokinler sitokinler icinde genis bir grubu olusturur. Temel olarak T hiicreleri
tarafindan iretilir. Ancak mononiikleer fagositler ve doku hucreleri de interlokin tretebilir.

Hiicrelerin boliinmesi ve farklilasmasini yonlendirirler.

Pleotropik bir sitokin olan interlokin-6 (IL-6), proinflamatuvar bir yanitin baglatilmasinda

O6nemli bir role sahiptir (12).

B hiicre stimulatdr faktdr, Interferon B2, Hepatosit stimule faktor, 26 K faktor bilinen
tarihsel isimleridir. IL-6 geni 7. kromozom iizerinde kodlanmistir. Molekiiler agirligi 21-
28 kD ve 212 aminoasitten olugsan fosfoglikoprotein yapisinda inflamasyonda,

hematopoezde ve akut faz reaktani olarak gdrev alan bir sitokindir (13). 4 alfa heliks uzun



zincir ailesine aittir (14). Etkisini gp130 reseptoriine baglanarak gerceklestirir. JAK tirozin
kinaz1 aktive eder. Fibroblastlar, keratinositler, T ve B lenfosit hiicreleri, monositler,
makrofajlar, amniyon epitelyum hiicreleri, koryon desidual hiicreler ve plasenta gibi gesitli

hiicre tipleri tarafindan tiretilmektedir (13-14).

IL-6 endotel hiicrelerinde IL-1 ve TNF-a sekresyonunu arttirir. 1IL-1 ve TNF-a da IL-6
sekresyonunu arttirmaktadir. I1L-10 transkripsiyonel mekanizma ile IL-6’nin sentez ve

sekresyonunu baskilamaktadir.

UMAPK » ¥

Ue BEpressaon

Sekil 2.1. IL-6 reseptdr mekanizmasi

IL-6 multifonksiyonel bir sitokindir. Akut faz cevabinin artmasinda rol oynar. Bu etkisini
CRP, haptoglobulin, fibrinojen ve proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinlerinin tretimini
arttirarak gergeklestirir (15). IL-6 hipofize etki ederek ACTH salinimini indiikler. Ayni
zamanda direk olarak adrenal bezlere etki ederek glikokortikoid Uretimine neden olur.
Butun bunlara ilave olarak IL-6 hematopoezi arttirir, atesin yiikselmesine neden olur.
Bobrek mezengial hiicrelerin proliferasyonunu arttirir. Dogal ve kazanilmis immiinitede rol

alir (11).



2.1.2. Gen Polimorfizmi ve iliskili Durumlar

Evrimsel siiregte tiim tlrlerin farklilagmasindan ve bir tiiriin {iyeleri arasindaki
farkliliklardan genetik cesitlilik sorumludur. Genlerde, genetik ¢esitlilie yol acan bu
degisikliklerden biri polimorfizmdir. Genomda ¢ogunlugu tek niikleotid diizeyinde olmak
uzere (insanda on milyon kadar), ikili, Ucli nukleotid tekrar sayilarinda degisiklikler ve
daha az1 kromozom diizeyinde baz1 yapisal diizenlemeler seklinde genetik polimorfizmler
vardir. Insan genom proje calismalariyla tiim genomdaki genlerin ve niikleotid dizilerinin
belirlenmesinden sonra, genlerin ifade edilme duzeyleri ve ifade edilen gen urinlerinin

yapi ve islevindeki farkliliklarini belirleme galismalar1 hiz kazanmistir (16).

Bir¢ok sitokin genlerinde polimorfizm tanimlamistir (17). Bu polimorfizmler sitokin
geninin dizenleyici bolimlerinde normal allel varyant: olarak goriilmektedir. Daha 6zgil
polimorfik genler daha ¢ok inflamatuvar ve otoimmun hastaliklarda goriilmistiir (18). IL-6
tamimlanmis 4 polimorfizmi mevcuttur. Bunlar -597 G/A, -572 G/C, -373nTn, ve -174
G/C’dir. IL-6 geninin 5’ u¢ bolgesindeki -174 G/C polimorfizmi, IL-6 transkripsiyon
tizerinde etkili oldugu goriilmiis (2). C allel gelmesi promoter aktivitenin azalmasiyla
sonuglanmaktadir. Fakat GC heterozigot polimorfizminde normal aktivite gosterebilecegi
gosterilmig(19,20). Polimorfizmideki G ve C allel dagilimi etnik dagiliima gore de
degisebilir (20). C allel gorilme sikligi Beyaz Amerikalilarda %35 iken siyah

Amerikalilarda %9 saptanmuis.

IL-6 ve salinimini kontrol eden IL-6 -174 G/C gen polimorfizminin otoimmun hastaliklar,
kronik inflamasyon, B hicre malignansileri, sistemik lupus eritematosus, Castleman
hastaligi ve multiple myeloma ile iliski oldugu belirlenmis. Bu hastaliklarin olusum
stireglerinde etkinligi gosterilmis olup, 11-6 -174 G/C gen polimorfizmi olan bu gruplarda
IL-6 ‘nin fazla salindigi, B hiicre uyarimi ve B hiicre artimi oldugu, antikor-otoantikor

yapimiyla birlikte bulgularin ortaya ¢iktig1 goriilmiis. Antikor uyarimi ile de hastaliklarin

Gen polimorfizmin, 1L-6 Gretimine etkisi tam bilinmemekle birlikte, Kilpinen ve ark CC
genotipli bebeklerde lipopolisakkarit ile aktive ettigi mononiikleer hiicrelerden IL-6
saliniminin fazla oldugunu gostermistir (21). Koroner arter cerrahi sonrasinda, CC genotipe
sahip hastalar, GG genotipe sahip hastalara gore daha ylksek plazma IL-6 seviyeleri
saptanmis (22). Bununla birlikte normal populasyona gore juvenil kronik artritli hastalarda

az siklikla CC genotipi saptanmig (23). GC varyasyonu tip | diabetes mellitus ile iligkili

5



olabilecegi, Alman hastalarda ise sistemik lupus erimatosus ve inflamatuar barsak hastaligi
ile iligkisi olmadig1 gosterilmis (24). Son yillarda polikistik over sendrom gelismesinde
anormal sitokin Uretimi ve TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar ve IL-10, IL-18 gibi anti-
inflamatuar sitokinlerin arasindaki bozulmus dengenin de etken olabilecegi soylenmektedir
(25). IL-6, inflamasyon ve viicut savunmasinin yani sira, doku onarimi, glukoz ve yag
metabolizmasinda da goérev alir. IL-6 -174 G/C gen polimorfizminin, obezite, bozulmus
glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve diyabetle iliskisi oldugu diistiniilmektedir.
Istanbul Tip Fakiiltesi tarafindan yapilan eriskin ¢alismasinda metabolik sendrom ile iliskili

bulunmus. Trigliserid diizeyleri diisiik saptanmis (26).

IL-6 gen polimorfizmin, brusellozun fokal komplikasyon gelistirmesinde risk faktorii
olabilecegini gosteren ¢alismalar (27) , akut otitis media ve Ust solunum yolu enfeksiyon
riskinin artmasi ile iliskili ¢alismalar da bulunmaktadir (28). Idiopatik Nefrotik sendromlu
cocuklarda, I1L-6 gene polimofizminin, steroid yanita etkisinin olabilecegi tartisilmaktadir
(29).

2.1.3. Gebelik Sorunlar1

IL-6 polimorfizmlerinin, IL-6 protein duzeyleri Uzerindeki etkisi ve IL-6 polimorfizmi ile
erken dogum ve bakteriyel sepsis riski arasindaki iligki konusunda g¢elisen bulgular
yaymlanmigtir. Tek gen polimorfizmi ¢aligsmalarinda, IL-6 ya ait 4 polimorfizim oldugu
icin bakilan gen degerlendirilmekte, diger genlerin etkisi bilinmemektedir. ~ Ancak bu
bulgu, in vivo dogrulanmamistir (30). Semptomatik ve asemptomatik bakteriyel
infeksiyonu olan preterm eylemli olgularda, amniotik sivilarda (31) ve gdbek kordonunda
(32) yuksek IL-6 seviyeleri saptanmistir. Laham ve ark (33), preterm ve term gebeliklerde
maternal plazma IL-6 seviyelerini incelemisler ve IL-6 sadece preterm grupta arttigini
gostermigler. Salafia ve ark. fetal serum IL-6 seviyelerinin korioamnionitli olgularda
yiiksek oldugunu, fakat annelerde farkli olmadigini bildirmislerdir(34). Tiirkiye’den
yapilan bir ¢alismada ise koryoamniyonitli annelerde IL-6 diizeylerinin anlamli yiiksek
oldugu bulunmus (35). Saarela ve ark. Preeklamsi goriilen gebelerde, IL-6 gen
polimorfizminin major risk faktorlii oldugunu gostermisler(36). Rekkiirren spontan abortus,

gebeligin birinci trimesterinde, 3 veya daha fazla birbirini izleyen gebelik kayiplar1 olarak



tanimlanir. Daher ve ark, Sajio ve ark. IL-6 gen polimorfizmi ile rekirren spontan abortus

ile iligkisini gostermistir (36).

Prenatal bakim anne igin Onem tasir. Preeklampsi, fetusun biyimesinde gerilik,
aciklanamayan intrauterin fetal 6lum ve preterm eylem gebelik komplikasyonlari iginde
sayilabilir. Preeklampsinin IL-6 sekresyonunu arttirdigi ve plazma seviyelerini yiikselttigi
gosterilmistir (37). Stonek ve ark 1626 annenin gebelik takibindeki komplikasyonlarla IL-
6 -174 G/C promoter polimorfizmi arasinda iliski saptamamis (38).

2.1.4. infertilite, Sitokin ve Gen Polimorfizmi liskisi

Clamidya trachomatis enfeksiyonun diinyada disi infertilitesi nedenlerinden biridir.
Clamidya trachomatis iligkili tubal infertil Kenyali annelerde yapilan ¢alismada, 1L-6, IL-
10 ve TGF-p gen polimorfizmini ile iliskisi gosterilmis (39).

Buscher ve ark, invitro fertilizasyon (IVF) yapilan 111 annenin folikiiler sivisini
indiiksiyon sirasinda incelemisler. Indiiksiyon sirasinda IL-6, IL-8 ve IL-1-ra seviyelerinde
degisimler saptanmis. Bu arttim ve azalimlar bir dengede oldugu ve periovulatuvar
hiiceresel iliskide etkili oldugu diisiiniilmiis. Siirecin sitokin diizenlenmesinde inflamatuvar

ve antiinflamatuvar siirecin birbirlerini izledigi bulmuslar (40).

Endometriozis iligki infertilite ise tam agiklanabilinmis bir konu degildir. Endometriozisli
hastalarin folikiil sivilarinda yiiksek IL-6 konsantrasyonu gosterilmis (41). Granulosa ve
luteal hucrelerden IL-6 salinimi olmasi nedeniyle Yamashita ve ark . IVF yapilmis ciddi
endometriozisli hastalarda IL-6 gen ekspresyonunda fark olmadigi gosterilmis (42).
Boomsma ve ark, yardimci tiireme teknigi yardimi alan annelerin embriyonel

implantasyonda, sitokinlerin etkisinin olmadigini gostermis (43).

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

yiiksek diizeyde bulunmus (44).

Raghupathy ve ark. normal spontan vaginal yol ile dogum yapan annelerde T helper-2
sitokinleri olan IL-6 ve IL-10 seviyelerini yiiksek bulmus, tekrarlayan gebelik kayiplari
olan annelerdede T helper-1 sitokin seviyelerini yiiksek saptamis (45). T helper 1



sitokinleri trombotik/inflamatuvar siiregleri tetikledigi ve fetal yikimi ortaya cikardigi

goriilmiis. Dogum i¢in bu dengenin iyi saglanmis olmasi gerekiyor.

2.2. PREMATURITE

2.2.1. Tanim

Son yarim ylizyilda tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismeler yenidogan yogun bakim
{initelerinin (YYBU) kalitelerini artirmis ve yasayabilirlik smirinda pek ¢ok preterm bebek
yasatilmaya baglanmistir. Bu siire i¢inde tiim gebeliklerin %7-11"1 olan preterm dogum
oranlarinda kayda deger bir azalma goriilmemistir (46). Ulkemizde gercek siklik tam
olarak bilinmemekle birlikte Istanbul Tip Fakiiltesinde %15 kadar yiiksek bir oran
verilmektedir. ABD’ de canli dogan 1500 gr’in alti bebeklerin oran1 %]1,1, Tiirkiye’de
universite hastanelerinde %4 gibi yuksek bir oran verilmektedir (47). Hatta yardime1 ireme
tekniklerindeki gelismeler nedeniyle cogul gebeliklerin ve bununla iligkili preterm
dogumlarin oram1 da artmistir. Neonatoloji’deki hizli gelismelere ragmen preterm
bebeklerin morbidite ve mortalitesi yiksektir. Tum perinatal komplikasyon ve 6ltmlerin
%85’1 preterm yenidoganlarda gelisir (48). Tirk Neonatoloji Dernegi’nin 1999 yilinda
yapmis oldugu arastirmada iilkemizde perinatal 6liim hizi %039 bulunmus ve bunun

nedenleri arasinda 2. siklikta (%26) pretermlik yer almistir (49).

1948 yilinda Diinya Saglik Teskilatinin belirli gebelik siiresini tamamlamadan veya
tamamlayarak dogan, 2500 gr ve bunun altindaki bebeklere prematiire denmesine karar
vermisti. Bu smir boy igin 46 cm., bas ¢evresi igin 33 cm. kabul edildi. Buna gore normal
gebelik suresi, son mensturasyonun ilk ginden itibaren 280 glin veya 40 hafta olarak
belirlendi (50).

1961 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan prematiirite tanim1 degistirildi. Yillar iginde
2500 gr altindaki fetiislarin tiimiiniin prematiirite i¢ginde degerlendirilmesinin yanlis olacagi
ve bu gruba ‘distik dogum agirlikli fetus’ tanimlamasinin daha dogru olacag bildirildi
(51). Tamamlanmis 37 haftadan 6nce veya 37 hafta + 6 giinden 6nce dogan (259 giinden
klglk) bebekler igin prematlre bebek terimi kullanilmaya baslandi. 38 haftadan 1 giin
almig ve 42. haftay1 tamamlamis (260 — 294 giin) bebekler term kabul edildi.



24 haftalik dogan bir bebegin yasam sans1 yaklasik % 10 ‘dur. Son 20 yilda ve 6zellikle
son 10 yilda neonatalojideki hizli gelisme, teknik olanaklarin ¢ok gelismesi, bilgi ve
deneyim birikimi ile onceleri 28 hafta olan viabilite (dis ortamda yasayabilme) sinir1 24
haftaya, hatta son yillarda 21 haftaya kadar diisiirtilmiistiir. Bugiin 450 g olarak bilinen
viabilite i¢in en diisiik agirlik sinirinin da daha asagi ¢ekilmesi olasidir. Bebegin yasama
sanst 25. haftada anlamli olarak artis gostererek % 55°e, 28. haftada da % 77’e
cikmaktadir. 32. haftadan sonra yasama sanst % 96’dan fazla olmakta ve iyi bir bakimla
ciddi saglik problemleri de anlamli oranda azalmaktadir (52). Preterm doganlarin
cogunlugu (% 65-70’1) 36 haftaliktan biiyiik ve dogum agirligi 1500 g’dan fazla, sinirda
vakalardir (53).

2.2.2. Nedenleri

Bir gebe kadinin preterm dogum eylemi agisindan riskini belirleyecek en etkili anamnez ve
fiziksel faktorleri saptamak igin biiyiikk cabalar gosterilmektedir. Degisik obstetrik
populasyonlara uygulandiginda, en iyi tarama yontemleri bile toplam populasyonun %210-
15 gibi yiiksek riskli bir grubu ortaya cikarabilirler ki, bu oran sonunda preterm dogum

yapacaklarin ancak yarisidir.

Son 20 yilda prematiiriteye yol agan nedenlerin belirlenmesinde ve tedavi edilmesine
yonelik caligmalar giderek artmistir. Bunun sonucunda son 10 yilda preterm dogumun

altindaki yatan faktorlerin anlasilmasi konusunda 6nemli ilerlemeler saglanmistir (54).

Genel olarak preterm dogumlar spontan veya endikasyonlu olarak siniflandirilir (55).
Preterm dogumlarin %75’i preterm eylem ya da preterm premature membran riptlrd
(PPROM) sonrasi spontan olarak ortaya cikarken, %25°i tibbi ve obstetrik problemlere
ikincil olusan ve anne-fetus i¢in ortaya ¢ikan risk sonucunda endikasyonlu preterm dogum

yapilmaktadir (56).

Bazi kadinlar preterm dogum acisindan ‘riskli’ gruba konulurken bazilari ise ‘ytiksek risk’
grubuna alinmaktadirlar. Bu gruplama kadinin tasidig risk faktorlerinin sayisi kadar, bu
risk faktorlerinin ciddiyetine de baghdir. Preterm dogum i¢in asagida siralanan risk
faktorlerini tasiyan kadinlar, tagidiklart risk faktorii sayisi ve ciddiyetine gore, riskli veya

yuksek riskli olarak tanimlanabilirler (57).



Anneye Ait Risk faktorleri:

e Preeklampsi

e Plasental ayrilma

e Plasenta previa

e Daha dnce preterm dogum

e Uriner veya vajinal enfeksiyon

e (Cogul gebelik

e Uterus sekil bozuklugu

e Uterusla ilgili dnceden gegirilmis cerrahi miidahale

e Serviksle ilgili gecirilmis miidahale ya da lazer uygulamalari

e Servikal inkompedans (serviks kisalig1 ve kontraksiyon olmadan agilma)
o Dietilstilbesterole maruz kalma

e 18 yasindan kii¢iik ya da 35 yasindan biiyiik olma

e 45 kg’dan az viicut agirhig

e Amniyon sivisinin ¢ok az veya fazla olmasi

e Bebekte dogumsal anomalilerin olmasi

e Plasenta problemleri (yiiksek tansiyon, yiiksek MSAFP, kronik hastalikvs.)
e Gebelik esnasinda kanama

Kronik hastalik

Gebelik esnasinda abdominal cerrahi

Sigara kullanimi ve ilag aliskanligi

Tiim bu nedenlerin yani sira, preterm dogumla iligkili anneye ve ¢evreye ait olan ve
onemle iizerinde durulmasi gereken diger faktorler arasinda, prenatal bakim ve takip
eksikligi, diisiik sosyoekonomik diizey, zayif beslenme, bilgi eksikligi, tedavi edilmemis
hastalik veya enfeksiyon mevcudiyeti sayilabilir. Gebeligin ikinci trimestrinde ortaya ¢ikan
ve yiiksek tansiyon, sivi retansiyonu ve idrarda protein kaybi ile seyreden preeklampsi,
preterm dogumla sonuglanabilir. Annede bobrek hastaligi, diabetes mellitus, enfeksiyon ya
da kalp hastaliklar1 varlig1 da preterm dogum olayina katkida bulunabilir. Uterusta birden

fazla fetusun bulundugu cogul gebelikler tiim preterm dogumlarin % 15°de bulunmaktadir
(58).
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Cogul gebelik, spontan ve indiiklenen preterm dogum igin en ciddi risk faktorlerinden
biridir. Infertilite tedavisinde kullamilan ovulasyon indiiksiyon ve in vitro fertilizasyon
yontemleri ile ¢ogul dogum oranlar1 gittikge artmaktadir. Polihidroamniyos tablosunda
oldugu gibi asir1 uterin gerilme sonucunda preterm eylem ve PPROM riski artmaktadir
(59). Etnik koken de preterm eylem icin risk faktoridir. Ozellikle Afro-Amerikan 1rkta,

beyazlara gore preterm eylem oranlari nerdeyse 2 kat artmistir (55).

Genetik yatkinlik, preterm eylemle iliskisi ile ilgili tartigmalar ve arastirmalar devam
etmektedir. Bircok bulgu bu yatkinlik konusunu desteklemektedir (58). Preterm dogum
hikayesi sonradan preterm dogum ig¢in giiglii bir risk faktoriidiir (56).

Preterm dogum igin genel olarak klinikte kullanilan belirtiler servikal degisiklikler,
kontraksiyon sikliginda artis ve vajinal kanamadir. Yapilan son klinik ve deneysel
caligmalar, preterm dogumlarin ¢ogunda asagida siralanan 4 patojenik olaydan birinin

olustugunu gostermektedir (60).
Bu olaylar:
1. Maternal ya da fetal hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin (HHA) aktivasyonu;
2. Desidual-koryoamniyonik ya da sistemik inflamasyon;
3. Desidual hemoraji;
4. Uterusun patolojik gerilmesidir.

Bu farkli olaylarin her biri ayni sonucu dogurmaktadir. Servikal ve fetal membran
ekstraselliler matriks degradasyonu ile miyometriyal aktivasyon olusmaktadir. Bu
olaylarda sonucta servikal dilatasyon, membran riiptiirii ve uterus kontraksiyonlarina sebep

olmaktadirlar (61).
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2.2.3. Genetik Faktorler

Bu ¢alismalara ek olarak, preterm dogumun genetik predispozisyonu oldugu ve homojen
olmaylp multifaktoriyel kalittm sonucu olabilecegi, yeni tekniklerle gdsterilmeye
calisilmig. Calismalarda, preterm eylemi ve dogumu tetikleyen inflamatuvar durumlarda
tiim sitokinlerin arttig1 gosterilmis. Umblikal kord kaninda, annede, intraamniyotik sivida
ve annedeki sekresyonlarda IL-6 ile birlikte birgok sitokinin arttigi gosterilmis. Bu artis
sonucunda prostoglandin ve metalloproteinazlar aktive olarak uterus gevsemesine ve
membran riiptiiriine sebep olmaktadir. Sitokin yanit1 farklilik gosterecegi i¢in de genetik

caligmalara yon verilmistir.

Preeklampsi-eklampsiye egilim kalitsaldir. Preeklampsi ve eklampsinin, yiiksek oranda
kalitsal oldugu yoniinde galismalar vardir. Baz1 genetik galismalar resesif bir gen defekti

oldugunu gostermistir.

Gebelikteki idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyel vajinozis ve koryoamniyonit gibi enfeksiyon
tablolarinda infamatuvar sitokinlerin artti§i ve ozellikle preterm eylem ile dogum yapan
annelerde anlaml yiiksek oldugunu gosteren calismalar mevcut. Bu bilgi dogrultusunda da

genetik ¢aligmalara yon verilmistir.

Gebelik ve lohusalik, kadinlarda maternal 6liimiin baslica nedenlerinden biri olan vendz
tromboza egilime neden olmaktadir (62). Artan riskin nedenleri belirsiz olmakla beraber
gebelik, hemostazi indiikleyici sebepler ile baglantili olabilir. Yapilan bir caligmada
kontrol grubunda %4.3 ilk trimester diisigli olanlarda % 5.7 bulunurken ikinci trimester
kayb1 olanlarda faktor V Leiden mutasyonu insidansi % 20 olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (63). Sitokin gen polimorfizmi preterm eylemi tetikledigi ¢ok tartigilsada net

bir sonuca ulasilabilinmis degildir.

2.2.4. Prematiiritelik Sorunlari

Preterm bebegin sorunlari, gelismemisligi oraninda daha sik olarak goriilen ve tiim
sistemleri iceren sorunlardir. Dogum odasinda ve yenidogan yogun bakim tiinitesinde ilk
saatlerde deneyimli bir ekip tarafindan bakilmasi erken donemde ve daha sonra ortaya

¢ikabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi bakimindan énemlidir (48).
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En sik rastlanan sorunlar:

e Solunum Sistemi
o Respiratuvar Distres Sendromu
o Solunum Yetmezligi
o Apne
o Hava Kagagi ( pndmotoraks ve digerleri)
o Kronik Akciger Hastaligi
e Kardiyovaskiler Sistem
o Patent Duktus Arteriyozus
e Merkezi Sinir Sistemi
o Intraventrikiiler Kanama
o Periventrikiler Kanama
e Konvulsiyonlar
e Renal Sorunlar
o Elektrolit Dengesizligi
o Asit-Baz Dengesizligi
o Bobrek Yetersizligi
e Oftalmolojik Sorunlar
o Prematirelik Retinopatisi
o Strabismus
o Miyopi
e Gastrointestinal Sistem
o Beslenme Intoleransi
o Nekrotizan Enterokolit
o Inguinal Herni
e Immunolojik

o Enfeksiyona egilim (Neonatal enfeksiyonlar)

SEPSIS

Tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen sepsis yenidogan bebeklerde dnemli

bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir (64).
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Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda sistemik enfeksiyon bulgularinin oldugu ve kandan
bir patojenin izole edildigi klinik bir sendromdur (65). Yenidogan sepsisine neden olan
patojen dogum kanalindan veya hematojen (transplasental) yolla kazanilmaktadir (64).
Klasik olarak bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore sepsis ikiye ayrilmaktadir (Tablo 2.1).
Erken baslangighi sepsis yagamin 7. giiniinden dnce, ge¢ baslangigh sepsis yagamin 7-30.
giinlerinde gelismektedir (65). Glinimuzde neonatal sepsisin Gglincu kategorisi olarak ¢ok
ge¢ baslangich sepsis terimi de kullanilmaktadir. Cok ge¢ sepsis ise 30. ginden
taburculuga kadar gegen siirede gelismektedir (66).

Tablo 2.1 Ortaya ¢ikis zamanina gore yenidogan sepsisi siniflandirmasi ve 6zellikleri

Ozellik Erken sepsis Geg Sepsis Cok Geg Sepsis

Baslangi¢ 7 glinden 6nce (genellikle ilk 48 saat 7-30. glinlerde 30. giinden sonra

Gebelik Siiresi | icerisinde) Siklikla matiir Siklikla <30 hafta

Risk Faktorleri | 7025’1 <37 hafta Siklikla yok Prematiirelik

Etkenin kaynagi Maternal intrapartum komplikasyonlar Dogum kanali, nazokomiyal | Nazokomiyal, toplum
sik veya toplum

Sik Gériilen Dogum kanalt Multisistemik veya fokal Multisistemik veya

Bulgular Multisistemik (Nonspesifik bulgular) fokal

Sepsisli bebeklerin kaninda ¢ok sayida sitokin saptanmistir. Bunlar arasinda interlokin-1
(IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), tumor nekrozis faktor-a (TNF-a), solubl IL-
2 reseptor, solubl interselller adezyon molekili 1 (ICAM-1), solubl TNF-a reseptor, E-
selektin, IL-1 reseptér antagonisti, granilosit-makrofaj koloni stimile edici faktér (GM-
CSF) ve granulosit CSF (G-CSF) de bulunmaktadir. Bakteri toksinlerine maruz kalindiktan
sonra IL-6 hizla artmakta CRP’den 6nce yikselmektedir (67). Ancak IL-6'nin dogum
sonras1 diizeylerinde fizyolojik dalgalanmalar oldugu, dogum sonrasi ilk 48 saat
icerisindeki diizeyinin gebelik yasindan etkilendigi, dogum sonrasi sensitivitesinin diisiik
oldugu bildirilmistir (65). Cok disik dogum agirlikli sepsis gelisen ve mekanik
ventilatorde izlenen bebeklerde yapilan iki ¢alismada IL- 6 -174 G/C gen polimorfizmi

calisilmis ancak anlamli bir iligki saptanmamustir.
BRONKOPULMONER DISPLAZI

Bronkopulmoner displazi tanimi ilk kez 1967 yilinda Northway ve arkadaglari (68)
tarafindan kullanilmis olup, mekanik ventilasyon ile tedavi ve basingli oksijene maruziyet
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sonras1 gelistigi bildirilmistir. Ancak dogum Oncesi steroid uygulamalari, surfaktan
tedavisinin kullanilmasi, yeni ventilator uygulamalari, patent duktus arteriozus (PDA)’un
etkin tedavisi, iyi beslenme ve diger tedaviler sayesinde prematiire yenidoganlarin klinigi
ve BPD’nin ortaya ¢ikis sekli zaman iginde degisiklik gostermistir (69-70).
Bronkopulmoner displazi goriilme riski dogum agirliginin azalmasina paralel artis
gostermekte, insidanst 500-750 gr yenidoganlarda % 52 iken, 1200-1500 gr olanlarda % 7
civarina inmektedir (71). Bronkopulmoner displazi patofizyolojisinde bircok mekanizma
rol almasina ragmen, akciger gelisiminin bozulmasi halen en 6nemli faktor olarak
gortlmektedir (72). Bu bozulma donemine genellikle bakteriyel bir infeksiyon veya PDA
eslik etmektedir (73). Bronkopulmoner displazi tanimi bazi ¢aligmalarda oksijen
bagimliliginin dogumdan sonra 28. giin devam etmesi olarak kabul edilirken, bazi
calismalarda ilk 28 giin ve postmenstriiel 36. haftaya kadar siirmesi olarak kabul

edilmektedir.

Bronkopulmoner displazi gelisimi igin birden fazla risk faktorii vardir. Bu risk faktorleri
Sekil 2.2°de belirtilmistir.

Intrauterin Prematurite inflamasyon /
Cevre Infeksiyon
Surfaktan ﬁ
Eksikligi PDA
Alveolar
Gelisimde BPD

Duraklama < O,

Fibrozis f ﬁ ﬁ

Mekanik Ventilasyon

Vaskuler Gelisim Bozuklugu

Beslenme ‘ Genetik

Sekil 2.2. Bronkopulmoner displazinin risk faktorleri
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Preterm yenidoganlarda, proinflamatuvar sitokinlerde artiga ragmen antiinflamatuvar yanit
yetersizdir. interldkin-10, akut akciger hasarindan koruyan antiinflamatuvar bir sitokindir,
IL-10-1082 G/A polimorfizminin mekanik solunum destegi verilen prematiire bebeklerde
BPD gelisimi veya mortalite iizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir (74). Infeksiyon ve
inflamasyonun BPD gelisimine etkisi ile ilgili g¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Antenatal
inflamasyon ve infeksiyon etkilerine yonelik bir caligmada, annelerinde koryoamniyonit
olan bebeklerin BPD riskinin 3 kat arttig1 gosterilmistir (75). Kord kanindaki IL-1 ve I1L-6
diizeylerinin artis, BPD gelisimi igin risk faktorleri arasindadir (76). Choi ve
arkadaslarinin (77) bir ¢alismasinda dogumda trakeal aspiratta IL-6 diizeyindeki artis
saptanmasi pulmoner inflamasyon gostergesi olarak kabul edilip, BPD gelisiminin énceden

belirleyicisi olarak kabul edilmistir.
NEKROTIZAN ENTEROKOLIT

Nekrotizan enterokolit (NEK), bagirsaklarin kismi veya tam iskemisi ile karakterize
Oonemli bir gastrointestinal hastaliktir. Tutulum bolgesi siklikla terminal ileumdur.
Intestinal iskeminin baslamasinda tetigi ¢eken faktodrlerin neler oldugu heniiz tam agiklik
kazanmamusltir; ancak faktorlerin ulastigi ortak yol intestinal iskemidir (78). Yenidogan
yogun bakim initelerinde izlenen bebeklerin yaklaikk %1-10’unda gelislmektedir. Esas
olarak prematiire bebeklerde goriilmekle birlikte, NEK gelisen bebeklerin %10’unu
zamaninda dogan bebekler olusturmaktadir (79). Iskemi sonrasi gelisen reperfiizyon
evresinde, yapimi artan serbest oksijen radikalleri, timor nekrotizan faktor-alfa (TNF-alfa),
trombosit aktive edici faktor gibi inflamatuvar mediatorlerin intestinal mukozal
zedelenmeyi daha da arttirarak iilserasyon ve nekroz olusturduklart diigiiniilmektedir.
Deneysel ¢aliglmalarla da TNF-o ve trombosit aktive edici faktorin (PAF) NEK
patogenezindeki rolii gosterilmistir (80). Ayrica yapilan c¢aliglmalarda NEK’li hastalarda
IL-1, IL-3, IL-6ve TNF-alfa dizeyleri yiiksek bulunmustur (78). NEK icin risk faktorleri
tablodadir.
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Tablo 2.2. Nekrotizan enterokolit nedenleri

Prematirite Anemi

Perinatal asfiksi Kan degisimi

Respiratuvar Distres Sendromu Konjenital GIS anomalileri

Umblikal kateterizasyon Formula ile beslenme

Hipotermi Nazo-jejunal beslenme

Sok Kronik ishal

Hipoksi Hipertonik mamalar

Patent Duktus Arteriyozus Fazla miktarda mamanin kisa siirede verilmesi
Polistemi Nekrojenik bakterilerle kolonizasyon
Trombositoz

PREMATURE RETINOPATISI (ROP)

Prematiire retinopatisi (ROP) diisiik dogum agirlikli ve erken dogan bebeklerde goriilen
retinal damarlarin anormal proliferasyonuna bagli olusan ve patogenezi tam olarak
bilinmeyen bir hastaliktir. Prematire retinopatisi ¢ocukluk doneminde korliige en ¢ok yol
acan nedenlerden birisidir (78). 1Ilk kez 1942 yilinda tanimlanmis olsada
neovaskularizasyon ve buna ikincil komplikasyonlarla kendini gdsteren bir vaskdler
retinopati oldugu ortaya konmustur (81). Zamaninda dogmus bebeklerde retina
damarlanmasi tam olarak olusmusken, prematiire dogan bebeklerde gestasyon haftasi ne

kadar kiigtikse o kadar eksiktir (82).
POLISTEMI

Neonatal polistemi ya artmig intrauterin eritropoez ya da fetal hipertransfiizyon sonucu
gelismektedir. Saglikli matiir yenidoganlarda polisteminin en sik nedeni gobek kordonunun
ge¢ klemplenmesidir. Deneysel caligsmalarda dogum sirasindaki akut hipokside, artan

plasental transfiizyon sonucu, fetal eritrosit kitlesinde artis gosterilmistir.
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Semptomatik yenidoganda, polistemi siniri, vendz hemotokritin %65 ve istii olmasi
seklinde tamimlanir. Tam konduktan sonra polistemi nedeni belirlenmelidir. Ozellikle

diabetik anne gocuklari ve down sendromunda polistemi sik gortilmektedir. (78).
TROMBOSITOPENI

Yenidogan yogun bakim initelerinde en sik karsilasilan hemostatik  sorun
trombositopenidir. Hasta yenidoganlarin %25’in de sinirda bir trombositopeni gelisir (100-
150 bin/mm?®) %50 vakada 100 binin altma diiser ve %20’sinde 50.000/mm? altindadur.
Dissemine intravaskiiler koagulasyon, kan degisimi en sik nedenler arasindadir. Asfiksi,

NEK, tromboz, maternal immun kaynakli nedenlere bagli olarak gelisebilir.
LOKOPENI

Total I6kosit, immatir lokosit ve mutlak notrofil sayilart (MNS) ile immatiir 16kosit
sayisinin (ILS) total 16kosit sayisina oran1 (TLS) enfeksiyon tanisi igin en sik kullanilan
gostergeler olmasina ragmen bunlarin sensitivite ve spesifiteleri diisiiktiir. Bu ylizden
yenidogandaki kullamimlari sinirhidir. Ozellikle dogumdan sonraki ilk birkag giin iginde,
16kosit sayilarinin normal degerlerinin degisiklik gostermesi ve sepsisli yenidoganlarda
l6kositoz olabilecegi gibi 16kopeninin de bulunabilmesi, enfeksiyonlarin tanisinda 16kosit
sayilarinin 6nemini azalmaktadir. Otomatik aletlerde gekirdekli eritrositler de bazen l6kosit
gibi sayilabilir. Santral kateterlerden alinan kandaki total 16kosit sayisi, kapiller kandakine
gore % 30-40 daha az bulunabilir (83). Total 16kosit sayisinin <5000-7500 mm3 olmasi
yenidogan sepsisi ile korele olabilmesine ragmen, bu parametrenin % 29 gibi diisiik bir
sensitivitesi buna karsilik % 91 gibi yiiksek bir spesifitesi bulunmaktadir (84). Pekgok
calisma yenidogan sepsisinde total 16kosit sayisinin {ist sinir1 olarak 30000-40000 mms3
kabul etmektedir. Buna ragmen literatiirde, hayatin ilk 3 giiniindeki total 16kosit sayisi
yuksekliginin sepsis tanist koymaya yardimci olduguna dair ¢ok az kanit bulunmaktadir
(85). Mutlak nétrofil sayisi, total 16kosit sayisina kiyasla daha degerlidir. Manroe ve
arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada MNS igin alt sinir, dogumda 1800/mm3, 12. Saatte
7200/mm3 ve 72. saatte tekrar 1800/mm3 bulunmustur (86). Shelonka ve arkadaglarinin
postnatal 4.saatindekibebeklerde yaptiklart ¢alismada ise MNS’nin alt smirt % 10
(9500/mm3), st sinir1 % 90 (21500/mm3) bulunmustur (87). Bu nedenle ilk 48 saat iginde

ndtropeni, enfeksiyon tanisi i¢in notrofiliden daha degerli bir parametredir.
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2.2.5. IL-6 Gen Polimorfizmi ve Prematurite

Preterm dogum, son 10 yildir oranlar1 artmakta ve genetik ve cevresel faktorlerin bir arada
oldugu multifaktoriyel bir siire¢ icerisinde degerlendirilmektedir (88). Ailesel, ikizler ve
kusaklar arasinda gecis gosteren calismalarda, preterm dogumun bazi vakalarda kalitsal
olduguna dair kamtlar bulunmustur(89). immun sistem ve inflamatuar siirecleri iceren

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

Anne ve fetus arasindaki biyolojik ve molekuler iliski kompleks olup c¢ok az kismi

bilinmektedir (91).

Antiinflamatuar sitokinler gebeligin sonuclanmasinda kritik rol oynarlar (92). ikinci
trimestere dogru plasentada maternal-fetal araylzde T-helper hicrelerinin Tip 2
formasyonu sitokin {retimine baglar. Yarica inflamatuar ve sitotoksik T hepler 1
aktivasyonunu azaltarak blastokist gelisimini koroyucu etkiside vardir ( 93). Bu denge g6z
online alindiginda anormal sitokin tretimi ya da bozulmus denge preterm dogumu

tetiklemektedir (94).

Goldenberg ve ark (56) inflamatuvar yanitin preterm eylem etyolojisine katkida bulundugu,
proinflamatuar sitokin polimorfizmi arastirilmis, Romero ve ark (95) ile Hillier ve ark (96),

IL-1’in Grieg ve ark (97) IL-6 nin preterm dogumda sorumlu oldugunu gostermistir.

Engel ve ark, antiinflamatuvar sitokinlerde 12 sik polimorfizmin spontan preterm dogumla

iligkisini saptamig (98).

Matsuzaki ve ark. (99) ile Steinborn ve ark. (100) infekte olmayan preterm eylemlerde IL-
1, IL-6 ve TNF-o’nin artmis oranlarda oldugunu bulmus. Preeklampsi ve bunun
sonuclarindan biri olan ITUBG’de, amniyotik sividaki IL-6 diizeyleriyle iliskili oldugu,
diger proinflamatuvar ve antinflamatuvar sitokinlerinde bir parcasi oldugu gosterilmistir
(101).

IL-6 GEN POLIMORFIZMI ve YENIDOGAN SORUNLARI

Beyaz cevher hasar1 olan preterm infanlarin amniyotik sivilarinda IL-1 ve IL-6 seviyeleri
yiiksek saptanmis (102) ve intraserebral hemoraji gelisen pretermlerin umblikal ve

periferik kan IL-1, IL,6 v IL-8 seviyeleri yiiksek ve iligkili oldugu gosterilmis (103).
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Term bebek periferik kaninda yiiksek seviyelerde IL-6 saptanmasi ile 30 aylikken anormal
norogelisimsel bulgularla iligkili bulunmus (104).

Klinik ve deneysel ¢alismalarda ise intrauterin enfeksiyon, preterm dogum sonucunda
periventrikiiler 16komalazi gelistigi ve sonrasinda spastik serebral palsi gelisiminde kritik
rol oynadigir gosterilistir (105). Biyokimyasal incelemelerinde perinatal sirecte I1L-6
seviyeleri yiiksek saptanmis (106). Grather ve Nelson ve ark , koryoamniyonit ile IL-6 gen
polimorfizmi iligkisi gosterilmis olup, koryoamniyonit sonucun preterm dogan bebeklerde
serebral palsi ve periventrikiiler Il6komalazi gelistirme riski 11 kat arttigi gosterilmis. Term
bebekler tlizerindede gosterilmistir (107). Murphy ve ark. 32 hafta altinda, maternal
enfeksiyon, koryoaminiyonit ve PPROM nedeniyle preterm dogan bebeklerde serebral
palsi gelisimi arasinda iliski bulmustur (108). Yoon ve ark., umblikal kord kaninda artmis
IL-6 konsantrasyonu ile infantlardaki beyaz cevher hasarini iligkili bulumus ve bunun

sistemik inflamatuar yanitin bir par¢asi oldugunu diisiinmiistiir (109).

Inflamasyon siirecinde plasentada kronik non-asidemik hipoksi olusarak ve beyaz cevher
hasarma yok acabilecegi (110) ya da denek farelerinde kan-beyin bariyerini gegctigi
gosteren ve az miktarda beyinde sentez edilen sitokinlerin, beyin dokusunda
periventrikiller l6komalaziye yol actiklart disiiniilmektedir (109). Bronkopulmoner
Displazi, prematuriteligin sik karsilagilan bir komplikasyonu olup, bir ¢ok caligmada
inflamatuar bir siirecin pargasi oldugu gosterilmistir (111). Erken postnatal ddénemde
akciger sivisinda artmig oranlarda IL-6 IL-1B3, TGF-B arttig1 (112) ve Watterberg ve ark
(113) bu durumun antenatal enfeksiyona maruziyetin sonucun olabilecegini
diiginmiiglerdir. Yapilan c¢alismalarda, yenidoganlarda koryoaminiyonit ve amniyon
stvidaki yiiksek IL-6 konsantrasyonu ile BPD gelistirme riskinin arttigi gosterilmis. Yoon
ve ark. BPD gelistiren bebeklerin umblikal kord kanlarinda IL-6 seviyesinin anlamli

yiiksek oldugunu saptamislar (109).

Harding ve ark. (114) ile Ahrens ve ark.(115) pretature bebeklerde kan kdltirt pozitif
sepsislerde gen iliskisi saptamasina ragmen, GOpel ve ark. (3) ¢ok diisiik dogum agirlikli
bebeklerde yaptiklari ¢alismada sepsis, serebral hasar ile gen polimorfizmi arasida iliski

saptamamuiglar.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA GRUBUNUN SECIMIi

Calismamiza hastane etik kurul izni ve aile onayr alinan 100 term, 83 preterm bebek ve
164 anne katildi. Calisma ornekleri Eyliil 2008- Aralik 2009 tarihleri arasinda Bagkent
Universitesi Ankara, Adana, Konya Uygulama ve Arastirma Merkezleri ile Saglik
Bakanlig1 Etlik Ziibeyde Hanim Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesinde toplandi. Annelerin dogumdan 6nceki klinik ve obstetrik takipleri (kaginci
gebelik oldugu, yasayan bebek sayisi, bu ve onceki gebeliklerindeki sorunlar, gebelik
sekli), risk faktorleri (Erken Membran Rupturd, Koryoamniyonit, Preeklempsi, Diabetes
Mellitus, Gestasyonel Diabetes Mellitus, Plesental Yetmezlik) ve gestasyonel yaslar1 dosya
bilgileri incelenerek kaydedildi. Bebegin dogum agirligi ve cinsiyeti not edildi. Dogumdan
sonra yenidogan yogun bakim ihtiyaci olan term ve preterm bebeklerin yogun bakimda
kaldiklan siire i¢inde gelisen sorunlari (RDS, Sepsis, NEK, BPD ve ROP v.b.) gene
hastane dosyalar1 incelenerek not edildi. Bebeklerin seciminde normal vajinal dogum ve
sezeryan ile dogum ayirimi yapilmadi. Ancak konjenital ya da kromozomal hastalig1 olan
bebekler ve antenatal takipleri olmayan anneler c¢alismaya alinmadi. Anne ve baba
bilgilendirildikten sonra 2008/AP-687 sayili etik kurul kararinca, “Goniilli Denek
Bilgilendirme ve Onay Formu” nu imzalayan anne ve bebeklerinden uygun sartlar
saglandiktan sonra DNA eldesi amaciyla kan 6rneklemeleri i¢in anneden 5 ml kan alinarak
0,072 ml %7,5 K3-etilendiamintetraasetik asit (EDTA) sollisyonu iceren standart tlplere

konuldu.

Anneden kan alma islemi hastadan tibbi nedenlerle kan alinacagi bir zamana denk getirildi.
Bebek ¢ikimi tamamlandiktan hemen sonra steril sartlarda cerraha verilmis olan enjektorle
umbilikal kord’dan 5 ml kan Ornegi alinmasi istendi. Kan 0,072 ml %7,5 K3-
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) solusyonu igeren standart tiplere konuldu. Kan
ornekleri soguk zincir sartlarina uyularak DNA degerlendirilmeleri yapilmak iizere
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali

laboratuvarlarma gotiirldi.
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37. gebelik haftasindan once dogum agrilarinin baslamasma “erken dogum eylemi”,
dogumun gergeklesmesine ise “erken dogum” ya da “preterm dogum” olarak tanimlandi.
Erken dogum eylemi teshisinde, 20 ile 37.gebelik haftalar1 arasinda, on dakikada iki kez
veya otuz dakikada {i¢ ile dort kez gelen ve en az otuz saniye siiren uterus kontraksiyonlar1

ile birlikte servikal efasman veya dilatasyonun olmasi kriterdir

EMR (preterm premature rupture of membranes: PPROM), fetal membranlarin 37. gebelik
haftasindan o6nce, kontraksiyonlarin baslamasindan en az 1 saat Once yirtilmasi,
preeklampsi ise gebeligin 20.haftasindan sonra proteiniiri ile beraber hipertansiyonun
goriilmesi durumudur. Trofoblastik hastalik ve cogul gebelik durumunda 20. haftadan 6nce

ortaya ¢ikabilir.

Gestasyonel Diabet gebeligin 24-28.haftada yapilan oral glukoz testi ( 50gr glikoz ve
200ml su ile) yapildiktan 1.saat sonra k.s>140 ise tarama (+) kabul edilir ve OGTT yapilir.
AKS > 126 mg/dl olmas1 ya da 75 g OGTT yapildiktan 2 saat sonra kan sekeri > 200 mg/dl

yada random bakilan kan sekerinde > 200 mg/dl saptanmasiyla tan1 kondu.

Koryoamnionit, 5 klinik bulgulardan bir yada daha fazlasi ile birlikte bulunan intrauterin
enfeksiyondur (2)38°C fizerinde ates, Pis kokulu vajinal akint1 (b)Maternal (100 atim/dk)
ve/veya fetal tasikardi (160 atim/dk’dan fazla)+BTBV azalmasi (c) Uterin hassasiyet,
Lokositoz (>18 000/mm?) (d) Biofizik profil <6, Oligohidramnios (e) Amnion sivisinda
CRP ve glukoz artisi ile kiiltiit ve katalaz (+) ligi ile tan1 kondu.

Yenidogan sorunlar ise, RDS, NEK, ROP ve BPD uluslararas1 tan1 kriterlerine gore tani
kondu. Evrelendirme yapilmadi. Polistemi, vendz hemotokritin %65 iizerinde olmasi,
trombositopeni mm? ‘de 150.000 trombosit sayisi olarak tanimlandi. Lokopeni ise 16kosit

sayis1, bebegin haftasina gore olan standart degerlerin altinda olan degerlerde 16kopeni
kabul edildi.
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3.2. DNA IZOLASYONU
Kullanilan 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), izoamilalkol (Sigma 1-9392), Agaroz (Sigma A5093), Agaroz
Wide Range/Standard 3:1 (Sigma A7431), Tris-Asetat-EDTA Tamponu (Sigma T8280),
%100 EtOH (Riedel-de Haén), Primer (Alpha DNA), dNTP (Roche 11814362001), Taq
DNA polimeraz (Roche 11596594001), Nla I1I(MBI Fermentas FD1834), MgCl; (Sigma
M1028), DMSO (Sigma D8418), Amonyum persulfat (APS) (Sigma A9164), Akrilamid
(Sigma A9099), Bisakrilamid (Sigma M2022), Orange G (Sigma Q3756), Etidium Bromdar
(10 mg/ml) (Sigma E1510), TEMED (Sigma T9281), 50 b¢. DNA agirlik belirleyici
(Fermentas SM0371), pUC8 DNA agirlik belirleyici (Fermentas SM0301), 6X yiikleme
boyasi (Fermentas R0611)

3.2.1. Tampon ve Cozeltiler
Genomik DNA izolasyonunda kullanilan c¢ozeltiler:

e 10mM Tris-1mM EDTA:

Tris 25ml 0,2 M Tris (242 g Trizma Baz + 1 L dH20;
(pH:8.0)

EDTA 1ml0,5MEDTA (163,6 g EDTA + 1L dH20;
(pH:8.0)

dH20 474 ml

e 1M NaCl

NaCl 1459

dH20 25 ml

e 9010 SDS

SDS 25¢

dH20 25 ml
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e Fenol-Kloroform-izoamilalkol (25:24:1)
Fenol 100 ml

Kloroform 96 ml

[zoamilalkol 4 ml

e %100 EtOH

e Proteinaz K (10 mg/ml)

Proteinaz K 100 mg

dH20 10 ml

Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilan ¢ozeltiler:

e %10 DMSO
DMSO 10 ml
dH>0 90 ml
e 25 mM MgCl2

e 10X Taq Buffer

Agaroz Jel Elektroforezi:

e 05X TAE
Tris-Asetat-EDTA Tamponu 100 ml
dH20 2 It

e Etidium Bromur

Etidium Bromiir 500 plt
dH20 750 plt

e 50 b¢. DNA agirhik belirleyici
DNA marker 1 plt

6X Yiikleme boyast 1 plt

dH20 5 ult

e Yiukleme Tamponu
Gliserol 55 ml
IX TAE 45 ml
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OrangeG 0,19

Poliakrilamid Jel Elekroforezi:

e Akrilamid/Bisakrilamid (29:1)
e 9010 APS

APS 0,5g
dH20 5ml
e 5XTBE

TrizmaBaz 549
Borik Asit  27,5¢
0,5M EDTA 20 ml

dH20 11t

e 1XTBE

5X TBE 200 ml
dH20 800 ml

3.2.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Kodak EDAS 290 goruntl analiz sistemi
Biorad yatay elektroforez tanki

Cleaver yatay elektroforez tanki

Biorad dikey elekroforez tanki

Biofuge stratos santifij

Biofuge pico santrifij

Nuve FN500 etav

Nuve EN40O ettv

Thermolyne Maxi MixIl vorteks

Bioer XP Thermal Cycler
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3.3. YONTEMLER
Genomik DNA izolasyonu

Fenol-Kloroform Ekstraksiyonu

=

eklenir.

10.

500 plt’lik kan 6rnekleri 1.5 ml’lik epperdorf tiiplere konulur.

Uzerlerine 750 plt Tris-EDTA soliisyonu eklenerek ¢ok iyi karismasi
saglanir. 12.000 rpm’de 3 dk santrifiijlenir.

Ust faz atildiktan sonra 2. tur lizis tamponu ile bir kez daha aym yukarida

bahsedilen islem tekrarlanir.

3. ve 4. turlar igin ise 500 plt Tris-EDTA soliisyonu eklenir ve 12.000 rpm’de

2 dk santrifdjlenir.

4. tur sonunda iist faz atilir ve her bir tiipe;

e 300 plt Tris-EDTA,

e 150 plt 1M NaCl

e 150 plt %10’luk SDS

e 100 plt Proteinaz K

37°C’de 1 gece bekletilir.

Her bir tiipe 450 plt Fenol-Kloroform-izoamilalkol eklenir ve vorteks yapilir.
2500 rpm’de 5 dakika santrifiij sonrasinda iist faz yeni tiiplere aktarilir.

800 plt %100’lik EtOH eklenir.

3 saat -20°C’de bekletildikten sonra 13.000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenir
ve alkol faz1 dokiiliir.
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11.  Alkolii tamamen ugurmak icin tiipler kapaklari agik birakilarak 37°C’lik kuru
blokta bekletilir.

12.  DNA’lar 150 plt dH20 ¢oziilerek kullanilacaklart giine kadar -86°C’de

bekletilir.

IL 6 genotiplemesi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

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

3.1.’de verilmistir.

Tablo 3.1. IL-6 geni PZR igin kullanilan primer dizisi

Polimorfizm

Primer Dizisi

IL-6
(-174 G/C)

S’ATGCCAAGTGCTGAGTCACTA 3’
5’CTCGAGGGCAGAATGAGCCTC 3°

PZR’lar son hacim 30 plt olacak sekilde 25 mM MgClz, 10 mM deoksiribontkleotid
trifosfat (ANTP) ve 5 U/ult Tag DNA polimeraz kullanilarak hazirlanmistir.

PZR kosullari:

94°C’de 5 dakika

94°C’de 30 saniye

54°C’de 45 saniye 35 dongi

72°C’de 45 saniye

72°C’de 5 dakika
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PCR drtnleri IL-6 igin Nla III kesim enzimleri kullanilarak kesilmistir. PCR firiinlerinin
amplifikasyonu etidyum bromid (EtBr) ile boyanmis % 2’lik agaroz jel elektroforezinde

ylriitiilerek kontrol edilmistir.

Tablo 3.2. PZR protokoli

PZR Master Mix Son Konsantrasyon
dH20 15 plt

10X Taq Buffer 5 plt 1X

dNTP (10 mM) 1 plt 200 pM/her bir ANTP
MgCl2 (25 mM) 3 ult 2,5mM

Primer “Forward” 0,75 plt 10 pmol/pult

Primer “Revers” 0,75 plt 10 pmol/plt

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

%10 DMSO 2,5 plt %8

Genomik DNA 2,5 plt 100-200 ng

Restriksiyon Fragman Analizi (RFLP)

%12’1ik poliakrilamid jel elektroforezinde yiiriitiilen restriksiyon enzim kesim iiriinleri
EtBr ile boyanarak, gorintilemesi Kodak EDAS 290 ile gergeklestirilmistir. Tablo 3.3’de

kesim paternleri ile ilgili bilgi verilmektedir.

Tablo 3.3. RFLP analizinde kullanilan kesim enzim ve paternleri

Kesim Enzimi Kesim Paterni

Nlalll G alleli: 230 +75bg
C alleli: 121+ 109+75b¢
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3.4. ISTATISTIK

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Parametrik testlerin 6n
sartlarinin yerine gelmedigi ve bazi degiskenlerin saga carpik bir dagilim gosterdigi
belirlendiginden, analiz Oncesi s6z konusu degiskenlere logaritmik transformasyon
uygulanarak faktoriyel diizende ¢ok degiskenli varyans analizinin 6n sartlar1 saglandi ve
degerlendirmeler yapildi. Parametrik testlerin 6n sartlarinin yerine gelmedigi goriilen bazi
degiskenlere iliskin iki grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Sonuglar ortalama+standart sapma ve ortanca deger olarak ifade edildi.

Iki yonlii tablolarin analizinde tablolarin frekans durumuna ve tablodaki hiicre sayisina
gore Pearson ki-kare testi, G testi ve Fisher Exact test kullanildi. Sonuclar n ve % olarak
ifade edildi. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veri seti SPSS
programi (SPSS version 16.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza ilgili hastanelerde dogan, anne yaninda ve Yenidogan Yogun Bakim
Unitelerinde izlenmis olan 183 bebek ve 164 anne alindi. Calismaya katilan tiim bebeklerin
ve annelerinin DNA incelemesi yapildi. Calisma grubu, 83 prematiire yenidogan ve 100
term yenidogan bebekti. Calismaya katilan bebeklerin dogum agirligi, cinsiyeti, dogum
haftasi, genotip dagilimi, gebelik sekli ve tekil/cogul gebelik oranlar1 tablo 4.1.°de

verilmistir. G ve C allel dagilimi Tablo 4.2.”de verilmistir.

Tablo 4.1. Bebeklerin demografik verileri

Term Bebek Preterm Bebek
(n:100) (n:83)
Dogum Agirhg (gr)* 3306+423 1471+659
Cinsiyet (kiz/erkek) 57/43 45/38
Dogum Haftasi* 38,8+0,8 30,2+1,2

*Ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

Tablo4.2: Bebek genotip, dogum sekli ve Tekil/Cogul gebelik oranlar:

Bebek IL-6 genotipi* Term Bebek Preterm Bebek

(n:100) (n:83)
GG 65 68

(%65) (%81,9)
GC 33 13

(%33) (%15,7)
CC 2 2

(%2) (%2,4)

Tekil/cogul gebelik 100/0 47/36
IVF Gebelik 0 46
Spontan Gebelik 100 37

*preterm/term bebeklerde genotip oranlari anlamli farkli idi (p=0,024).
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Bu calismada bebeklerin genotip dagilimlari incelendiginde, term bebeklerin %65°1 GG,
%33’1 GC ve %2’si CC genotipine sahipti. Preterm bebeklerin %81,9’u GG genotipi,
%15,7 GC genotipi ve %2,4’ii CC genotipini tagimaktaydi. Genotiplerin preterm ve term
bebeklerde dagilimi farkli idi (p=0,024).

G ve C allel tasiyiciligi degerlendirildiginde, C allele tasiyiciligi grupta istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulundu (p=0,027). Tiim bebekler toplandiginda G allel siklig1 %84, C allel
sikligi %16 idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Term ve preterm bebek allel dagilimi

| Term Preterm Toplam %
G 163 149 312 84
C 37 17 54 16
p degeri 0,027

Yenidogan dénemi sorunlari, IL6 -174 G/C gen polimorfizmi iligkisinin degerilmesi igin
olgu sayisinin da azlig1 gz oniine alinarak GC/CC havuzu olusturularak incelendi. Preterm
bebeklerde genotip 6zelliklere gére yenidogan donemi sorunlari degerlendirildiginde
istatistiksel olarak fark bulunmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Preterm bebeklerde genotip 6zelliklere gore yenidogan donemi sorunlari

GG (n=68) GC/CC (n=15) P degeri
RDS 42 12 0,16
Polistemi 0 1* 0,18
Lokopeni 15 3 0,17
Trombositopeni 18 5 0,40
Erken NeonatalSepsis 25 9 0,14
Gec 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 dogan bebeklerin annelerinin gebelik sekil ile tekil/cogul gebeligin genotip

dagilig1 Tablo 4.5. verilmistir.

Tablo 4.5. Preterm bebeklerin spontan/IVF ve tekil/cogul gebelik ile iliskisi

GG GC CcC Toplam
Spotan Tekil 29 (%78,3) 7 (%9) 1 (%2,7) 37
Tekil 8 (%80) 1 (%10) 1 (%10) 10
IVF
Cogul 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, yenidogan dénemi sorunlari ile iligkisi

GG GC/CC Toplam p degeri
RDS 17 6 23 0,34
Lokopeni 6 1 7 0,52
Trombositopeni 7 2 9 0,64
g Erken Neonatal Sepsis 12 5 17 0,25
= Gec Neonatal Sepsis 8 1 9 0,35
g&< BPD 5 0 5 0,27
NEK 4 0 4 0,36
ROP 3 0 3 0,47
RDS 25 6 31 0,25
Lokopeni 9 2 11 0,12
Trombositopeni 11 3 14 0,35
L © Erken Neonatal Sepsis 13 4 17 0,21
S Y Geg Neonatal Sepsis 14 3 17 0,58
s BPD 6 1 7 0,71
NEK 7 2 9 0,41
ROP 4 0 4 0,50

Spontan ya da IVF gebelik sonucunda dogan prematiire bebekler, genoptip acisindan
degerlendirildiginde, her iki grupta yenidogan donemi sorunlari agisindan anlamli farklilik

tespit edilmedi.

32



Tablo 4.7. Tekil ve Cogul preterm bebeklerde yenidogan donemi sorunlart ve genotip

iliskisi.
GG GC/CC Toplam p degeri
Tekil RDS 23 8 31 0,25
(n=47) L kopeni 7 1 8 0,17
Trombositopeni 8 3 11 0,43
Erken Neonatal Sepsis 14 7 21 0,73
Ge¢ Neonatal Sepsis 12 2 14 0,36
BPD 7 0 7 0,16
NEK 4 0 4 0,37
ROP 0 0,47
Cogul RDS 19 4 23 0,64
(n=36) L skopeni 8 2 10 0,49
Trombositopeni 10 2 14 0,54
Erken Neonatal Sepsis 11 2 13 0,60
Ge¢ 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 yogun bakim izleminde %3,6 akut bobrek yetmezligi, %]1,2

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

Term grubundaki annelerin eski gebeliklerinin %11,8°1 abortusla, %31 intrauterin exitusla
sonuglanmis, Preterm grubundaki annelerin eski gebeliklerinin %4,8’1 intrauterin kayip ve

%21 abortusla sonuglanmisti.

Tablo.4.8. Annelerde allel siklig

| GG GC cC Toplam
Anne Genotip 102 48 14 164
(n:164)
% | %62,8 %29,2 %8 %100
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Tablo 4.9. Anne genotipinin dogum zamanima goére dagilimi ve yas, gebelik haftasi ve
dogum agirliginin ortalama, standart hata ve ortanca degerleri ( Toplam:164

anne)
Term Preterm Yas Gebelik Dogum Agirhgi(gr)
(n:100) (n:64) (y1) Haftas1
GG 54 48 27.7+£55(27) 34,946 (38) 2483 + 1040 (2800)
GC 35 13 26,8 £5,7 (26) 36,3 £ 4,6 (39) 2819 + 993 (3125)
CcC 11 3 265+6,4(23) 37+3,5(38) 2855 + 861 (3075)

Tiim annelerin %62,8 ‘i GG genotipine, %29,2 GC genotipine ve %81 CC genotipine
sahipti. Anne genotiplerinin, dogum zamanina gore dagilimlari ise; term bebek doguran
annelerin %54’ GG genotipi, %35t GC genotipi ve %11°’1 CC genotipinde, preterm
bebek doguran annelerin % 75’1 GG genotipi, %20,3’ti GC genotipi ve %4,7’si CC
genotipine sahipti. G allel sikhigi %76, C allel sikligi ise %24 idi. GG, GC ve CC
genotipine sahip annelerin median yaslari, gebelik haftasi ve dogum agirliklar1 ayni sira ile
27,26 ve 23 yil, 38,39 ve 38 hafta, 2800, 3125 ve 3075 gramdi. Anne yasi, gebelik haftasi
ve dogum agilig1 ile genotip arasinda iliski saptanmadi. GG genotipine sahip bir annenin
0zgee¢misinde anal atrezili bir bebegi oldugu, her iki genotip grupta da annelerde onceki
gebelikleri abortuslar arasinda fark olmadigi goriildii. GG genotipli 2 anne ve C allel

tasityan 1 anne de rh izoimmnizasyon saptandi.

Tablo 4.10. Anne genotiplerine gore antenatal 6zellikler

Anne Genotip GG (n:103) GC/CC (n:61) P degeri
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 sirasinda karsilastiklart EMR, koryoamniyonit, preeklampsi,
diabetes mellitus ve plasental yetmezlik gibi sorunlarin genotip gruplarina gore

degerlendirmesinde anlamli iligski saptanmadi (Tablo 4.10).

Tablo 4.11. Anne Genotipi ile Spontan/IVF gebelik iliskisi

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

Preterm Spotan 24 10 3 37
(%64,8) (%27) (%8,2) (%100)

Preterm IVF 24 3 0 27
(9%688,8) (%11,2) (%100)

Term Spontan 54 35 11 100
(%54) (%35) (%11) (%100)

Preterm dogum yapan annelerin %57,8’1 spontan gebelik, %%42,8’1 ise IVF gebelik idi.
Term dogan bebekler tiimii spontan gebelik sonucu dogmustu. Preterm dogum yapan ve
IVF sonucu gebe kalan annelerin %88,8’1 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. Cogul gebelik
grubunun hepsi IVF gebelik idi.

Tablo 4.12. Cogul ve tekil gebe annelerin genotiplere gore dagilimi

GG GC cC Toplam

Tekil 88 45 14 147
(%59,8) (%30,6) (%9,6) (%100)

Cogul 14 3 0 17
(%82,3) (%17,7) (%100)

Toplam 102 48 14 164

Tekil dogum yapan annelerin %59,8’1 GG genotipi, %30,6’s1 GC genotipi ve %9,6’s1 CC
genotipine sahipti. Cogul dogum yapan annelerin hepsi preterm grupta idi ve %82,3°1i GG
genotipi ve %17,7’si GC genotipine sahipti.
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Tablo 4.13. Anne ve bebek genotiplerinin birbirleriyle olan iligkisi

BEBEK
Term Pre-term
g (n=100) (n=83)
>
5 n (%) n (%)
5
O
GG GC CcC TOPLAM | GG GC cC TOPLAM
GG | 45(83.3) 9 (16,7) 0(0) 54 (54) 57 6 (9,4) 1) 64 (77,1)
(89,1)
NI GC | 18 (51.4) 17 (48.6) 0(0) 35 (35) 11 5(31,3) | 0(0) 16 (19,3)
W in (68,8)
§ 3 CC | 2(18,2) 7 (63.6) 2 11 (12) 0 (0) 2(66,7) | 1(33.3) | 3(29.7)
- (18.2)

Her iki grupta da GG anne GG bebek fazla idi. Grup igi degisim anlamli idi. Term bebekler
icin P=0,000, preterm bebekler i¢cin p=0,002 idi.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada 100 term, 83 preterm bebekte ve 164 annede IL-6 -174 G/C gen
polimorfizmine bakildi. Tiim annelerin %62,8 ‘i GG genotipine, %29,2 GC genotipine ve
%8’1 CC genotipine sahipti. Anne genotiplerinin, dogum zamanina gore dagilimlar ise;
term bebek doguran annelerin %54’ GG genotipi, %35’t GC genotipi ve %11’1 CC
genotipinde, preterm bebek doguran annelerin %75’ GG genotipi, %20,3’ii GC genotipi
ve %4,7’s1 CC genotipine sahipti. Term dogan bebeklerin %65°1 GG genotipini, %33’ GC
genotipini ve %2’si CC genotipine, preterm dogan bebeklerin %81,9’'u GG genotipini,
%15,7 GC genotipini ve %2,4’1i CC genotipini tasimaktaydi. Preterm dogum yapmis
annelerde term annelerine gore C allel tasiyiciligr anlamli diisiik bulundu. Preterm dogan
bebeklerde de term yenidoganlarla karsilastirildiginda C allel tasiyiciligr istatistiksel olarak
diisiiktii. Bu caligmada, hem yenidogan dénemi sorunlart hem de gebelik sorunlari ile IL-6

-174 G/C gen polimorfizmi arasinda iligkisi bulunmadi.

Preterm bebeklerde C allel tasiyiciligi istatitiksel olarak diisiiktii. Baier ve ark.(4) siyah irk
preterm yenidoganlar iizerinde yaptig1 calismada %87,6 GG genotipi, %11,6 GC genotipi
ve %0,8 CC genotipi, beyaz irk infantlarda ise %33,3 GG genotipi, %56,1 GC genotipi ve
%10,6 CC genotipi saptamis. C allel sikliginin her iki grupta da G allel sikligina gore az
oldugunu saptamis. Osiri ve ark (117) siyah irkta g¢ocuk ve yetigskinleri dahil ettigi
caligmasinda IL-6’nin 5 gen polimorfizmini arastirmis ve 5 genden biri olan IL-6 -174 G/C
gen polimorfizmini degerlendirdiginde C allel sikligin1 diisitk bulmus. Gopel ve ark, 1202
cok diistik agirlik bebeklerde yaptigi ¢alismada ise C allel sikligi 0,392 ve G allel sikligimni
0,608 bulmuslardir. (116). Farkli olarak, Reiman ve ark. 107 prematiire yenidogan
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, IL-6 -174 G/C gen polimorfizmini arastirmis ve %27 GG
genotipi, %50 GC genotipi ve %23 CC genotipi saptamis ve kendi gruplarinda C allel
sikligint yiiksek saptamiglar(118). C allel sikliginin azligin1 degerlendirirken, ¢ogu
arastirmaci oncelikle etnik koken farkliliklariin rol oynayabilecegi diisiinmiis. IL-6 G/C
gen polimorfizminin, IL-6 salinimina etkisi ise netlesmemistir. C allel gelmesi promoter
aktivitenin azalmasiyla sonuglandigi diisiiniilse de, GC heterozigot polimorfizminde
normal aktivite gosterebilecegi gosterilmig(20). IL-6 -174 G/C gen polimorfizmi her
inflamatuvar durum i¢in farkli mekanizmalari tetikledigi ya da baskiladigi diisiintilebilinir.

Term bebeklerde, GG genotipinin fazla olmasi bu bebeklerde ki inflamatuvar yanitin
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uygun oldugunu gosterebilir. Normal calisan GG genotipi, gebelik ve yenidogan
evresindeki sorunlarda sitokin yanitini dengede tutarak sorunlarin ortaya c¢ikmasini
engelliyor olabilir. C allele sahip olmak, hatta CC olarak iki allele sahip olmak koruyucu
Ozellikte tasiyabilir. Ciinkii inflamasyonda IL-6 cevabi az olacagindan inflamasyon siddeti
azalabilir ya da bu dengesizlik inflamatuvar yanitin daha siddetli olmasina da neden
olabilir. Bu yanit her bebekte farkli da olabilir. En azindan bu ¢aligma grubunda preterm
grupta C allel tasiyiciliginin azligi, bu grupta inflamatuvar antiinflamatuvar dengenin

inflamatuvar lehine bozuldugu seklinde yorumlanabilir.

Yenidogan donemi sorunlart ile 1L6 -174 G/C gen polimorfizmi iliskisini incelemek igin
GC/CC havuzu olusturuldu. Preterm bebeklerde genotip 6zelliklere gére dogum sonrasi
sorunlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark bulunmadi. Preterm bebekleri, tekil-
cogul bebekler ve spontan-IVF sonucu dogmus bebekler gruplarina ayirdigimizda da
yenidogan donemi sorunlari ile iliski gosterilemedi. IL-6, bakteriyel enfeksiyonda konak
cevabi icin 6nemli aracidir. Bundan dolayi, IL-6’nin polimofik varyasyonlar1 sepsis ve
sepsis ile iligkili durumlarda konak cevabinin derecesini etkiyelebilir. Endler ve ark
erigkinlerde yaptig1 ¢alismada, 2 ng/kg lipopolisakkarit intraventz verilmesinden sonra IL-
6 diizeylerinde belirgin artis oldugu fakat bu artisin IL-6 gen polimorfizmi ile iliski
olmadigini gostermis (119). Bennermo ve ark. Salmonella Typhi asilamasi sonras1 G alleli
iceren eriskinlerde yiiksek IL-6 seviyeleri saptamis (120). Sadece bir ¢alismada, Kilpinen
ve ark. saglikli term yenidogan bebekler ile yetiskinleri karsilastirdigi calismasina gore
lipopolisakkarit verilmesinden sonra IL-6-174-GC ve CC genotip sahip olan bebeklerde
IL-6 seviyelerini belirgin arttirdigin1 géstermis (121).

Yenidogan sepsisi ile IL-6 genotip iliskisi calismalarda; Hardling ve ark. 32 hafta altinda
dogmus 157 preterm bebekte yaptigi calismada, 51 bebekte septisemi gelistigi ve bu
bebeklerde IL-6 -174 GG genotip insidansi sepsis gegirmeyenlere gore anlamli yiiksek
oldugunu gostermis (12). Ahrens ve ark. 356 ¢ok diisiik agirlikli premature bebek ve bu
grup icinde 50 kan Kkdltirt pozitif sepsisli bebeklerde yaptigi ¢alismada, sepsis gelisen
bebeklerde saglik prematiirelere gére GG genotipinin yiiksek oldugunu gostermis. Ancak
gen polimorfizminin sepsise bagl 6liimle iliskisi olmadigini bulmustur (115). Baier ve ark.
IL-6-174 G/C allelinin beyaz ve siyah irklar arasinda fark olmadigin1 saptamis, fakat bu
polimorfizmin ne prematur dogumu ne de ventilatdor ihtiyacin1 belirlemedigini

caligmalarinda ortaya koymustur. CC allel bulunmast GC ve GG allellerine gore, siyah
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wrkta kan kiiltiir pozitiflgiyle iliskili oldugunu, beyaz bebeklerde bu farki gosteremedigini
bildirmistir. Ayrica tam sonuglarini verememekle birlikte bazi etnik gruplarda CC allel
tastyicihiginin fungal enfeksiyon riskini arttirdigini diistinmiis(4). Reiman ve ark 107
preterm yenidoganmi dahil ettigi calismasinda CC genotipinin septisemi ile dogru iligkili
oldugunu bulmustur (118). Treszal ve ark. 105 ¢ok diisiik agirlikli klinik olarak ya da
laboratuar sonugariyla sepsis tanisi konulan preterm bebeklerde IL-6 G/C gen polimorfizmi
iliskisi saptamamustir (122). Cahauhan ve ark ¢ok diisik dogum agirlik bebeklerde
neonatal sepsisle ilgili 6nceden 5 ¢alismay1 bir arada toplamis ve gen polimorfizmi
arasinda iligki saptamamistir(123). Calismamizda, erken ve ge¢ neonatal sepsisde
genotipler arasinda anlamli fark bulamadik. Zaten, gen polimorfizmi ne olursa olsun,

sepsis gelisim patogenezinde, IL-6 salinim1 artmakta ve inflamatuvar yanit baglamaktadir.

Calismamizda gruplar arasinda BPD ve NEK ile genotipler arasinda iliski yoktu. Kord
kanindaki IL-1 ve IL-6 diizeylerinin artisi, BPD gelisimi igin risk faktorleri arasindadir
(76). Calismamizla benzer sonug olarak, Reiman ve ark. 107 prematiire Uzerinde yaptigi
calisgmada, IL-6 G/C -174 gen polimorfizminin BPD ve NEK ile iliskili olmadigini

gostermistir (118). Literatiirde iliski oldugunu gésteren ¢alisma bulunmamaktadir.

ROP ile IL-6 gen polimorfizmi arasinda iliski saptayamadik. Caligma grubumuzunda 2
preterm bebekte grade 4 kanama mevcuttu. Birinde C allel sahibi iken diger hastada ise GG
genotipi mevcut idi. Gopel ve ark 1206 preterm bebegi incelemisler ve IVK,
periventrikiiler 16komalazi (PVL), ventrikiiloperitoneal sant takilanlar arasinda 1L-6 -174
G/C gn polimorfizmi agisindan fark saptmamislar(3). Harding ve ark. 1202 preterm
degerlendirmisler. Bunlarin 148’inde IVK ve PVL saptanmig. IL-6 G/C gen polimorfizmi
degerlendirildiginde ise genotipler arasinda fark bulamamislar(12). IVK ve ROP olan

hasta sayimizin azlig1 gen polimorfizmi ile iligkinin gosterilmesini engellemis olabilir.

Genotiplere gore anne yasi, gebelik haftas1 ve dogum agirligi ile degerlendirildiginde,
gruplar aras1 fark olmadigi goriildii. Preterm dogum yapmis annelerde term annelerine gore
C allel tasiyiciligi anlamli diisiik bulundu. Vural ve ark.’nin 196 term dogum yapan gebe
tizerinde yapilan ¢alismasinda %50,5’inde GG genotipine,%43,3’liinde GC genotipine ve
%6,2’sinde CC genotipinde ve G allel siklig1 %72 ve C allel sikligi %28 bulmuslardi(5).
Whitney ve ark. 126 preterm dogum yapmis anne iizerindeki ¢alismasinda, %53,1’inde GG
genotipinde, %38,8’1t GC genotipinde ve %8,1’1 ise CC genotipine sahip oldugunu

gostermistir(6). Farkli olarak Hartel ve ark ise, 1400 anne iizerinde yaptig1 ¢alismada IL-6
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-174 G/C polimorfizmi ile preterm dogumla iliskisini arastirdig1 ¢calismada, preterm dogum
yapan annelerin G alell frekanst %65,3 oldugunu saptamig ve G allel sahip olmanin
preterm dogumla iliskili oldugunu bulmuslardir(124). Stonek ve ark. 1626 gebe annede
yaptig1 calismada, saglikli gebelik geciren 1367 annenin G allel siklig1 %61,9, C allel
sikligini %38,1 saptamistir(39) Simhan ve ark. 34 hafta alt1 spontan preterm dogumlarda C
allel sikligini, 37 hafta ve {listlinde dogan bebeklerle karsilagtirdiginda, 37 hafta iizeri
dogum CC genotipi %19,2 iken 34 hafta dogum yapan annelerde %5,2 idi Bununla birlikte
preterm dogum yapan annelerde, term doguranlara gore C allel sikligin1 diisiik bulmuslar.
Bu farkliligin nedeni olarakta annelerin farkli etnik gruplardan gelmesinden

kaynaklandigini diisiinmis (8).

Annelerin gebelik izlemi sirasinda karsilastiklart EMR, koryoamniyonit, preeklampsi,
diabetes mellitus ve plasental yetmezlik gibi sorunlarin Anne genotipi ile iliskisi
gosterilemedi. Stonek ve ark. 1626 anne iizerinde yaptigi 259 gebelik komplikasyonu
gelisen annede G allel siklig1 %60,2 ve C allel siklig1 %39,8 olarak saptamis ve IL-6 174
G/C gen polimorfizmi ile gebelik risklerinin artmadigini gostermistir. (8). Vural ve ark
yaptig1 ¢alismada preeklampsi olan ve saglikli gebelik gegiren kontrol grubu annelerde
yaptig1 calismada genotipler ve allel sikliklari agisindan her iki grup arasinda fark

olmadigini saptamuglar(5).

Calismamizda 164 anneden toplam 6 annede koryoamnionit goriildii ve bunlardan sadece
biri C allel tasiyan anneydi. Belki de hasta grubumuzda koryoamnionit geciren anne
sayimiz fazla olsaydi C allel siklig1 artabilirdi. Reiman ve ark 107 preterm dogum yapan ve
koryoamnionitli annede yaptigi c¢alismada IL-6 gen polimorfizmi ile koryoamnionit
arasinda iligki oldugunu gostermistir(118). Hartel ve ark 1L6-174G genotip ile preterm

dogum arasinda iliski saptamig fakat intrauterin enfeksiyonla iliski bulunmamis(124).

Pretem ve term bebek doguran anneler, gebelik olus sekli agisindan degerlendirildiginde,
preterm grupta spontan ve IVF gebelik sayilari arasinda anlamli fark yoktu. IL-6 gen
polimorfizmi olarak C allel tasiyan annelerde inflamatuvar siirecin ve implantasyonun
etkilenmedigi diisiiniilebilinir. Annelerin IVF nedenleri bilinmese de GG gubunda IVF
sikliginin fazla olmasi, normal galisan bir aksta da implantasyon sorunu olabilecegi, infertil
grupta polimorfik gen oraninin fazla olmadigi sdylenebilir. Cogul gebelikler toplam
annelerin %10,3 “linli olustursa da ve antenatal sorunlar ve pematiirite riskini artirdig

bilinmektedir.
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Cogul ve tekil doguran anneler incelendiginde genotipi degerlendirmesinde fark
saptanmadi. Literatiirde benzer bilgiye rastlanilmadi fakat cogul gebelik grubunun ¢ogunun

IVF olmasinin bu sonucu etkileyebilecegini diisiindiik.

Toplam hasta sayisinin diistikliigli dolayisi ile tek tek hasta gruplarinda hasta sayilarinin
azlig1 ve toplum gen polimorfizmi oranlarin bilinmemesi bu c¢alismadaki smirlayict
faktorlerdir. Cogul preterm bebeklerin hepsi IVF olmasi da bu grupta infertilitenin etkisini

gostermemizi engellemistir.
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6. SONUCLAR

. Preterm bebeklerde, term bebeklere gore C allel tasiyiciligr anlamli olarak diisiiktii.

. Preterm bebeklerde yenidogan sorunlar ile IL-6 G/C gen polimorfizmi iliskisi
bulunmadi.

. Spontan ya da IVF/tekil ya da ¢ogul preterm bebeklerde yenidogan sorunlari ile IL-
6 G/C gen polimorfizmi iligkisi bulunmadi.

. Preterm dogum yapan annelerde term dogum yapan annelere gore C allel sikliginin
az oldugu gorildii.

. Yardimci iireme teknikleri kullanmis annelerle, spontan gebe olan anneler arasinda
ve tekil ya da ¢ogul gebeliklerde IL-6 G/C gen polimorfizmi farkli bulunmadi.

. Gebelik sorunlar1 agisindan genotip gruplar: arasinda fark goriilmedi.
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1)

2)

3)

7. ONERILER

Tiirkiye populasyonunu yansitacak bir hasta grubunda IL-6 -174 G/C
polimorfizminin siklig1 ¢alisilmalidir.

Infertil bireylerde IL-6 gen polimorfizmi etkisi ve yardimci iireme tekniklerinin
basarist arastirilmalidir

Anne ve bebeklerde IL-6 ile birlikte IL-10 ve TNF-a gen polimorfizmi taranarak

neonatal morbidite ile iliskisi arastirilmalidir.
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