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Özet

Amaç: Preterm erken membran rüptürü (PEMR) olgular›nda, fe-
tal inflamatuar yan›t sendromunun (FIRS) perinatal sonuçlar üze-
rine olan etkisini araflt›rmak.
Yöntem: Çal›flma prospektif bir araflt›rma olarak planland›. Çal›fl-
maya 26.-37. gestasyonel hafta aras›ndaki obstetrik ve maternal
patolojik bulgusu olmayan 40 preterm erken membran rüptürü
olan gebe dahil edildi. Bütün hastalar hastaneye yat›r›larak takip
edildi. Do¤umu takiben tüm hastalardan kordon kan› al›narak IL-
6 seviyesi çal›fl›ld›. Do¤um sonras›nda olgular›n perinatal sonuçla-
r› kay›t alt›na al›nd›. 
Bulgular: Çal›flmam›zda, PEMR olan 40 olgu klinik gebelik taki-
bine al›nd›. Olgular›n ortalama do¤um haftas› ise 33.5±3.19 idi.
FIRS geliflen olgular›n ortalama 1. dakika Apgar skorlar› 4.6 iken;
5. dakika Apgar skorlar› 6.2 bulundu. FIRS geliflmeyen olgular›n 1.
dakika Apgar skorlar› 6.9 iken; 5. dakika Apgar skorlar› 8.3 olarak
bulundu. PEMR olgular›n›n, umbilikal kordon kan› IL-6 düzeyi
ile 1. ve 5. dakika Apgar skorlar› aras›nda istatistiksel olarak anlam-
l› ters korelasyon oldu¤u saptand› (p<0.01). Umbilikal kordon ka-
n› IL-6 düzeyi ile olgular›n do¤um tart›lar› aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› ters yönde korelasyon oldu¤u tespit edildi (p<0.01).   
Sonuç: Çal›flmam›zda, umbilikal kordon kan›nda bakt›¤›m›z IL-6
düzeyinin bak›lmas› (11 pg/ml üzeri), FIRS tan›s›n›n konulmas›n›
kolaylaflt›rm›flt›r. Do¤umda umbilikal kord kan›nda IL-6 düzeyi
tayini; prenatal bir tan› testi olmasa da FIRS tan›s›n›n erken konul-
mas› sayesinde, yenido¤an döneminde, neonatal sepsise ve proinf-
lamatuar sitokinlere ba¤l› geliflebilecek komplikasyonlara karfl› da-
ha uygun müdahale koflullar›n›n haz›rlanabilmesi için zaman kaza-
n›lmas›n› sa¤layacakt›r.   
Anahtar sözcükler: Fetal inflamatuar yan›t sendromu, preterm
erken membran rüptürü, perinatal sonuçlar.

The impact of fetal inflammatory response 
syndrome on perinatal outcomes in cases of
preterm premature rupture of membranes
Objective: To evaluate the impact of fetal inflammatory response
syndrome (FIRS) in the cases of preterm premature rupture of
membranes (PPRM).   
Methods: The study was designed prospectively. The study was
consisted of 40 cases between 26 and 37 weeks gestation diagnosed
as PPRM without any obstetric and maternal pathologic findings.
All cases were followed-up by hospitalization. Umbilical cord sam-
pling was done for IL-6 levels at the time of delivery. The perina-
tal outcomes of the cases were recorded after birth.
Results: Forty PPRM cases were followed-up in our study. The
mean gestational week of cases at the time of delivery was
33.5±3.19. The mean 1st and 5th minutes Apgar scores of the
cases with FIRS were 4.6 and 6.2, respectively. The mean 1st and
5th minutes Apgar scores of the cases without FIRS were 6.9 and
8.3, respectively. There was a statistically significant reverse cor-
relation between IL-6 levels of umbilical cord blood and 1st and
5th minutes Apgar scores in PPRM cases (p<0.01). There was also
statistically significant reverse correlation between IL-6 levels of
umbilical cord blood and birth weight (p<0.01).
Conclusion: Checking IL-6 level of umbilical cord blood (higher
than 11 pg/ml) made it easy to diagnose FIRS. Umbilical cord
blood sampling at delivery for IL-6 level is not a prenatally diag-
nostic test but if we can diagnose FIRS earlier, we have a chance
to gain time for preparing more appropriate intervention condi-
tions in order to protect newborn against the complications that
may develop associated with neonatal sepsis and proinflammatory
cytokines. 
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Girifl
Fetal enfeksiyon ve afl›r› inflamatuar sitokin yan›t›

neonatal morbiditeyi artt›r›r. Enfeksiyon yay›lma yol-
lar›; asendan yol (vajinadan servikse ve kaviteye), hema-
tojen yol (plasenta yolu ile), intraabdominal yol (tuba
yolu ile), iyatrojenik (amniyosentez s›ras›nda) olarak s›-
ralanabilir. Fetal vaskülit, koryon (koriyonik vaskülit)
ve umbilikal kord (funisit- umbilikal vaskülit) damar
duvarlar›nda nötrofillerin varl›¤› olarak tan›mlan›r. Fe-
tal vaskülit, fetal inflamatuar yan›t›n en önemli kompo-
nentlerinden biridir. Maternal lökositler de intervillöz
aral›ktan koriyonik yüzeye, buradan da amniyon ve am-
niyotik s›v›ya geçerek umbilikal korda invaze olabilir-
ler. Funisit; multiorgan disfonksiyonunda anahtar role
sahip olan endotel aktivasyonu ile iliflkilidir.[1,2] Yine
artm›fl neonatal sepsis, geç dönem bronkopulmoner
displazi gibi kötü neonatal sonuçlar ile iliflkilendiril-
mektedir.[3]

Fetal inflamatuar yan›t sendromunun (FIRS) ne-
onatal morbidite üzerine k›sa ve uzun dönem etkileri
olmaktad›r. K›sa dönem etkileri: (1) Periventriküler lö-
komalazi (PVL), (2) intraventriküler hemoraji (‹VH),
(3) fetal sepsis, pnömoni ve (4) nekrotizan enterekolit-
tir. Uzun dönemde ise serebral palsi (CP), bronkopul-
moner displazi (BPD) gibi çok say›da fetal ve neonatal
morbidite ile iliflkilidir.[4] Olay›n bafllang›c›nda önce en-
feksiyon meydana gelmekte, daha sonra inflamasyon
sonucunda erken do¤um tehdidi ortaya ç›kmaktad›r.
‹nflamasyon derhal oluflan, haf›za gerekmeyen, nons-
pesifik do¤al immun cevab›n bir parças›d›r. ‹mmun ce-
vab›n afl›r› veya azalm›fl olmas› hastal›¤a neden olabilir.
E¤er yetersiz immun cevap oluflursa enfeksiyon, afl›r›
cevap olursa FIRS geliflmektedir. 

Fetal inflamatuar yan›t sendromu tan›s›nde fetal
plazma IL-6 konsantrasyonunun >11 pg/ml olmas› fe-
tal inflamatuar yan›tta eflik de¤eri olarak tan›mlan›r.
>11 pg/ ml IL-6 düzeyleri neonatal morbidite art›fl› ile
iliflkilidir.[5] Umbilikal kord kan örne¤inde CRP ölçü-
mü ile tan› konulabilmektedir.[6] Amniyotik s›v›da beyaz
küre ölçümüyle de tan› konabilir.[7] Ancak tek bir za-
man diliminde sitokin düzeylerinin de¤erlendirilmesi,
inflamatuar yan›ta sekonder yeterli art›fl› göstermez. Bu
yönüyle inflamatuar yan›t ve olas› neonatal morbidite-
ler aras›ndaki iliflkiyi ortaya koymakta yetersiz kalabilir.
Çal›flmam›zda; preterm erken membran rüptürü olgu-
lar›nda, fetal inflamatuar yan›t sendromunun perinatal
sonuçlar üzerine olan etkisini literatür bilgileri ›fl›¤›nda
araflt›rd›k.

Yöntem
Çal›flma prospektif bir araflt›rma olarak planlanlan-

d›. Çal›flmaya kat›lan olgular, ‹stanbul Üniversitesi
Cerrahpafla T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do-
¤um Ana Bilim Dal› Perinatoloji Bilim Dal› ve gebe
poliklini¤ine Ocak 2009 – Temmuz 2011 tarihleri ara-
s›nda, baflvuran erken membran rüptürü olan gebeler
aras›ndan seçildi. Çal›flmaya 26.-37. gestasyonel hafta
aras›ndaki obstetrik ve maternal patolojik bulgusu ol-
mayan 40 gebe dahil edildi. Gebeler belirlemifl oldu¤u-
muz; maternal (diabetes mellitus, kalp hastal›¤›, preek-
lampsi-eklampsi, plasenta dekolman›, ço¤ul gebelik,
polihidroamnios, akut ateflli hastal›k) ve fetal (a¤›r in-
trauterin geliflme gerili¤i, ölü fetus, yaflamla ba¤daflma-
yan fetal anomali) faktörlerin varl›¤›nda çal›flmaya da-
hil edilmedi. 

Preterm erken membran rüptürü tan›s›; hastan›n
anamnezi dikkate al›narak, kuru vaginal spekulum mu-
ayenesinde aktif su gelifli gözlenmesi ile konuldu. Aktif
su gelifli gözlenmeyen hastalarda ise; ek olarak vaginal
turnusol ka¤›d› ile pH ölçümü yap›larak tan› konuldu.
Ek olarak bütün hastalarda tan›, tek basamakl› immuno
assay testi yap›larak do¤ruland›. Bütün hastalar çal›flma
ile ilgili önceden haz›rlanm›fl olan ayd›nlat›lm›fl onam
ile bilgilendirildi. Hastalar›n hepsi hastaneye yat›r›la-
rak takip edildi. Bütün hastalar do¤um servisinde; vital
bulgular, uterin hassasiyet ve günlük NST ile takip
edildi. Hepsine ampirik olarak ampisilin 4 gr/gün bafl-
land›. 34. gebelik haftas›n›n alt›ndaki bütün gebelere
fetal akci¤er matürasyonunu sa¤lamak amac› ile 12 sa-
at ara ile toplam 2 doz betametazone intramuskuler
olarak yap›ld›. Aktif do¤um eylemi bafllad›¤›nda, fetal
distres durumu tespit edildi¤inde ve koriyoamnionit
bulgular› saptand›¤›nda (38°C üzerinde maternal atefl,
uterin hassasiyet, kötü kokulu ak›nt›, maternal taflikar-
di, fetal taflikardi ‘160 at›m/ dakika ve üzeri’, beyaz kü-
re yüksekli¤i ‘15.000 lökosit/mikrolitre ve üzeri’, art-
m›fl CRP) konservatif yönetime son verildi. 

Hastalar obstetrik endikasyonlar do¤rultusunda;
normal do¤um, indüksiyonlu normal do¤um ve sezar-
yen ile do¤urtuldu. Do¤um esnas›nda tüm hastalardan
kordon kan› kuru tüpe al›nd›. Al›nan materyal en fazla
2 saat içinde santrifüj edilerek, serumlar -33°C’de sak-
land›. Serumlar IL- 6 kiti (ELISA DIA Source) ile ça-
l›fl›ld›. IL-6 oda ›s›s›nda çalkalanarak 2 saat 15 dakika
inkübe edildi. 

Do¤an bebeklerden ise; do¤um sonras›nda CRP,
kültür materyalleri (kan kültürü, mide aspirat› kültürü)
al›nd›. Neonatal sepsis tan›s›; klinik bulgular (solukluk,
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letarji, irritabilite, apne, respiratuar distres, bradikardi,
taflikardi, hipotansiyon, kusma, atefl) ve/veya pozitif
kan ve mide aspirat› kültürü eflli¤inde konuldu. FIRS
tan›s› ise; kordon kan› IL-6 konsantrasyonunun 11 pg/
mililitre üzerinde olmas› ile konuldu. Do¤um sonras›n-
da hastalar›n do¤um bilgileri (gebenin yafl›, parite,
PEMR zaman›, PEMR takip süresi, indüksiyon yap›l›p
yap›lmad›¤›, do¤um flekli, sezaryen endikasyonu, do-
¤um kilosu, bebe¤in 1. ve 5. dakika Apgar skoru, bebe-
¤in cinsiyeti) kay›t edildi. Tan›mlay›c› analizde yüzde-
ler, ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
de¤erler kullan›ld›. Karfl›laflt›rmalarda veriler nitel ise
ki- kare, Fisher’in kesin ki- karesi kullan›ld›. Korelas-
yon incelemesinde Spearman s›ra korelasyonu hesap-
land›.

Bulgular
Çal›flmam›zda, PEMR olan 40 hasta klinik gebelik

takibine al›nd›. Olgular›m›z›n yafl ortalamas› 31.2±5.3
idi. Olgular›m›z›n gravida ortalamas› 2.1±1.3 iken, pa-
rite ortalamas› 0.7±0.3 idi. PEMR geliflen olgular›n,
membran rüptürünün gerçekleflti¤i gebelik haftas› or-
talamas› 32.5±3.3 (minimum: 26.0 - maksimum: 36.0)
idi. Olgular›m›z›n ortalama do¤um haftas› ise
33.5±3.19 idi (minimum: 27.0 - maksimum: 37.0).
PEMR olgular›n›n izlem süreleri ortalama 5.8±2.6

gündü (minimum: 3.0 - maksimum: 15.0). Olgular›m›-
z›n ortalama do¤um kilosu 2184.38±757.8 idi (mini-
mum: 400.0 - maksimum: 3280.0). Olgular›m›z›n; 1.
dakika Apgar skoru ortalamas› 5, 5. dakika Apgar skoru
ortalamas› ise 7 olarak bulundu. 

IL-6 ile 1. dakika Apgar, 5. dakika Apgar ve do¤um
kilosu aras›nda istatistiksel olarak anlaml› korelasyonlar
vard›r (p<0.001). IL-6 ile 1. dakika Apgar ve 5. dakika
Apgar aras›nda ters yönde istatistiksel olarak anlaml›,
s›ras›yla %32.0 ve %31.0 korelasyon vard›r (s›ras›yla;
Spearman rho: -0.32, 0.31; p=0.005, p=0.006). Yine IL-
6 ile do¤um kilosu aras›nda ters yönde istatistiksel ola-
rak anlaml› %41.0 korelasyon vard›r (Spearman rho: -
0.41; p=0.003). 

Sonuç olarak IL-6 artt›kça Apgar skorlar› ve do¤um
kilosu azalmaktad›r (Tablo 1). FIRS olgular›n›n orta-
lama 1. dakika Apgar skorlar› 4 iken; 5. dakika Apgar
skorlar› 6 bulundu. FIRS olmayan olgular›n 1. dakika
Apgar skorlar› 6 iken; 5. dakika Apgar skorlar› 8 olarak
bulundu. Apgar skorlar› FIRS varl›¤›nda FIRS olmayan
olgulara göre istatistiksel olarak anlaml› bir farkla daha
düflük izlenmektedir (Tablo 2).

Tart›flma
Geçmiflte lokal bir fenomen olarak tan›mlansa da

atefl, taflikardi, hiperventilasyon ve lökositoz ile karak-

Tablo 1. IL-6 ve Apgar 1, Apgar 5 ve do¤um kilosunun de¤erlendirilmesi. 

Apgar 1 Apgar 5 Do¤um kilosu

IL- 6 Spearman Rho -0.320* -0.310* -0.410*

p 0.005 0.006 <0.001

N 40 40 40

*p<0.001

Tablo 2. FIRS varl›¤›na göre 1. dakika ve 5. dakika Apgar skorlar›n›n de¤erlendirilmesi.

FIRS Apgar 1 Apgar 5

Yok N 20 20

Ortalama 6.9000 8.3500

Standart sapma 1.77408 .98809

Var N 20 20

Ortalama 4.6000 6.2000

Standart sapma 2.34857 2.26181

p 0.002 0.001
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terize olan sistemik bir patolojidir. Sistemik bulgular›n
yoklu¤unda (atefl, lökositoz) enfeksiyon/ inflamasyo-
nun olmad›¤› yönünde yanl›fl bir kan› bulunmaktad›r.[13]

Art›k biliyoruz ki, term ve preterm do¤um eyleminde
ço¤u vakada histolojik inflamasyon ve koriyoamnioni-
tis subkliniktir.

Do¤al immun yan›tta bafll›ca rolü granülosit ve
makrofajlar üstlenir. Kemokinler hücreler aras› ileti-
flimden sorumlu küçük çözünebilen peptid veya glikop-
roteinlerdir (IL, INF, TNF, büyüme faktörleri ve ke-
mokinler). Kemokinler lökositlerin inflamasyon bölge-
sine göçünü sa¤lar (IL-8, IL-10). Sitokinler proinfla-
matuar veya antiinflamatuar yap›da olabilirler. IL- 1,
IL- 6, TNF-alfa ve IFN-gamma proinflamatuar sito-
kinlerdir; IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 antiinflamatuar si-
tokinlerdir. Fetusta ortaya ç›kan sistemik inflamatuar
cevap ise, “fetal inflamatuar yan›t sendromu” (FIRS)
olarak adland›r›l›r. Amniyotik s›v› ve fetal kanda artm›fl
pro-inflamatuar sitokinler ve fetal vaskülit varl›¤› ile
karakterize bir durumdur. ‹ntrauterin bir enfeksiyon
mevcuttur ve fetusta buna karfl› afl›r› bir inflamatuar ce-
vap oluflur. ‹ntrauterin enfeksiyon maternal desiduay›,
miyometriyumu, amniyotik ve koriyonik membranlar›,
amniyon mayisini, kordu ve plasentay› etkiler. Bu in-
traamniyotik sitokinlerin fetal orijinli oldu¤u yönünde-
ki veriler a¤›rl›ktad›r. Fetal inflamatuar cevab›n, olufla-
bilecek sonuçlar üzerine olan etkisi daha önemlidir.[1]

IL- 6 ve IL- 8 düzeyleri umbilikal kord kan›nda ve
postnatal 6. saatte en yüksek düzeylerde iken, azalarak
72. saatte en düflük düzeylerine ulaflmaktad›r. Yani in-
trauterin inflamasyonun zaman› ve postnatal dönemde
sitokinlerin de¤erlendirilme zaman› önem arz eder.[8]

FIRS’e ba¤l› olarak hematopoetik sistem, adrenal bez-
ler, böbrekler, akci¤erler, deri ve beyin gibi hedef or-
ganlar olumsuz yönde etkilenecektir.[14] Yap›lan çal›fl-
malarda; uzam›fl erken membran rüptürü olgular›nda
(24 saatin üzerinde); histolojik koriyoamniyonitis ve
plasental enflamasyon tabloya efllik etti¤inde yenido¤a-
n›n beyaz küre say›s›nda art›fl oldu¤u gösterilmifltir.[15,16]

Bu durum IL-6 seviyesindeki art›fl ile aç›klanm›flt›r.[17]

Pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-6’n›n, umbilikal
kord kan›nda yüksek olarak saptanmas›, kötü perinatal
sonuçlar ile iliflkili bulunmufltur.[18,19]

Çal›flmam›zda da; umbilikal kord kan› IL-6 düzey-
leri ile 1., 5. dakika Apgar skorlar› ve do¤um kilosu ara-
s›nda ters yönde korelasyon oldu¤u bulundu. IL-6 dü-
zeyi yükseldikçe 1. ve 5. dakika Apgar skorlar›n›n düfl-

tü¤ü ve do¤um kilosunun azald›¤› gözlendi. Ayn› za-
manda FIRS geliflen ve geliflmeyen olgular karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda da; FIRS geliflen olgularda Apgar skorlar› be-
lirgin olarak düflük izlendi. 

Preterm EMR’li olgular›n izleminde, bazal ve haf-
tal›k vaginal kültürler ile birlikte seri beyaz küre say›m›
ve C-reaktif protein (CRP) ölçümleri, korioamniyonit
geliflimi takibinde kullan›lmaktad›r. Gizli koriyoamni-
yonit olas›l›¤›na karfl› amniyosentez yap›lmas› tart›flma-
l› olup yeterli deneyim mevcut de¤ildir.[9] Yap›lan az sa-
y›daki küçük klinik çal›flmalarda; preterm erken mem-
bran rüptüründe amniyotik kavitenin mikrobiyal invaz-
yonu ile proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-8, IL-
18) iliflkisi incelenmifltir. Çal›flmam›zda, umbilikal kor-
don kan›nda bakt›¤›m›z IL-6 düzeyi sayesinde
(11pg/ml üzeri) FIRS tan›s› net bir flekilde konuldu.[5,6]

Do¤umda umbilikal kord kan›nda IL-6 düzeyi tayini;
prenatal bir tan› testi olmasa da FIRS tan›s›n›n erken
konulmas› sayesinde, yenido¤an döneminde, neonatal
sepsise ve proinflamatuar sitokinlere ba¤l› geliflebilecek
komplikasyonlara karfl› daha uygun müdahale koflulla-
r›n›n haz›rlanabilmesi için zaman kazan›lmas›n› sa¤la-
yacakt›r (yenido¤an yo¤un bak›m ünitesi, antibiyotik
proflaksisi). IL-6 gibi di¤er proinflamatuar sitokinlerin
(IL-1, TNF-alfa gibi) düzeylerinin de belirlenebilmesi
ile FIRS geliflen olgularda, daha baflar›l› perinatal so-
nuçlar elde edilebilecektir. 

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar›n ›fl›¤›nda; proinfla-
matuar sitokinlerin devreye girmesi ile oluflan fetal inf-
lamatuar yan›t sendromunun ve bu durum ile iliflkili in-
traventriküler kanama, periventriküler lökomalazi ve
serebral palsi gibi komplikasyonlar›n sadece antibiyotik
tedavisi ile önlenemeyece¤ini düflündürmektedir. IL-1
ve IL-6’n›n etkilerini karfl›layacak antienflamatuar ve
kimyasal ajanlar›n kullan›ld›¤› hayvan deneyleri yeni
ufuklar açm›flt›r.[10-12] Bu tedaviler, preterm erken mem-
bran rüptürü ile iliflkili intrauterin enfeksiyon ve enfla-
masyonun neden oldu¤u fetal morbiditeyi önlemek ya
da tedavi etmek için kullan›lan rejimler ile kombine
edilebilir. 

Sonuç
Fetal inflamatuar yan›t sendromu etyolojisinin daha

net anlafl›labilmesi ve komplikasyonlar›n›n önlenebil-
mesi için daha genifl ölçekli ve prospektif yeni çal›flma-
lara ihtiyaç vard›r. 



Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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