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ÖZET 

Farelerde Lipopolisakkarit ile Oluşturulmuş Preterm Doğum Modelinde 

Anti-Makrofaj Migrasyon İnhibitör Faktör Antikorunun Etkinliği 

 

Amaç: Preterm doğum eyleminin başlamasında proinflamatuar sitokinlerin önemli olduğu 

düşünülmekte, maternal veya fetal inflamatuar yanıtın patogenezde rol oynadığı öne 

sürülmektedir. Makrofaj migrasyon inhibitör faktör (MIF) proinflamatuar mediyatörlerin 

sentezini arttırarak ve glukokortikoidlerin (GK) antiinflamatuar etkilerini inhibe ederek 

inflamatuar yanıtları düzenlemektedir. MIF’in özellikle intrauterin enfeksiyon varlığında 

preterm doğumun başlamasında rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada, farelerde 

lipopolisakkarit (LPS) ile oluşturulmuş preterm doğum modeli üzerinde anti-MIF antikorunun 

tedavideki etkinliği araştırılmıştır.   

Yöntem: Balb/c cinsi gebe farelerde gebeliğin 17. gününde intraperitoneal (IP) olarak verilen  

LPS ile preterm doğum modeli oluşturuldu. Anti-MIF antikorunun gebelik süresi ve fetus 

ağırlıkları üzerine etkilerini değerlendirmek üzere birinci deney grubunda LPS ile eş zamanlı 

ve LPS’den 2 saat önce IP olarak anti-MIF antikoru verildi. Anti-MIF antikorunun 

gestasyonel dokularda tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) düzeyleri 

üzerine etkisini değerlendirmek üzere ikinci deney grubunda LPS uygulamasından 8 saat 

sonra fareler sakrifiye edilerek gestasyonel doku örnekleri alındı. 

Bulgular: LPS den 2 saat önce anti-MIF verilen grupta doğuma kadar geçen süre yalnız LPS 

verilen gruba göre belirgin olarak daha uzun saptandı( P=.004). LPS ile eş zamanlı anti-MIF 

tedavisinin gebelik süresine etkisinin olmadığı izlendi. LPS ile eş zamanlı ( P= .01 ve .025) ve 

2 saat önce ( P= .01 ve .006)  anti-MIF verilen gruplarda gestasyonel dokularda TNF-α ve IL-

6 düzeyleri belirgin olarak daha düşük bulundu.  

 

Sonuç: Anti-MIF tedavisinin preterm doğumu önlemedeki etkinliğinin ilk kez araştırıldığı  bu 

çalışmada, MIF’in preterm doğum patogenezinde önemli olduğu ve anti-MIF antikorlarıyla 

nötralizasyonunun preterm doğumu geciktirebildiği gösterildi. 

 

Anahtar kelimeler: preterm doğum, makrofaj migrasyon inhibitör faktör, lipopolisakkarit 

 
 



 2 

SUMMARY 
 

Evaluation of the Effect of Anti-Macrophage Migration Inhibitory Factor Antibody in a 

Mouse Model of Lipopolysaccharide-induced Preterm Delivery 

 

Objective: Pro-inflammatory cytokines are considered as important for the onset of preterm 

labour and maternal and/or fetal inflammatory response is suggested to play a role in the 

pathophysiology of preterm labour. Macrophage migration inhibitory factor (MIF) regulates 

inflammatory responses, inducing the expression of pro-inflammatory mediators and 

functioning to counterbalance the anti-inflammatory effects of glucocorticoids. MIF may play 

a role in infection-associated preterm birth. We investigated the preventive effect of anti-MIF 

antibody on lipopolysaccharide-induced preterm birth in mice.  

 
Method: On day 17 of gestation, Lipopolysaccharide (LPS) was administered 

intraperitoneally to pregnant Balb/c mice to induce preterm delivery. For the first set of 

experiments, to investigate the effect of anti-MIF antibody on duration of gestation and fetal 

weigth, dams were treated intraperitoneally with anti-MIF antibody at the same time as LPS 

treatment, or 2 h before LPS treatment. A second set of experiments was performed to 

determine the influence of anti-MIF antibody on intrauterine production of tumor necrosis 

factor-alpha (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6). The mice were sacrificied 8 h after LPS 

injection and then samples of gestational tissues were obtained. 

 
Results: The duration of gestation in treatment with anti-MIF antibody before 2 h LPS 

injection was significantly longer than LPS treated mice (P=.004). By contrast, treatment 

with anti-MIF antibody at the same time as LPS injection had no effect on duration of 

gestation. TNF-α and IL-6 concentration in gestational tissues was significantly reduced in 

mice treated with anti-MIF antibody at the same time as LPS treatment ( P= .010 ve .025), or 

2 h before LPS treatment ( P= .010 ve .006) compared to LPS alone. 

 
Conclusion: We have demonstrated for the first time that anti-MIF antibody can delay LPS-

induced preterm birth in mice. Results from these study suggest that MIF play a role in the 

pathophysiology of preterm labour. 

 
 
Key words: preterm birth, macrophage migration inhibitory factor, lipopolysaccharide  
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Bölüm 1 
 

GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Preterm doğum 37. gebelik haftasından önce doğumun gerçekleşmesi olarak 

tanımlanmakta ve modern obstetrinin en önemli problemlerinden birini oluşturmaktadır(1). 

Gelişmiş ülkelerde perinatal morbidite ve mortalitenin en önemli nedeni prematüritedir(2). 

Tokolitik ajanların kullanıma girmesine rağmen, son 20 yılda preterm doğum tedavisinde çok 

az ilerleme kaydedilmiştir ve etkin bir tedavi yönteminin olmaması preterm doğum 

patogenezinin açıklanamamış olmasından kaynaklanmaktadır(3).  

Preterm doğumların %25-40’ı intrauterin enfeksiyon ile ilişkilidir(4). Ancak 

intrauterin enfeksiyon sonucu preterm doğum gelişen olguların büyük kısmında klinik olarak 

enfeksiyon bulguları izlenmemektedir ve bu olgularda patojenlere karşı gelişmiş maternal 

veya fetal inflamatuar yanıtın patogenezde rol oynayabileceği öne sürülmektedir(5). Klinik 

veya subklinik intrauterin enfeksiyonun yanısıra, alt genital sistem enfeksiyonları ile 

periodontit, appendisit ve pyelonefrit gibi uzak enfeksiyonların da preterm doğum için artmış 

risk oluşturması bu görüşü desteklemekte ve enfeksiyon varlığından bağımsız olarak doğum 

eyleminin başlamasında proinflamatuar sitokinlerin önemli olabileceğini 

düşündürmektedir(6).  

İntrauterin enfeksiyon bulguları izlenen gebeliklerde amniyotik sıvı, myometrium, 

desidua, fetal membranlar ve maternal serumda interlökin-1beta (IL-1β), IL-6, interlökin-8 

(IL-8) ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin düzeyleri artmaktadır(4). Gebeliğin son 

trimesterinde ve doğumda, enfeksiyon bulguları bulunmadığında da gestasyonel dokularda 

artmış sitokin düzeyleri saptanmıştır(7). Bu sitokinlerin, uterin kontraksiyonların 

düzenlenmesinde görevli proteinlerin sentezini arttırarak term ve preterm doğum eyleminin 

başlamasına neden olabileceği öne sürülmektedir(8).  

Makrofaj migrasyon inhibitör faktör, sitokin, hormon ve enzim özelliklerine sahip bir 

proteindir ve inflamatuar yanıtın düzenlenmesinde kritik öneme sahiptir(9). MIF, direkt 

olarak proinflamatuar etki göstererek ve indirekt olarak GK’lerin antiinflamatuar etkilerini 

inhibe ederek inflamatuar yanıtı düzenler(10). Yapılan çalışmalarda, gram pozitif ve negatif 

sepsis, antijen ile oluşturulmuş artrit, astım, otoimmün ensefalomyelit, diabet, myokardit, 

allerjik nörit gibi çok sayıda deneysel hastalık modelinde anti-MIF antikorlarıyla tedavide 

belirgin iyileşme sağlanmıştır(11).   

Preterm doğum patogenezinde MIF’in rolüne ilişkin yapılan çalışmalarda, erken 

gebelik haftalarında maternal serumda yüksek MIF düzeylerinin ilerleyen gebelik haftalarında 
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artmış preterm doğum riski ile birlikte olduğu izlenmiştir(12). Chaiworapongsa ve ark.’nın 

(13) yaptığı çalışmada ise, erken doğum tehditi olan ve steril amniyotik kavite saptanan 

hastalarda, preterm doğum gerçekleşen gruptaki amniyotik sıvı MIF düzeylerinin, termde 

doğum yapan gruba göre daha yüksek olduğu izlenmiştir.  

Bu çalışmanın birinci amacı, preterm doğum patogenezinde MIF’in rolü olduğunu 

göstermek, ikinci amacı Anti-MIF antikorunun preterm doğumun önlenmesinde etkinliğinin 

olup olmadığını araştırarak bu olgularda antiinflamatuar tedavinin yerini belirlemektir.   
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Bölüm 2 

 

GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Preterm doğumun tanımı ve insidansı 

 

Preterm doğum 37. gebelik haftasından önce ve 20. gebelik haftasından sonra 

doğumun gerçekleşmesi olarak tanımlanmaktadır(1). 

Preterm doğum oranları Amerika’da %12-13, Avrupa ve diğer gelişmiş ülkelerde %5-

9 olarak bildirilmiştir(14). Patogenez ile ilgili bilgilerin artması, ilişkili risk faktörlerinin daha 

fazla tanınması ve önleyici halk sağlığı çalışmalarının daha çok uygulanır olmasına karşın, 

preterm doğum sıklığı Amerika’da 1990 ve 2007 yılları arasında %10.6’dan %12.7’e 

yükselmiştir(15,16).  

Preterm doğum sıklığındaki artışın nedenleri olarak, yardımcı üreme tekniklerinin 

daha fazla kullanılması, çoğul gebeliklerde artış, 32-34. gebelik haftalarında medikal veya 

obstetrik komplikasyon varlığında doğumun daha fazla tercih edilmesi, madde kullanımının 

yaygınlaşması ve düşük sosyoekonomik koşullar gösterilmiştir(17,18). 

 

2.2 Perinatal mortalite ve morbidite 

 

Preterm doğumlar, perinatal mortalitenin yaklaşık %75’inden sorumludur ve bu 

ölümlerin %30-40’ı 32. gebelik haftasından önceki doğumlarda gerçekleşmektedir(17). 

Gebelik haftası ve doğum ağırlığı azaldıkça perinatal mortalite riski artmaktadır. Bir yıl içinde 

infant mortalite oranı 28. gebelik haftasından önceki doğumlarda %41 iken, 28-31. gebelik 

haftaları arasında bu oran %5, 32-35. gebelik haftaları arasında %1 ve term doğumlarda %0.3 

olarak bildirilmiştir(19).  

Son yıllarda, preterm infantlarda mortalite oranlarında düşüş sağlanmasına karşın kısa 

ve uzun dönemde ortaya çıkan morbiditelerin sıklığında artış kaydedilmiştir(17). Mortalite ve 

morbiditelerin gebelik haftalarına göre gelişme sıklığı neonatal bakım koşullarının düzeyine 

göre merkezler arasında değişkenlik göstermektedir. 32-36. gebelik haftalarında doğan geç 

preterm infantlarda respiratuar distres, apne, hipoglisemi, nöbet, sarılık, kernikterus, beslenme 

güçlüğü ve periventriküler lökomalazi gelişme riski term infantlara göre daha yüksektir ve bu 

infantların yaklaşık üçte birinde okul yıllarında motor ve kognitif işlevlerin gelişiminde 

güçlük olduğu bildirilmiştir(20). Otuzikinci gebelik haftasından önce doğan infantlarda ise 
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serebral palsy, mental retardasyon, görsel-işitsel bozukluklar, bronkopulmoner displazi, 

nekrotizan enterokolit, prematüre retinopatisi sık görülen morbiditeleri 

oluşturmaktadır(20,21). 

 

2.3 Preterm doğumun epidemiyolojisi 

 

Preterm doğumların yaklaşık %5’i 28. gebelik haftasından önce, %15’i 28-31. gebelik 

haftaları arasında, %20’si 32-33. gebelik haftalarında ve %60-70’i 34-36. gebelik haftalarında 

gerçekleşmektedir(15). 

Preterm doğuma neden olan klinik durumlar iki grup altında toplanmıştır. Gebeliğin 

devamının anne veya fetüs açısından risk oluşturduğu durumlarda preterm doğumun 

gerçekleştirilmesi, endike preterm doğum olarak tanımlanmakta ve tüm preterm doğumların 

yaklaşık %25’ini (%18.7–35.2) oluşturmaktadır(22). Bu gruptaki nedenler arasında %40 

oranında preeklampsi, %25 fetal distress, %10 intrauterin gelişme geriliği, %7 plasental 

ablasyo ve %7 oranında fetal ölüm bulunmaktadır(23). 

Maternal veya fetal risk oluşturan klinik durumlar olmaksızın, preterm prematür 

membran rüptürü (PPROM) sonrası veya membranlar intakt iken preterm doğum eyleminin 

gerçekleşmesi spontan preterm doğum olarak tanımlanmakta ve tüm preterm doğumların 

%75’ini oluşturmaktadır(15).  

 

2.4 Preterm doğum risk faktörleri 

 

2.4.1 Maternal demografik özellikler 

 

Preterm doğum oranı, siyah ırkta beyaz ırka göre iki kat daha yüksektir. Bu farklılığın 

sosyoekonomik durumdan bağımsız olarak, biyolojik özellikler ile ilişkili olduğu 

düşünülmekte, genetik polimorfizm nedeniyle konağın mikrobiyal kolonizasyona inflamatuar 

yanıtındaki farklılıkların rol oynadığı öne sürülmektedir(24,25). 

Düşük sosyoekonomik durum ve eğitim düzeyi artmış preterm doğum riski ile 

birliktedir(15). Malnütrisyon, sigara ve kokain gibi madde kötüye kullanımı, yetersiz 

antenatal bakım, yüksek genital sistem enfeksiyonları insidansı, fiziksel olarak ağır işlerde 

çalışma ve olumsuz psikososyal faktörler bu birlikteliğin olası nedenleri olarak 

sıralanmaktadır(17,22). Ancak sosyal destek programları ile preterm doğum oranını azaltmaya 
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yönelik çalışmalarda preterm doğum sıklığında ve perinatal sonuçlarda farklılık 

izlenmemiştir(17). 

Tiroid hastalıkları, astım, anemi, diyabet ve hipertansiyon gibi maternal sistemik 

hastalıkların varlığında preterm doğum riski artmaktadır(26). Gebelik öncesi düşük beden 

kitle indeksi artmış preterm doğum riski ile birlikte iken obez hastalarda bu ilişki net 

değildir(27). Gebelikleri arasındaki süre 6 aydan kısa olan hastalarda preterm doğum riskinin 

yaklaşık 2 kat arttığı saptanmıştır(15). 

 

2.4.2 Önceki gebelik öyküsü 

 

Preterm doğum öyküsü varlığında sonraki gebeliklerde rekürrens riski, preterm 

doğumların sayısına ve haftasına göre değişmekle birlikte %15-50 arasında 

bildirilmiştir(15,28). Önceki gebeliklerde doğum haftası azaldıkça ve preterm doğum sayısı 

arttıkça tekrarlama riski yükselmektedir. Mercer ve ark.’nın (28) yaptığı çalışmada, preterm 

doğum öyküsü olan hastalarda 37 haftanın altında doğum riski 2.5 kat, 28 haftanın altında 

doğum riski 10.6 kat artmış bulunmuştur. Spontan preterm doğumların rekürrensinde, kronik 

veya tekrarlayan intrauterin enfeksiyonların, endike preterm doğumlarda ise diyabet, 

hipertansiyon gibi sıklıkla sonraki gebeliklerde de persiste eden hastalıkların rol oynadığı ileri 

sürülmüştür(29). 

 

2.4.3 Gebelik özellikleri 

 

Çoğul gebelikler tüm preterm doğumların %12-27’sini oluşturmaktadır(30,31). İkiz 

gebeliklerin yaklaşık %40’ında spontan doğum eyleminin başlaması veya PPROM sonrası 

preterm doğum gelişirken, %20’sinde preeklampsi gibi doğumun endike olduğu diğer 

maternal-fetal hastalıklar preterm doğuma yol açmaktadır(15). Çoğul gebeliklerde yüksek 

preterm doğum riskinin nedenleri olarak artmış uterin distansiyon ve fetustan doğumu 

başlatan uyaranların varlığı öne sürülmüştür ancak ikiz gebeliklerin yaklaşık yarısında 

doğumun 37. gebelik haftasından sonra gerçekleşmesi, bu hastalarda preterm doğuma neden 

olabilecek diğer risk faktörlerinin de eşlik ettiğini düşündürmektedir(30,32). 

Preterm doğum, yardımcı üreme teknikleri ile sağlanmış tekil gebeliklerde spontan 

tekil gebeliklere göre yaklaşık iki kat daha sık izlenmektedir(33). Pelvik cerrahi girişimler, 

implantasyon ile ilgili bozukluklar, üst genital sistemin mikrobiyal kolonizasyonu, uterin 

malformasyonlar gibi infertilite ile ilişkili diğer faktörlerin varlığı ve artmış doğum defektleri 
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oranı bu risk artışının nedenleri olarak öne sürülmüştür(34). Yardımcı üreme teknikleri 

sonrası multipl gebeliklerde preterm doğum oranı, spontan ikiz gebelikler ile farklılık 

göstermemektedir(35). 

Preterm doğum riski uterin malformasyon varlığında %25-50 arasında 

bildirilmiştir(36). Uterin anomalilerde izlenen, azalmış uterin kavite genişliği, anormal 

myometriyal ve servikal fonksiyon, yetersiz vaskülarite ve anormal endometriyal gelişim 

artmış preterm doğum riskine yol açan nedenler olarak sıralanmaktadır(37). 

Plasenta previa, plasental ablasyo ve nedeni açıklanamayan birinci ve ikinci trimester 

vaginal kanamalarında preterm doğum riski belirgin olarak artmaktadır(38,39). Yüksek 

maternal serum alfa-fetoprotein düzeyleri, yapısal fetal anomali olmadığında, artmış preterm 

doğum riski ile birliktedir(40). İkinci ve üçüncü trimesterde maternal abdominal cerrahinin 

uterin kontraksiyonlara neden olarak preterm doğuma yol açabileceği bilinmektedir(15).  

Sistemik ve genital sistem enfeksiyonları preterm doğum riskini belirgin olarak 

arttırmaktadır(6). Gebelik haftası azaldıkça klinik ve histolojik olarak enfeksiyon bulguları 

daha sık izlenmektedir. Özellikle 30. gebelik haftasından önce gelişen preterm doğumların 

%70’i intrauterin enfeksiyon ile ilişkili bulunurken, 30. gebelik haftasından sonraki olgularda 

bu ilişkinin %30-40 oranında olduğu gösterilmiştir(41). Çok sayıda farklı mikroorganizma 

preterm doğum etyolojisinde rol oynamaktadır. Genital mikoplazma (Ureaplasma urealyticum 

ve Mycoplasma hominis); anaeroblar; Trichomonas vaginalis; grup B streptokoklar; 

Gardnerella vaginalis; Escherichia coli gibi gram negatif rodlar en sık izole edilen 

mikroorganizmalardır(42). Genital sistem dışında, pnömoni, pyelonefrit, appendisit ve 

periodontal enfeksiyonların da preterm doğum riskini arttırdığı gösterilmiştir(42). 

 

2.5 Preterm doğumun patofizyolojisi 

 

Uterin kontraksiyonlarda artış, servikal olgunlaşma, desidua ve membranların 

aktivasyonu süreçleri, term ve preterm doğumdaki ortak fizyolojik ve biyokimyasal 

değişiklikleri oluşturmaktadır. Ancak preterm doğumda term doğumdan farklı olarak, 

patolojik uyaranların bu süreçlerden bir veya daha fazlasını aktive ettiği düşünülmektedir(43). 

Bu patolojik uyaranlar; 

a)   İntrauterin enfeksiyon veya enflamasyon 

b) Uteroplasental iskemi 

c) Uterusun aşırı distansiyonu 

d) Anormal allograft reaksiyonu 
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e) Allerji benzeri reaksiyon 

f) Servikal yetmezlik 

g) Hormonal bozukluklar  

olarak sınıflandırılmıştır. 

 

2.5.1 İntrauterin enfeksiyon veya enflamasyon 

 

İntrauterin enfeksiyon, preterm doğum ile ilişkisi kesin olarak gösterilmiş ve 

moleküler patofizyolojisi tanımlanmış tek patolojik uyarandır(43).  

Bu görüşü destekleyen bulgular; 

- Gebe hayvanlarla yapılan çalışmalarda, intrauterin enfeksiyon sonucu veya mikrobiyal 

   ürünlerin sistemik olarak verilmesi ile preterm doğum gelişmektedir(44). 

- Pyelonefrit, pnömoni ve periodontal hastalıklar gibi ekstrauterin enfeksiyonlar  preterm 

   doğuma neden olabilmektedir(42). 

- Subklinik intrauterin enfeksiyonlar preterm doğum ile ilişkilidir(45). 

- Mid-trimesterde amniyotik sıvıda enfeksiyon veya artmış sitokin düzeyleri saptanan       

   hastalarda preterm doğum riskinin arttığı gösterilmiştir(43). 

- Deneysel koryoamniyonit modellerinde antibiyotik tedavisi ile preterm doğumun     

   önlenebildiği saptanmıştır(46). 

İntrauterin enfeksiyon ile preterm doğum arasındaki ilişkiyi gösteren yapılmış ilk 

çalışmada, yaklaşık 7500 plasentanın patolojik incelemesinde tüm plasentaların %5’inde 

histolojik koryoamniyonit saptanırken 21-24. gebelik haftasında doğan infantların plasental 

örneklerinin %94’ünde  histolojik koryoamniyonit saptanmıştır(47). Plasental örneklerinde 

koryoamniyonit saptanan olguların yalnızca %13.8’inde klinik olarak enfeksiyon bulguları 

izlenirken, hastaların büyük bir kısmında enfeksiyonun subklinik olduğu gösterilmiştir. Hillier 

ve ark.’nın (48) yaptığı çalışmada da, histolojik koryoamniyonit varlığı veya plasental ve fetal 

membranlarda bakteri izole edilmesinin preterm doğum ile ilişkili olduğu ancak iki bulgunun 

birlikte izlendiği olgularda bu ilişkinin daha güçlü olduğu gösterilmiştir. 

Mikroorganizmalar amniyotik kaviteye;1) en sık olarak vagina ve serviksten asendan 

yolla, 2) plasental geçişe neden olan hematojen yayılım ile 3) peritoneal kaviteden fallopian 

tüpleri aracılığıyla retrograd olarak 4) amniyosentez, kordosentez gibi invaziv girişimler 

sırasında iyatrojenik olarak ulaşabilmektedir(42).  

Doku hasarlanmasına temel olarak amniyotik kaviteye ulaşan mikroorganizmaların 

ölümü ile ortaya çıkan LPS, peptidoglikan, ve lipoglikan gibi hücre duvarı komponentleri 
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neden olmaktadır(43). Bu ürünlerin, konak hücrelerde transmembran yerleşimli Toll-like 

reseptörleri (TLR) aracılığıyla tanınması inflamatuar yanıtları başlatmaktadır(44). TLR 

ligasyonu, transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör kappa-B’nin (NFκB) aktivasyonuna 

neden olarak sitokinlerin, kemokinlerin ve antimikrobiyal peptidlerin üretimini stimüle 

etmektedir(44). İnsanda amniyotik epitelde TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonu varlığı 

gösterilmiştir(49). Buna ek olarak, histolojik olarak koryoamniyonit bulguları olan term veya 

preterm spontan doğum eylemindeki hastaların amniyotik membranlarında artmış TLR-2 ve 

TLR-4 ekspresyonu olduğu izlenmiştir(49).  

 

 

                 

Toll-like reseptörleri

İntrasellüler transkripsiyon faktörleri

Sitokinler ( TNF-α, IL-1, IL-6 gibi ), kemokinler, 
antimikrobiyal peptidler, proteazlar

PRETERM 
DOĞUM

LPS, peptidoglikan, lipoglikan gibi 
hücre duvarı komponentleri

Prostaglandinler, oksitosin reseptörleri, gap junction 
proteinleri, matriks metalloproteinazları

Myometriyal kontraksiyonlar              
Servikal olgunlaşma                       
Membran rüptürü

 
 

 
Şekil 2.1: İnflamatuar yanıtlar ile preterm doğum gelişimi arasındaki ilişki 

 

 
2.5.1.1 Term ve preterm doğum patogenezinde sitokinlerin önemi 
 

Term ve preterm doğum mekanizmasında sitokinlerin merkezi bir rol oynadığı 

düşünülmektedir(43). Gebeliğin geç dönemlerinde, intrauterin dokularda nötrofil ve makrofaj 

konsantrasyonunun en yüksek düzeye ulaştığı ve bu hücrelerde proinflamatuar sitokinlerin 

mRNA ekspresyonunun belirgin olarak arttığı gösterilmiştir(50). IL-1β, IL-6 ve TNF-α, 
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bakteriyel ürünlere yanıt olarak başlıca makrofajlar tarafından sentezlenen uterin 

proinflamatuar sitokinlerdir(8).  

İnterlökin-1beta, 33 kDa protein yapıda sentezlenerek caspase enzimleri ile 17 

kDa’luk aktif formuna dönüştürülür(51). IL-1β’nın insanda amniyon ve desiduada 

prostaglandin (PG) üretimini stimüle ettiği gösterilmiştir(52). Preterm doğum eyleminde olan 

ve intraamniyotik enfeksiyonu bulunan hastaların amniyon sıvısında artmış IL-1β 

konsantrasyonu izlenmiştir(53). Gebe hayvanlara IL-1β verilmesi preterm doğum ile 

sonuçlanmaktadır(54). 

Tümör nekrozis faktör-alfa, 26 kDa protein yapıda sentezlendikten sonra TNF-α 

converting enzim ile 17 kDa’luk aktif formuna dönüştürülür(55). TNF-α’nın amniyon, 

desidua ve myometriyumda PG üretimini arttırdığı gösterilmiştir(56). Preterm doğum 

eyleminde ve intraamniyotik enfeksiyonu olan hastalarda amniyotik sıvı TNF-α düzeylerinin 

yüksek olduğu gösterilmiştir(57). İntraamniyotik enfeksiyon saptanan PPROM’lu hastalarda 

TNF-α düzeylerinin doğum eylemi varlığında daha yüksek olduğu izlenmiştir(57). TNF-α’nın  

matriks metalloproteinaz (MMP) üretimini stimüle ederek membran rüptürü ve servikal 

olgunlaşmada rol oynadığı düşünülmektedir(58).  

 İnterlökin-6, 26 kDa’luk protein yapıda immünmodülatör görevi olan bir 

sitokindir(5,8). İnflamasyonda akut faz yanıtını düzenlediği, T ve B lenfositlerinin 

matürasyonunu ve PG üretimini arttırdığı gösterilmiştir(5). Term ve preterm doğum 

eyleminde amniyotik sıvıda, IL-1β ve TNF-α ile birlikte IL-6 düzeylerinin yüksek olduğu 

bulunmuştur(59). IL-6’nın enfeksiyon ile ilişkili preterm doğum eyleminin en sensitif ve 

spesifik göstergesi olduğu belirtilmektedir(3).  

 

2.5.1.2 Sitokinlerin PG’ler ve uterin aktivasyon üzerine etkisi 

 

Oksitosin reseptörü, prostaglandin H sentaz-2 (PGHS-2), gap junction proteini olan 

connexin-43 ve prostaglandin F2-alfa reseptörü (PTGFR) uterusun doğuma hazırlanmasında 

görevli olan uterin aktivasyon proteinleri (UAP) olarak tanımlanmaktadır(8). Proinflamatuar 

sitokinlerin, UAP’lerin ekspresyonunu düzenleyerek term ve preterm doğumun başlamasına 

neden olduğu ileri sürülmüştür(8). 

Prostaglandinler, gebelikte myometriyum ve intrauterin dokular tarafından üretilmekte 

ve daha çok myometriyal kontraktilitede olmak üzere, membranların rüptürü, servikal 

olgunlaşma, plasental ayrılma ve uterin involusyon gibi doğum sürecinde gerçekleşen 

fizyolojik olayların tümünde rol oynamaktadır(60). 
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Şekil 2.2: Koryodesidual kolonizasyon sonucu preterm doğum gelişiminde öne sürülen 

patolojik süreçler (Goldenberg, 2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En güçlü uterin kontraktil prostanaid, prostaglandin F2-alfa’dır (PGF2α) ve spesifik 

reseptörü PTGFR üzerinden etkisini gösterir(60). İnsanlarda ve kemirgenlerde, myometriyal 

PTFGR mRNA’nın term ve preterm doğumlarda arttığı, PTFGR’nin gebeliğin devamı ve 

doğumda merkezi bir rol oynadığı gösterilmiştir(61,62). 

Prostaglandin sentezi, PGHS enzimi tarafından araşidonik asidin endoperokside 

dönüştürüldüğü basamakta düzenlenmektedir(60). PGHS enziminin iki izoformu 

bulunmaktadır; PGHS-1 birçok dokuda bulunmasına ve yapısal PG sentezini sağlamasına 

karşın PGHS-2, enzimin indüklenebilir izoformudur. Doğum eylemi sırasında artmış olan PG 

üretiminden PGHS-2 sorumludur(63).  

Sitokinler, PG sentezini birçok farklı basamakta düzenlemektedir. Bu etkilerini PG 

sentezini sağlayan PGHS-2 ekspresyonunu arttırarak, PG’lerin inaktif metabolitlerine 

çevrilmesine neden olan prostaglandin 15-hidroksi dehidrogenaz (PGDH) enziminin 
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ekspresyonunu azaltarak ve PTFGR ekspresyonunu arttırarak  gösterdiği düşünülmektedir(64-

67). 

 

2.5.2 Uteroplasental iskemi 

 

Plasental dokularda inflamasyon bulguları olmayan preterm doğum olgularında en sık 

izlenen patolojik bulgu maternal ve fetal vasküler lezyonlardır(43). Maternal vasküler 

lezyonların uteroplasental iskemiye neden olarak preterm doğum gelişiminde rol 

oynayabileceği öne sürülmüştür.  

Bu görüşü destekleyen bulgular;  

- Deneysel preeklampsi modellerinde uterin iskeminin preterm doğuma neden olduğu 

izlenmiştir(43).  

- Plasental vasküler lezyonları olan hastalarda, membranların intakt olduğu preterm 

doğum riski 3.8 kat ve PPROM gelişimi 4 kat artmış bulunmuştur(68). 

- İlk trimesterde retroplasental hematom saptanan hastalarda preterm doğum ve 

intrauterin gelişme geriliği riski artmaktadır(69).  

Uteroplasental iskemi ile preterm doğum arasındaki ilişkinin patogenezi net olarak 

belirlenmemiştir. Ancak uteroplasental iskemi nedeniyle desidual nekroz ve hemoraji 

gelişiminin trombin üzerinden doğumu başlatabileceği öne sürülmüştür(43). Yapılan 

çalışmalarda, trombinin doz bağımlı olarak myometriyal kontraktiliteyi stimüle etttiği ve 

ikinci trimesterde yüksek plazma trombin/antitrombin komplekslerinin artmış preterm doğum 

riski ile birlikte olduğu gösterilmiştir(70,71). 

 

2.5.3 Uterusun aşırı distansiyonu 

 

Müllerian kanal anormallikleri ve multipl gebelikler artmış preterm doğum riski ile 

birliktedir(30,36). Gebelik süresince progesteron ve nitrik oksit (NO) gibi endojen 

myometriyal relaksanların etkisi ile intraamaniyotik basınç sabit tutulmaktadır ancak uterin 

gerilmenin myometriyal kontraktiliteyi arttırdığı, PG salınımına neden olduğu, gap junction 

proteinlerinin ekspresyonunu stimüle ettiği ve oksitosin reseptör sayısını arttırdığı 

gösterilmiştir(43). İn vitro çalışmalarda, membranların gerilmesi ile amniyon hücrelerinde 

kollajenaz aktivitesinde, IL-8 ve PG üretiminde artış olduğu izlenmiştir(72,73). IL-8, MMP-1, 

PG’ler ve NO’nun servikal olgunlaşmanın kontrolünde rol oynadığı gösterilmiştir(74,75). 
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2.5.4 Anormal allograft reaksiyonu 

 

Fetal antijenlerin tanınması ve adaptasyonu süreçlerinde gelişen anormalliklerin 

tekrarlayan gebelik kayıpları, intrauterin gelişme geriliği ve preeklampsi gelişiminde önemli 

olabileceği öne sürülmüştür(43). Plasental rejeksiyonu gösteren kronik villitis lezyonlarının 

bazı preterm doğum olgularında izlenmesi ve renal transplant hastalarında rejeksiyonun erken 

bir bulgusu olan artmış plazma interlökin-2 (IL-2) reseptör konsantrasyonunun preterm 

doğum eyleminde olan hastalarda da izlenmesi bu görüşü desteklemektedir(43). Ancak bu 

konuda daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır. 

 

2.5.5 Allerji benzeri reaksiyon 

 

Preterm doğum etyolojisinde immunolojik olarak düzenlenen allerjik mekanizmaların 

rol oynayabileceği öne sürülmüştür. Uterusun allerjik reaksiyonlarda görev alan mast 

hücrelerinden zengin olduğu ve bu hücrelerden salınan histamin ve PG gibi ürünlerin 

myometriyal kontraktiliteye neden olduğu gösterilmiştir(76). Bazı preterm doğum olgularında 

amniyotik sıvıda eozinofil hücrelerinin daha yüksek sayıda olduğu izlenmiş, bu bulgunun 

allerji benzeri yanıtın göstergesi olduğu ileri sürülmüştür(43). Gebe hayvanlara sensitize 

ovoalbümin verilmesinin preterm doğuma neden olduğu ve antihistaminik tedavisi ile bu 

durumun önlenebildiği gösterilmiştir(77). 

 

2.5.6 Servikal hastalıklar 

 

Servikal hastalıklar başlığı altında, tekrarlayan mid-trimester abortusları, uterin 

kontraktilitenin veya membran rüptürünün eşlik etmediği bazı preterm doğum olguları ve 

term doğum eyleminin hızlı ilerlediği hastalar bulunmaktadır(43). Servikal hastalıklar 

hipoplastik serviks gibi konjenital nedenlere bağlı gelişebileceği gibi, geniş bağ dokusu 

kaybına neden olan konizasyon gibi cerrahi travmalar sonrası veya tekrarlayan servikal 

dilatasyonlar gibi serviksin yapısal bütünlüğünü bozan travmatik hasarlanmaya bağlı olarak 

da gelişebilmektedir(78). Ancak mid-trimesterde servikal yetmezlik saptanan bazı hastalarda, 

primer servikal hastalık olmadan prematür servikal olgunlaşmanın izlenmesi, bu olgularda 

intrauterin enfeksiyon gibi farklı patolojik süreçlerin rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir(79). Akut servikal yetmezlik gelişen hastaların yaklaşık %50’sinde 

intrauterin enfeksiyonun gösterilmesi bu görüşü desteklemektedir(79).. 
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2.5.7 Hormonal bozukluklar  

 

Progesteron gebeliğin devamında merkezi bir öneme sahiptir(80). Yapılan 

çalışmalarda, progesteronun oksitosin reseptörleri ve gap junction proteinlerinin 

ekspresyonunu azaltarak myometriyal kontraksiyonları baskıladığı gösterilmiştir(81). 

Progesteronun bu etkilerine karşın östrojen ise myometriyal kontraktiliteyi arttırmakta ve 

servikal olgunlaşmayı başlatmaktadır(82). 

Birçok hayvan türünde spontan doğum eyleminin başlamasından önce maternal serum 

progesteron düzeylerinde azalma olduğu gösterilse de insan ve insan dışı primatlarda böyle 

bir bulgu saptanmamıştır(81). Ancak insanlarda ve insan dışı primatlarda RU-486 

(Mifepriston) ve ZK 98299 (onapriston) gibi progesteron reseptör antagonistlerinin verilmesi 

ile doğum eylemi başlatılabilmektedir(81).  

Deneysel hayvan modellerinde intrauterin enfeksiyonun serum progesteron 

düzeylerinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir(83). İntrauterin enfeksiyon varlığında, 

proinflamatuar sitokinlerin gestasyonel dokularda NF-κB’yi stimüle ederek PG üretiminde 

artışa ve progesteron aktivitesinde baskılanmaya neden olabileceği, böylece fonksiyonel 

progesteron çekilmesi ile sonuçlanabileceği öne sürülmüştür(84). Randomize kontrollü 

çalışmalarda preterm doğum öyküsü olan hastalarda progesteron tedavisinin spontan preterm 

doğum oranını azalttığı gösterilmiştir. Ancak progesteronun bu etkisinin hangi mekanizma ile 

ortaya çıktığı bilinmemektedir(85,86). 

Gebelikte endojen veya ekzojen kaynaklı maternal stres preterm doğum için risk 

faktörüdür(87). Maternal plazma kortikotropin releasing faktör (CRF) düzeyi term ve preterm 

doğum eyleminde yükselmektedir(87). Mid-trimesterde yüksek plazma CRF 

konsantrasyonları olan hastalarda preterm doğum riskinin arttığı saptanmıştır(88). CRF ile 

doğum eylemi arasındaki ilişki net olarak bilinmemektedir ancak kortizol ve PG üretimi 

üzerindeki etkileri sonucunda gerçekleştiği düşünülmektedir(87). 
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2.6 Makrofaj migrasyon inhibitor faktör 

Makrofaj migrasyon inhibitör faktör, sitokin, hormon ve enzim özelliklerine sahip 

moleküler ağırlığı 12.5 kDa olan, 115 aminoasid’den oluşan bir proteindir(9).  

İlk olarak 1966 yılında T lenfositlerden salınan ve in vitro ortamda makrofajların 

random hareketini inhibe eden bir mediyatör olarak tanımlanmıştır(89). Daha sonra yapılan in 

vivo çalışmalarda tuberküline bağlı gecikmiş tipte hipersensitivite reaksiyonu sırasında 

inflame dokularda makrofaj retansiyonunu sağladığı ve inflamasyon alanındaki endotelyal 

hücrelerde P-selektin ekspresyonunu arttırarak makrofaj transmigrasyonunu hızlandırdığı 

gösterilmiştir(90). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Şekil 2.3: İnsan MIF homotrimer yapısı (Baugh, 2002).  

 

Makrofaj migrasyon inhibitör faktör, T ve B lenfositler, monosit ve makrofajlar, kan 

dendtirik hücreleri, eozinofiller, nötrofiller, mast hücreleri gibi çok sayıda immün yanıtta 

görevli hücre ve birçok organın epitelyal hücreleri, pankreatik β hücreleri, anterior hipofiz, 

kardiyak myositler, karaciğer, beyin ve böbreklerdeki parankimal hücreler tarafından 

üretilmektedir(11).  

Makrofaj migrasyon inhibitör faktör, bakteriyel komponentlere, TNF-α, interferon-

gama (IFN-γ), ve CRF’ye yanıt olarak anterior hipofizden ve monositlerden salınır(91). 

Makrofajlardan TNF-α, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve mediyatörlerin salınımını 

uyarır ve makrofaj aktivasyonuna neden olarak intrasellüler bakterilerin öldürülmesini 

başlatır(92,93). T hücrelerinde proliferasyonu, IL-2 ve IFN-γ üretimini stimüle eder(94). CD8 

lenfositlerin sitotoksik yanıtlarını ve B hücrelerinin antikor üretimini düzenler(95). MIF, 
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sitokin genlerinin transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel ekspresyonlarını etkileyerek 

GK’lerin antiinflamatuar ve immünsupressif etkilerinin fizyolojik düzenleyicisi olarak 

davranmaktadır(96). 

 

 

       

HİPOTALAMUS

HİPOFİZ

ADRENAL

ENFEKSİYON/LPS MIF

TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IFN-γ

Fosfolipaz A2 ekspresyonu

STRESS

CRF

GLUKOKORTİKOİDLER

 
 

 

Şekil 2.4: MIF’in inflamatuar yanıtlar üzerindeki etkisi. Enfeksiyona veya strese yanıt olarak 

anterior hipofiz hücrelerinden ve makrofajlardan salınan MIF, GK’lerin antiinflamatuar 

etkilerini baskılamakta ve proinflamatuar sitokinlerin sentezine neden olmaktadır. 

 

İnflamatuar barsak hastalıkları, sepsis, kontakt hipersensitivite, deneysel otoimmün 

ensefalomyelit, astım ve allerjik rinit gibi inflamatuar ve otoimmün hastalıklarda MIF’in 

rolüne ilişkin yapılan hayvan çalışmalarında, MIF yokluğunda inflamatuar yanıtta belirgin 

azalma olduğu izlenmiştir(11). Yapılan klinik çalışmalarda, şiddetli sepsis, Crohn hastalığı, 

ülseratif kolit, akut pankreatit, romatoid artrit, tip 2 diyabet, Guillain Barre sendromu veya 

multipl skleroz bulunan hastalarda artmış plazma ve serum MIF düzeyleri 

gösterilmiştir(11,89). Buna ek olarak, aterosklerozis, ülseratif kolit, glomerülonefrit ve 

psoriasisli hastaların etkilenmiş dokularında artmış MIF düzeyleri izlenmiştir(9,89). 
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Şekil 2.5: İnflamatuar süreçlerde MIF ve GK’ler arasındaki ilişki. MIF, GK’lere, 

proinflamatuar uyaranlara ve mitojenlere yanıt olarak salınır ve GK’lerin inflamatuar yanıtlar 

üzerindeki etkisinin fizyolojik düzenleyicisidir. MIF; a) bakteriyel yapıların tanınmasını 

sağlayarak sitokin salınımına neden olan TLR-4 ekspresyonunu arttırır b) fosfolipaz-A2’yi 

(PLA2) aktive ederek araşidonik asit ve PG’lerin sentezine neden olur. Aktive olmuş GK 

reseptörleri; a) NFκB gibi transkripsiyon faktörlerinin etkilerini antagonize eder b) 

sitokinlerin indüklediği sitoplazmik PLA2 aktivitesini ve araşidonik asit salınımını baskılar.  
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2.6.1 MIF’in reprodüktif fizyolojide önemi 
 

Yapılan çalışmalarda MIF’in reprodüktif organlarda eksprese edildiği ve çok sayıda 

fizyolojik ve patolojik durumda rol oynadığı gösterilmiştir. İlk kez 1966 yılında Suzuki ve 

ark. (97) tarafından murin over, tuba ve uterusunda MIF mRNA’sı tanımlanmıştır.  

İnsanlarda 1997 yılında over dokusunda MIF mRNA’nın, folliküler sıvı ve granülosa 

hücrelerinde MIF proteininin varlığı gösterilmiş, oosit gelişiminde rol oynayan immunolojik 

süreçler üzerinde MIF’in önemli olduğu öne sürülmüştür(98). Overde MIF’in biyolojik 

fonksiyonlarını inceleyen çalışmalarda, Anti-MIF ile tedavi edilen farelerde büyüyen 

folliküllerin sayısında azalma, granülosa ve teka hücre proliferasyonunda baskılanma ve ovüle 

olan oosit sayısında belirgin azalma olduğu izlenmiş, follikül gelişimi, ovulasyon, 

luteinizasyon ve luteal regresyonda MIF’in önemli bir rol oynadığı düşünülmüştür(99).   

Menstrüel siklus süresince endometriyumda, özellikle epitelyal hücrelerde MIF’in 

eksprese edildiği gösterilmiş, özellikle ovulatuar ve geç sekretuar dönemde MIF düzeylerinin 

arttığı saptanmıştır(100). İnsan uterin mukozasında MIF ekspresyonunu kontrol eden 

faktörleri araştıran çalışmalarda ise, kültüre insan endometriyal stromal hücrelerinde koryonik 

gonadotropin hormon ve IL-1, TNF-α gibi inflamatuar sitokinlere yanıt olarak MIF proteini 

ve mRNA düzeyinde artış olduğu gösterilmiştir(97). 

MIF’in endometriyotik lezyonlarla ilişkisine yönelik yapılan çalışmalarda, ilk kez 

Yang ve ark. (101) tarafından endometriyotik hücre kültüründe proliferasyona yanıt olarak 

MIF üretimi olduğu gösterilmiştir. Endometriozisli hastalarda yapılan çalışmalarda ise, 

endometriyotik lezyonlarda MIF’in eksprese edildiği, peritoneal sıvılarda ve periferik kanda 

MIF düzeylerinin artmış olduğu  izlenmiştir(102,103). Akoum ve ark. (104) tarafından 

yapılan çalışmada, MIF’in peritoneal sıvı ve periferik kan düzeyleri ile endometriozisin 

şiddeti arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada, infertil, aktif endometriyotik 

lezyonları olan ve ileri evre endometriozisli hastalarda daha yüksek periferik kan ve 

peritoneal sıvı MIF düzeyleri saptanmıştır(104). Benzer olarak Mahutte ve ark. (105) 

tarafından yapılan çalışmada ise, endometriozisli hastalarda yüksek peritoneal sıvı MIF 

düzeyleri gösterilmiş ancak hastalığın şiddeti ile MIF düzeyleri arasında ilişki 

bulunamamıştır.  

Tekrarlayan abortuslarda MIF düzeylerinin incelendiği bir çalışmada, erken gebelik 

haftalarında tekrarlayan abortus öyküsü olan normal karyotipli hastalarda, kontrol grubuna 
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göre daha düşük kan MIF düzeyleri saptanmış, abortus etyolojisinde MIF’in rolü olabileceği 

öne sürülmüştür(106). 

 

2.6.2 MIF’ in preterm ve term doğumda önemi 
 

 Gebelikte insan plasentasında koryonik villus sitotrofoblastlarında ve ekstravillöz 

trofoblastlarda MIF proteini bulunmaktadır(97). Ietta ve ark.’nın (107) yaptığı çalışmada, 

MIF’in amniyon epitelyal hücrelerinde, amniyo-koryon mezenkimal tabakasında ve koryon 

tabakasında bulunduğu ve MIF düzeylerinin termde artarak doğumda en yüksek düzeye 

ulaştığı gösterilmiştir. Benzer  olarak Chaiworapongsa ve ark.’nın (108) yaptığı çalışmada ise, 

gebelik süresince amniyotik epitelyal hücreler ve amniyotik sıvıda MIF’in bulunduğu ve 

termde MIF düzeylerinin arttığı gösterilmiş ancak doğum sırasında belirgin bir yükselme 

izlenmemiştir. 

Plasenta ve fetal membranlardan MIF salınımını düzenleyen faktörlerle ilgili olarak 

yapılan çalışmalarda, hipoksik koşullarda villöz doku örneklerinde MIF ekspresyonu ve 

sekresyonunun arttığı gösterilmiştir(109). MIF ile NO arasında karşılıklı etkileşim olduğunu 

gösteren bir çalışmada, NO donörü olan sodyum nitroprussid tedavisi uygulanan term fetal 

membranlarda MIF salınımı artarken rekombinant MIF ile tedavi sonrası NO metabolitlerinde 

ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) mRNA düzeylerinde belirgin azalma 

gözlenmiştir(97). Zicari ve ark. (110) tarafından yapılan çalışmada ise, anti-MIF antikorları 

ile tedavi edilen fetal membranlarda nitrit salınımı ve iNOS ekspresyonunun arttığı 

saptanmıştır.  

Gebelikte maternal serum MIF düzeyleri ile ilgili yapılan çalışmalarda ise, gebe 

olmayan kontrollere göre gebelikte maternal serum MIF düzeylerinin arttığı gösterilmiş ancak 

gebelik süresince trimesterler arasında MIF düzeylerinde farklılık izlenmemiştir(111,112). 

Amniyotik kavitenin mikrobiyal enfeksiyonlarında ve preterm doğumda MIF düzeyleri ile 

ilişkili olarak, Pearce ve ark.’nın yaptığı çalışmada, 9-23. gebelik haftaları arasında maternal 

serum MIF düzeylerinin, preterm doğum gelişen hastalarda termde doğum yapan hastalara 

göre daha yüksek olduğu izlenmiştir(12). Chaiworapongsa ve ark. (13) ise, preterm doğum 

yapan ve intraamniyotik enfeksiyon bulunan hastalarda, steril amniyotik sıvı saptanan 

hastalara göre artmış amniyotik sıvı MIF düzeyleri olduğunu göstermiştir. Buna ek olarak, 

erken doğum tehditi olan ve steril amniyotik sıvı saptanan hastalar arasında, preterm doğum 

gerçekleşen grupta amniyotik sıvı MIF düzeyleri, termde doğum gerçekleşen gruba göre daha 

yüksek bulunmuştur.  
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2.7 Preterm doğum modelleri 
 

Enfeksiyon ve/veya inflamasyonun preterm doğum mekanizmasında önemli yeri 

olduğu düşünüldüğünden benzer olarak hayvanlarda enfeksiyöz ve inflamatuar ajanlarla 

preterm doğum modelleri oluşturulmuştur. Biyolojik olarak bazı farklılıklar olmasına rağmen 

kemirgenler reprodüktif biyoloji açısından insanlarla belirgin benzerlikler göstermektedir ve 

daha fazla sayıda ve daha düşük maliyetle elde edilebilir olmaları nedeniyle doğum 

modellerinde sıklıkla kullanılmaktadır(113). Bu modellerde, insanda amniyotik sıvı kültürleri 

pozitif saptanan preterm doğum olgularını taklit etmek için canlı bakteriler kullanılırken, 

klinik olarak enfeksiyon bulgusu olmayan preterm doğum olguları için ölü bakteriler, LPS 

veya lipoteikoik asit gibi hücre duvarı komponentleri veya IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler 

kullanılmaktadır ve her iki yöntem ile kemirgenlerde ve insan dışı primatlarda preterm doğum 

modeli oluşturulabilmektedir(113).  
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Bölüm 3 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma prospektif, plasebo kontrollü deneysel araştırma olarak yapıldı. Dokuz Eylül 

Üniversitesi Rektörlüğü Bilimsel Araştırma Projeleri ödeneğinden 2009.KB.SAG.059 numaralı 

proje olarak desteklenmiş ve Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır. Deney 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Laboratuarında yapıldı. Dokuda 

sitokin incelemeleri Biyokimya Anabilim Dalı tarafından gerçekleştirildi. 

3.1 Deney hayvanları 

TÜBİTAK Marmara Araştırma Merkezi, Gen Mühendisliği ve Biyoteknoloji Enstitüsü 

Deney Hayvanları Laboratuarı’ndan Balb/C soyuna ait toplam 62 adet gebe fare çalışmaya 

alınmıştır. Gebelik için vajinal smearda östrus dönemi saptanan dişi fareler katıma bırakıldı. 

Vaginal plug izlenen fareler gebeliğin 1. günü olarak kabul edilmiştir. Çalışma süresince 13-

14. günde gebe olmadığı saptanan 14 fare çalışmadan çıkarıldı. Fareler 20-25 C ısı, %50 nem, 

12 saat karanlık ve 12 saat fotoperiyotta, standart besin ve su ile beslendi.  

LPS ile oluşturulmuş preterm doğum modelinde Anti-MIF etkinliğini değerlendirmek 

üzere çalışma 2 ayrı grupta planlandı. Birinci deney grubunda, Anti-MIF antikorunun gebelik 

süresi ve fetus ağırlıkları üzerine etkilerini değerlendirmek için toplam 24 adet fare çalışmaya 

alındı ve 4 alt gruba ayrıldı. İkinci deney grubunda Anti-MIF antikorunun 8. saatte gestasyonel 

dokularda sitokin düzeyleri üzerine etkisini değerlendirmek için 24 adet fare çalışmaya alındı. 

Daha önce literatürde belirtilen ve özellikle bu fare cinsinde en yüksek oranda preterm doğum 

elde edilen model uygulandı(114). Bu fare cinsinde term gebelik süresi 19-21 gündür ve 17-18. 

günlerde doğumun gerçekleşmesi preterm doğum kabul edilmektedir(115).  

3.2 Deney grupları 

Birinci deney grubundaki fareler 4 alt gruba ayrıldı.  

Grup 1: Gebeliğin 17. Gününde İP olarak, 3 saat arayla iki kez 0.1 ml içerisinde 10 µg LPS 

(Escherichia coli 055:B5 den elde edilmiş LPS, hazır solusyon, 1mg/ml, Sigma) verilerek 

preterm doğum modeli oluşturuldu (n=6).  

Grup 2: Gebeliğin 17. gününde İP olarak 3 saat arayla iki kez 0.1 ml içerisinde 10 µg LPS 

uygulamasının ilk dozu ile eş zamanlı olarak İP yol ile 0.1 ml içerisinde 100 µg dozunda Anti-

MIF (100µg, pürifiye rabbit anti-MIF poliklonal antikor,  BioVision) verildi (n=6). 
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Grup 3: Gebeliğin 17.gününde 0.1 ml içerisinde 100 µg dozunda İP olarak Anti-MIF antikoru 

uygulanmasından 2 saat sonra 3 saat arayla iki kez 0.1 ml içerisinde 10 µg LPS İP olarak 

verildi (n=6).  

Grup 4: Gebeliğin 17. gününde 3 saat arayla iki kez 0.1 ml serum fizyolojik İP olarak verilerek 

kontrol grubu oluşturuldu (n=6). 

İkinci deney grubundaki farelerde aynı 4 alt grup oluşturuldu. Bu gruptaki farelere gebeliğin 

17. gününde ilk LPS uygulamasından 8 saat sonra eter anestezisi altında steril şartlarda 

laparotomi yapıldı (Resim 3.1). Her fareden iki farklı implantasyon bölgesinden uterus, 

plasenta ve fetal doku örnekleri alındı (Resim 3.2). Gestasyonel doku örnekleri serum 

eklenerek sıvı nitrojende donduruldu ve -800 C de saklandı. Çalışmaya alınan farelerin tümü 

çalışma bitiminde yüksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edildi. 

 

         

Resim 3.1: İnce ok ile tek bir fetusa ait plasenta gösterilmektedir. Kalın ok ile fetus 

işaretlenmiştir.  
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Resim 3.2: İmplantasyon bölgesindeki uterus, plasenta ve fetal doku örneklerinin alınması 

 

                                                          Gebeliğin 17. günü                                               

                                           2 saat                    3 saat                                                                                        

                                                                                                                                              

    Grup 1                                            LPS                       LPS             

    Grup 2                                  LPS + Anti-MIF            LPS                     

    Grup 3         Anti-MIF                  LPS                       LPS 

    Grup 4                                            SF                          SF 

 

Şekil 3.1: Çalışmanın şematik olarak özeti 

 

 

 

        1. Deney grubu:  

      Doğuma  kadar izlem 

        2. Deney grubu:  

      8. saatte laparotomi 
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3.3 Sitokin analizi 

Sitokin analizi için, dondurulmuş dokular -80 C’den alınarak +4 C’de çözülmeye 

bırakıldı. Çözülen dokular tartıldıktan sonra proteaz inhibitör kokteyli (Complete Mini, EDTA-

free-Roche) içeren 1xfosfat tampon çözelti (Phoshate Buffered Saline=PBS) içerisinde tissue 

lyser (Qiagen-Almanya) cihazı ile 2 dakika homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar +4 

C’de 15 dakika 13,000 X g de santrifüj edildi. Supernatantların total  protein içeriğini 

belirlemek için Bradford yöntemi kullanıldı. Daha sonra supernatantlardan TNF-α ve IL-6 

sitokin düzeylerinin ölçümü için Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELİSA) 

(BenderMedSystem’s-Avusturya) yöntemi uygulandı. Her sitokin için belirlenen standart 

grafiklerden yararlanılarak konsantrasyonları pg/ml olarak hesaplandı. Elde edilen sitokin 

düzeyleri doku homojenizatındaki total protein miktarına oranlanarak sonuçlar pg/mg protein 

olarak verildi. 

3.4 İstatistiksel analiz 

Tüm istatistikler “SPSS for Windows 15.0” istatistik programı ile yapıldı. Deney 

grupları arasındaki doğuma kadar geçen süre, fetus ağırlıkları ve gestasyonel dokularda TNF-

α ve IL-6 sitokin düzeyleri farklılıklarının değerlendirilmesi için  Kruskal-Wallis varyans 

analiz yöntemi kullanıldı. İkili gruplar arasında sonuçlar Wann-Withney U yöntemi ile 

karşılaştırıldı. P değeri 0.05’den düşük olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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Bölüm 4 

BULGULAR 

4.1 Obstetrik sonuçlar  

  LPS uygulamasından doğuma kadar geçen süre tablo 4.1 ve şekil 4.1 de 

gösterilmiştir. Deney sırasında LPS grubunda maternal mortalite izlenmeksizin tüm farelerde 

preterm doğum modeli oluşturuldu. Kontrol grubundaki tüm fareler, fareler için term gebelik 

süresi olarak kabul edilen 19-20. günlerde doğum yapmıştır. Kontrol grubu dışındaki diğer 

gruplarda farelerin tümü, fareler için preterm doğum kabul edilen gebeliğin 18. gününde 

doğum yapmıştır.  

Grup 1’de doğuma kadar geçen süre ortalama 17.2 saat iken grup 2, 3 ve 4’te sırasıyla 

16.3, 23.2 ve 59.6 saat bulundu.  

 

Tablo 4.1: Tüm gruplarda doğuma kadar geçen süre 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   %95 Güven aralığında 
ortalama değerler 

Gruplar (n=6) Ortalama 
(saat) 

± SD Minimum      
(saat) 

Maksimum     
(saat) 

LPS 17,25 ± 2,11 15,03 19,47 

LPS + 0.saat         

anti-MIF 
16,33 ± 1,37 14,89 17,76 

LPS + 2 saat 

önce anti-MIF 
23,25 ± 1,72 21,43 25,06 

Kontrol 59,66 ± 5,75 53,63 65,70 
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Şekil 4.1: Doğuma kadar geçen ortalama süre 

 

Doğuma kadar geçen süre gruplar arasında karşılaştırıldığında; LPS den 2 saat önce 

Anti-MIF verilen grup 3’te, LPS ile preterm doğum oluşturulan grup 1 ve LPS ile eş zamanlı 

Anti-MIF verilen grup 2’ ye göre doğuma kadar geçen süre daha uzun saptanmıştır ve bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur ( p değeri .004 ve .004). Grup 1 ve grup 2 

arasında doğuma kadar geçen süre açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

izlenmemiştir.  

Tüm gruplarda yavru ağırlıkları tablo 4.2 ve şekil 4.2 de gösterilmiştir. Bulgular 

gruplar arasında karşılaştırıldığında, grup 1 ile Anti-MIF tedavisi verilen gruplar (Grup 2 ve 

Grup 3) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.   
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Tablo 4.2: Tüm gruplarda yavru ağırlıkları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2: Ortalama yavru ağırlıkları 

   %95 Güven aralığında 
ortalama değerler 

Gruplar (n=6) Ortalama    
(gr) 

± SD Minimum      
(gr) 

Maksimum     
(gr) 

LPS ,78 ± ,059 ,72 ,84 

LPS + 0.saat         

anti-MIF 
,77 ± ,060 ,712 ,84 

LPS + 2 saat 

önce anti-MIF 
,79 ± ,027 ,76 ,81 

Kontrol 1,51 ± ,072 1,44 1,59 
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Tablo 4.3: Doğuma kadar geçen süre ve yavru ağırlıklarının gruplar arasında karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P değeri  

Karşılaştırılan Gruplar Doğuma kadar geçen süre Yavru ağırlıkları 

LPS         -    anti MIF (0. saat) ,260 1,000 

LPS         -    anti MIF (2 s önce) ,004 ,873 

Anti MIF -    anti MIF  

(0. saat)       (2 s önce)               
,004 ,749 

Kontrol    -   anti MIF (0. saat) 

              
,004 ,004 

Kontrol    -   anti MIF (2 s önce) 

 
,004 ,004 

Kontrol    -     LPS ,004 ,004 
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4.2 Gestasyonel dokularda sitokin düzeyleri  

Gestasyonel doku örneklerinde ortalama TNF-α düzeyleri tablo 4.3 ve şekil 4.3 de, IL-6 

düzeyleri tablo 4.4 ve şekil 4.4 de gösterilmiştir.  

 

Tablo 4.3: Tüm gruplarda ortalama TNF-α düzeyleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   %95 Güven aralığında 
ortalama değerler 

Gruplar (n=6) Ortalama 
(pg/mg) 

± SD Minimum      
(pg/mg) 

Maksimum     
(pg/mg) 

LPS 44,36 ± 29,60 13,30 75,43 

LPS + 0.saat         

anti-MIF 
13,03 ± 6,01 6,72 19,34 

LPS + 2 saat 

önce anti-MIF 
15,52 ± 5,31 9,94 21,10 

Kontrol 22,55 ± 13,13 8,77 36,34 
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Şekil 4.3: Gestasyonel dokularda ortalama TNF-α düzeyleri 

 

Ortalama TNF-α düzeyleri 0. saatte Anti-MIF verilen grup 2’de, grup 1’e göre daha 

düşük saptanmıştır ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur(p=.01). Anti-

MIF’in 2 saat önce verildiği grup 3’te ortalama TNF-α düzeyleri grup 1’e göre daha düşük 

izlenmiş olup bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır(p=.01). Kontrol grubu ile 

diğer gruplar karşılaştırıldığında ortalama TNF-α düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık 

izlenmemiştir. Anti-MIF verilen grup 2 ve grup 3 arasında ortalama TNF-α düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

 

 

 

 

 

 

%
 9

5 
C

I O
rt

al
am

a_
TN

F-
α 

( p
g/

m
g 

) 
80,00 

60,00 

40,00 

20,00 

0,00 

LPS Anti-MIF 

( 0. saat ) 

Anti-MIF 

(2 saat önce) 

Kontrol  



 32 

Tablo 4.4: Tüm gruplarda ortalama IL-6 düzeyleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ortalama IL-6 düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında; 0. saatte Anti-MIF 

verilen grup 2’de, grup 1’e göre daha düşük ortalama IL-6 düzeyleri saptanmıştır ve bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=.025). Anti-MIF’in 2 saat önce verildiği 

grup 3’te ortalama IL-6 düzeyleri grup 1’e göre daha düşük izlenmiştir ve bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır(p=.006). Kontrol grubu ile diğer gruplar arasında 

ortalama IL-6 düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık izlenmemiştir. Anti-MIF verilen grup 2 

ve grup 3 arasında ortalama IL-6 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. 

 

   %95 Güven aralığında 
ortalama değerler 

Gruplar (n=6) Ortalama 
(pg/mg) 

± SD Minimum      
(pg/mg) 

Maksimum     
(pg/mg) 

LPS 16,20 ± 5,38 10,56 21,85 

LPS + 0.saat         

anti-MIF 
8,15 ± 3,59 4,38 11,91 

LPS + 2 saat 

önce anti-MIF 
7,02 ± 1,74 5,20 8,84 

Kontrol 9,56 ± 4,64 4,69 14,44 
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Şekil 4.4: Gestasyonel dokularda ortalama IL-6 düzeyleri 
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Tablo 4.3: Gestasyonel dokularda TNF-α ve IL-6 düzeylerinin gruplar arasında 
karşılaştırılması 

 

P değeri  

Karşılaştırılan Gruplar Ortalama TNF-α Ortalama IL-6 

LPS         -    anti MIF (0.saat) ,010 ,025 

LPS         -    anti MIF (2 s önce) ,010 ,006 

Anti MIF -    anti MIF  

(0.saat)       (2.s önce)               
,229 ,749 

Kontrol    -   anti MIF (0.saat) 

              
,109 ,749 

Kontrol    -   anti MIF (2 s önce) 

 
,522 ,630 

Kontrol    -     LPS ,109 ,055 
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Bölüm 5 

TARTIŞMA 

Term ve preterm doğumun başlamasında yer alan biyokimyasal değişiklikler 

inflamatuar reaksiyona benzemektedir ve giderek artan sayıda kanıt proinflamatuar 

sitokinlerin ve PG’lerin merkezi rolüne işaret etmektedir(116). Term ve preterm doğumların 

her ikisinde de amniyotik sıvıda artmış sitokin düzeyleri ve myometriyumda artmış nötrofil ve 

makrofaj infiltrasyonu gösterilmiştir(117). Proinflamatuar sitokinlerin uterin 

kontraksiyonların düzenlenmesinde görevli proteinlerin ve PG’lerin sentezini düzenleyerek 

term ve preterm doğum eyleminin başlamasına neden olabileceği ileri sürülmüştür(8). 

Preterm doğum patogenezinde maternal veya fetal inflamatuar yanıtın önemli 

olduğunu düşündüren bulgular mevcuttur(7,43,45,47). Spontan preterm doğumların yaklaşık 

%50 oranında enfeksiyon ile ilişkili olduğu bilinmekle birlikte bu olguların büyük kısmında 

enfeksiyon subklinik seyretmektedir(6). Cochrane Kütüphanesi tarafından yapılan sistematik 

derlemede, membranların intakt olduğu preterm doğum eylemindeki hastalarda rutin 

antibiyotik tedavisinin preterm doğumu önlemede etkisinin olmadığı belirtilmekte ve neonatal 

mortalitede artışa neden olabilmesi nedeniyle kullanımı önerilmemektedir(118). 

 Steel ve ark.’nın (119) yaptığı çalışmada ise, termde elektif sezaryen yapılan 

hastaların yaklaşık %70’inde bakteriyel invazyon ve inflamasyon bulguları saptanmış, 

koryoamniyotik membranların bakteriyel kolonizasyonunun her zaman preterm doğuma 

neden olmadığı gösterilmiştir. 

Deneysel olarak hayvanlarda bakteriler ile, LPS gibi bakteri hücre duvarı 

komponentleri ile ve IL-1β, TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerle preterm doğum modelleri 

oluşturulabilmektedir(113). LPS’nin insanda kültüre amniyokoryonik membranlardan IL-1β, 

IL-6, IL-8 ve TNF-α salınımına neden olduğu gösterilmiştir(120). Doku ve hücre 

çalışmalarında, bu sitokinlerin amniyon, desidua ve myometriumdan PG’ler ve oksitosin 

salınımına neden olduğu gösterilmiştir(116).  

Bazı araştırmacılar tarafından, enfeksiyon etkeninin izole edilemediği erken sepsis 

olgularında izlenen sistemik inflamatuar yanıt sendromundaki benzer süreçlerin, preterm 

doğum patogenezinde rol oynadığı öne sürülmüştür(3,59). Maternal veya fetal inflamatuar 

yanıtın kontrolünde bir bozukluk varlığında, dokularda aşırı sitokin üretimine bağlı gelişen 

patolojik hasarlanmanın preterm doğuma neden olabileceği düşünülmüştür(3,59).  
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Kurmuş olduğumuz bu deneysel çalışmada, anti-MIF antikorunun proinflamatuar 

sitokinlerin sentezini baskılayarak preterm doğumu önleyebileceği öngörülmüştür. Bu amaçla 

yapılan çalışmada, Anti-MIF tedavisi verilen farelerde gebelik süresinin uzadığı, gestasyonel 

dokularda TNF-α ve IL-6 düzeylerinde baskılanma olduğu izlenmiştir. Yapılan diğer 

çalışmalarda, preterm doğumun önlenmesinde antiinflamatuar etkinliğe sahip farklı ajanlarla 

tedavide benzer sonuçlar elde edilmiştir(114,121-127).  

Çalışmamızda kontrol grubu ile diğer gruplar arasında gestasyonel dokularda sitokin 

düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Gebelik sürelerinde farklılığa rağmen 

sitokin düzeylerinin benzer olmasının, sitokin kaskadının preterm doğumda uyarılmış 

olmasından kaynaklandığı ancak gestasyonel doku örneklerinin yalnız bir kez 

değerlendirilmesi nedeni ile sadece 8. saat’teki sitokin düzeylerinin henüz anlamlı olarak 

yükselmemesine bağlı olabileceği düşünülmektedir. Doku sitokin düzeylerine belirli 

aralıklarla bakılabilmesi durumunda, çalışma ve kontrol grubundaki sonuçlar arasında 

farklılık olabileceği öngörülmektedir.  

Antiinflamatuar etkinliği olduğu düşünülen laktoferrin ile yapılmış çalışmalarda, 

laktoferrinin gebelik süresini uzattığı, maternal plazma IL-6 ve TNF-α düzeylerinde azalmaya 

neden olduğu gösterilmiştir(121). Paintlia ve ark.’nın (122) yaptığı çalışmada, LPS’nin 

plasentada lökosit infiltrasyonunda, fosfolipid metabolizmasında ve lipid peroksidasyonunda 

artışa neden olduğu izlenmiş, antioksidan etkinliğe sahip N-asetil sistein tedavisi ile preterm 

doğumun önlendiği, amniyotik sıvıda IL-6 ve TNF-α sitokinlerinin protein ekspresyonlarında, 

plasentada lökosit infiltrasyonunda, kemokinlerin, hücresel adezyon moleküllerinin ve COX-2 

ekspresyonunda azalma olduğu gösterilmiştir.  

Prostaglandin sentezinde anahtar enzim olan siklooksijenaz (COX) enziminin 

inhibisyonuna yönelik çalışmalarda, selektif COX-2 inhibitörü olan selekoksib’in gebelik 

süresini, preterm doğum oranını ve gestasyonel dokularda PG’lerin sentezini azalttığı ancak 

maternal serum TNF-α, IL-1β ve IL-6 düzeylerinde değişikliğe neden olmadığı 

saptanmıştır(123). Benzer olarak, PG’lerin sentezinde görevli prostaglandin H sentaz-2  

(PGHS-2) inhibisyonuna neden olan tirozin kinaz inhibitörlerinin farelerde LPS ile 

oluşturulmuş preterm doğumu engellediği gösterilmiştir(114). 

Proinflamatuar sitokinlerin baskılanarak preterm doğumun engellenmesi amacıyla 

yapılmış çalışmalarda sitokin ağının büyük ve kompleks yapıda olması nedeniyle tek sitokini 

baskılamaya yönelik tedavilerin preterm doğumu önlemede yetersiz kaldığı öne 

sürülmüştür(124). Holmgren ve ark.’nın (124) yaptığı çalışmada, anti-TNF-α tedavisinin 

preterm doğum ve fetal kayıp riskini azalttığı, IL-6, IL-1β, TLR-2, CD14 ve COX-1 
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ekspresyonlarını belirgin olarak baskıladığı gösterilmiş ancak LPS’nin etkilerini tamamen 

önlemediği izlenmiştir.  

Hirsch ve ark.’nın (125) yaptığı çalışmada ise, genetik olarak IL-1β ve TNF-α 

reseptörleri defektli farelerde bakterilerle oluşturulmuş preterm doğuma belirgin olarak direnç 

geliştiği izlenmiş, bu iki sitokinin inhibisyonunun bakterilerin etkilerini tamamen 

engelleyemediği gösterilmiştir. Benzer olarak, Fidel ve ark.’nın (126) yaptığı çalışmada, 

antisitokin ajanlar olan IL-1 reseptör antagonistlerinin ve solubl TNF-α reseptör Fc füzyon 

proteininin farelerde LPS ile oluşturulmuş preterm doğumu engellemediği ve gebelik süresini 

uzatmadığı izlenmiştir.  

Robertson ve ark.’nın (127) yaptığı çalışmada ise, inflamatuar yanıtların 

baskılanmasında görevli olan IL-10’un gestasyonel dokularda TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin sentezinde azalmaya neden olduğu ve genetik olarak IL-10 

defektli farelerde preterm doğum gelişimi riskinin arttığı gösterilmiştir.  

Makrofaj migrasyon inhibitör faktör, inflamatuar ve antiinflamatuar süreçlerin 

dengelenmesinde merkezi öneme sahiptir. Bakteriyel komponentlere karşı gelişen doğal 

immün yanıtta görevlidir ve makrofajlardan TNF-α, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve 

mediyatörlerin salınımını uyarır(93). Gebelikte MIF’in rolüne ilişkin sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu konuda yapılan en son çalışmada, 9-23. gebelik haftalarında maternal 

serumda sitokin ve hormon düzeylerinin preterm doğum ile ilişkisi araştırılmış, yüksek MIF, 

TNF-α, IL-10 ve C-reaktif protein düzeylerinin artmış preterm doğum riski ile birlikte olduğu 

gösterilmiştir(128). Buna ek olarak aynı çalışmada, MIF’in preterm doğum ile ilişkili olan en 

güçlü belirteçlerden biri olduğu belirtilmiştir.  

Pearce ve ark.’nın (12) yaptığı çalışmada da benzer olarak 9-23. gebelik haftaları 

arasında yüksek maternal serum MIF düzeylerinin, sonraki gebelik haftalarında preterm 

doğum gelişimi ile birlikte olduğu izlenmiştir. Chaiworapongsa ve ark.’nın (13) yaptığı 

çalışmada ise, amniyotik sıvıda yüksek MIF düzeylerinin daha kısa amniyosentez-doğum 

aralığı ile ilişkili olduğu gösterilmiş ve intrauterin MIF üretiminin özellikle enfeksiyon 

varlığında doğum eyleminin başlamasında rol oynayabileceği öne sürülmüştür. 

Deneysel olarak hayvanlarda oluşturulmuş çok sayıda inflamatuar ve otoimmun 

hastalık modelinde anti-MIF antikorları ile tedavide belirgin iyileşme gözlenmiştir(90,129-

137). Ancak literatürde anti-MIF tedavisinin preterm doğumu önlemedeki etkinliğini araştıran 

çalışma bulunmamaktadır. 
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 Bernhagen ve ark. (90) tarafından yapılan çalışmada, farelerde tüberküline  bağlı 

gecikmiş tipte hipersensitivite yanıtı modelinde anti-MIF tedavisi sonrası  antijen bölgesinde 

azalmış makrofaj infiltrasyonu izlenmiştir. 

 Farelerde oluşturulmuş gram negatif sepsis modelinde, anti-MIF antikoru tedavisi ile 

lethal sonuçların önlendiği, dolaşımdaki bakteri sayısının ve plazma TNF-α düzeylerinin daha 

düşük olduğu gösterilmiştir(129). Benzer olarak Calandra ve ark.’nın (130) yaptığı çalışmada, 

farelerde oluşturulmuş gram pozitif sepsis modelinde anti-MIF antikorlarıyla tedavi sonrası 

sağkalım oranında belirgin olarak artış izlenmiştir.  

İnsanlardaki akut respiratuar distress sendromuna benzer olarak, ratlarda LPS ile 

oluşturulmuş akut akciğer hasarında, anti-MIF antikorları ile tedavinin akciğerde nötrofil 

infiltrasyonunu belirgin olarak azalttığı saptanmıştır(131). Deneysel aterosklerozis modelinde, 

anti-MIF tedavisi ile makrofaj infiltrasyonunda ve TNF-α, IL-12 gibi proinflamatuar 

mediyatörlerin üretiminde azalma olduğu gösterilmiştir(132).  

Ratlarda immunolojik olarak oluşturulmuş renal hastalık modelinde anti-MIF antikoru 

tedavisi ile şiddetli proteinürinin engellendiği ve normal renal histolojinin devam ettiği 

saptanmıştır(133). Antijen ile geliştirilen artrit modelinde anti-MIF verilen farelerde 

synoviumda hücresel infiltrasyonun tamamen gerilediği gösterilmiştir(134). Benzer olarak, 

MIF nötralizasyonunun farelerde deneysel olarak oluşturulmuş otoimmun ensefalomyelitin 

şiddetinde ve süresinde azalmaya neden olduğu izlenmiştir(135).  

Cvetkovic ve ark.’nın (136) yaptığı çalışmada da, otoimmün diyabet oluşturulmuş 

farelerde antı-MIF’in pankreatik dokuda mononükleer hücre infiltrasyonunda ve 

proinflamatuar sitokinlerin üretiminde azalmaya neden olarak normoglisemiye neden olduğu 

saptanmıştır. Ratlarda oluşturulmuş deneysel otoimmün myokardit modelinde, anti-MIF ile 

tedavi sonrası myokardiyal lezyonlarda belirgin azalma izlenmiştir(137).  

Sitokinler doğal ve kazanılmış immün yanıtların aktivasyonunda görevli olduğundan 

antisitokin tedavilerinin enfeksiyonlara karşı konak savunma mekanizmalarını bozabileceği 

öne sürülmektedir(89). Ancak MIF inhibisyonunun sistemik inflamatuar yanıtları baskıladığı, 

bakterilere karşı konağın doğal savunma mekanizmalarını etkilemediği ve rekombinan MIF’in 

bakteriyal büyüme üzerine direkt bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir(129). 

            Sonuç olarak, Anti-MIF tedavisinin preterm doğumu önlemedeki etkinliğinin ilk kez 

araştırıldığı  bu çalışmada LPS den 2 saat önce anti-MIF verilen grupta doğuma kadar geçen 

süre yalnız LPS verilen gruba göre belirgin olarak daha uzun saptandı (P=.004). LPS ile eş 

zamanlı anti-MIF tedavisinin gebelik süresine etkisinin olmadığı izlendi. LPS ile eş zamanlı 
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(P= .01 ve .025) ve 2 saat önce (P= .01 ve .006)  anti-MIF verilen gruplarda gestasyonel 

dokularda TNF-α ve IL-6 düzeyleri belirgin olarak daha düşük bulundu.  

Bu bulgular ışığında, preterm doğum gelişiminde inflamatuar süreçlerin ve MIF’in 

önemli olduğu, anti-MIF antikorlarıyla nötralizasyonunun preterm doğumu geciktirilebildiği 

gösterilmiştir. Ancak anti-MIF antikorlarının farklı doz, süre ve uygulama sıklığı ile yapıldığı 

yeni çalışmalara gereksinim bulunmaktadır. 
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