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reterm eylem, doğum hekimliğinin başlıca sorunlarından biridir. Ne-
onatal mortalite ve morbiditenin en önde gelen nedenidir. Preterm do-
ğum nedenleri arasında intrauterin enfeksiyon suçlanan faktörlerden

biridir. Plasental zarlarda subklinik enfeksiyonun; koryoamniyal zarlar açıl-
madan önce ve sonra oluşan koryoamniyonitisin ve histolojik enfeksiyonun

İkinci Trimester Amniyos Sıvı
C-Reaktif Protein ve Leptin Değerlerinin

Erken Doğumu Öngörmedeki Rolü

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Gebeliğin ilk yarısında bulunan intrauterin enfeksiyonun erken doğuma yol açabilecek
bir durum olduğu öne sürülmektedir. Leptin, sitotrofoblastik hücrelerin invazyon özelliğini
belirlemektedir. İnvazyon eksikliği durumunda amnios sıvısına salgılanan leptin seviyesi artmaktadır.
Bu çalışmanın amacı, amniyos sıvı C-Reaktif Protein (CRP) ve leptin değerlerinin erken doğumu
öngörmede etkinliğini belirlemektir. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Bu prospektif çalışmaya 71 gebe dahil edildi.
Amniyos sıvı CRP ve leptin değerleri genetik amniyosentez sırasında belirlendi. Verilerin
karşılaştırılması Student t-testi ve receiver-operating characteristic (ROC) eğrisi analizi yolu ile yapıldı.
BBuullgguullaarr::  Tamamlanmış 37. Gebelik haftasından önce spontan doğum sıklığı %8.4 (6 olgu) idi. Erken
ve miadında doğum yapan gruplar arasında ortalama CRP değeri açısından anlamlı fark izlenmedi
(0.45 ve 0.4 mg/L, p= 0.59). Ortalama leptin değerleri de gruplar arasında fark göstermemekteydi (18
ve 12 ng/mL, p= 0.28). Yapılan ROC eğrisi değerlendirmesinde amniyos sıvı CRP ve leptin değerlerinin
erken doğumu öngörmede etkin olmadığı belirlendi (her iki grupta AUC= 0.57). SSoonnuuçç:: Genetik
amniyosentez yapılan hastalarda erken doğumu öngörebilmek amaçlı amniyos sıvı CRP ve/veya Leptin
değerlerinin belirlenmesinin gebelik takibinde fayda sağlamaya-cağını düşünmekteyiz.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: CRP, amniyosentez, erken doğum, leptin, amniyos

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  A preexisting intrauterine inflamation in the first half of gestation has been
proposed as a possible condition that leads to preterm delivery. Leptin is a modulator of invasive
property of cytotrophoblastic cells. Invasion defect increases leptin concentrations secreted into
the amniotic fluid. The aim of this study was to investigate whether amniotic fluid CRP and leptin
concentrations are markers of preterm delivery. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: Seventy one singleton preg-
nancies were included in this prospective study. Amniotic fluid CRP and leptin concentrations
were determined at the time of genetic amniocentesis. Comparison of the data was done with stu-
dent t test and Receiver-operating characteristic (ROC) curve analysis. RReessuullttss:: The prevalence of
spontaneous preterm delivery before 37 weeks of gestation was 8.4%. The mean CRP levels were
not different in preterm and term group (0.45 vs. 0.4 mg/L, p= 0.59). The mean leptin levels were
also not different in two groups (18 vs.12 ng/mL, p= 0.28). ROC analysis revealed that amniotic
fluid CRP and leptin levels did not have any significant power in the prediction of preterm deliv-
ery (AUC <0.5 in both of the groups). CCoonncclluussiioonnss:: The determination of CRP and or leptin con-
centrations of amniotic fluid at second trimester genetic amniocentesis in order to predict preterm
delivery is not beneficial in the antenatal care.

KKeeyy  WWoorrddss::  C-reactive protein, amniocentesis, premature birth, leptin, amnion
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eti yo lo ji de ki ro lü gi de rek ağır lık ka zan mak ta dır.1,2

İntra u te rin en fek si yon, ma ter nal en fek si yon bul gu -
su ol ma dan, er ken do ğum ol gu la rı nın %15-25’de gö-
rü lür.3 Am ni yo tik sı vı da si to kin le rin ve
pros tag lan din le rin pre term ey lem, in tra u te rin en-
fek si yon ve his to lo jik kor yo am ni yo nit ile iliş ki si ol-
du ğu gös te ril miş tir.4-6

C-reaktif protein (CRP) te mel ola rak ka ra ci -
ğer den, de ği şik en fek si yon lar dan kay nak la nan si-
to kin ler so nu cu sa lı nır. Hız lı sen te zi ve par ça lan -
ma sı ne de ni i le, il ti ha bi et kin li ğin öz gün bir gös-
ter ge si dir.7

Er ken ge be lik dö ne min de, si tot ro fob las tik hüc-
re ler en do met ri yu mun içi ne ka dar gi rer , lep tin üre-
tir ve de bu nu doğ ru dan am ni yo tik sı vı ya sal gı lar-
lar.8,9 Bu ne den le, lep tin si tot ro fob las tik hüc re le rin
in va ziv özel li ği nin önem li bir mo düla tö rü gi bi rol
oy nar.10 Son za man lar da ya pıl mış bir ça lış ma da, art-
mış plaz ma lep tin kon san tras yon la rı nın in tra u te rin
ge liş me ge ri li ği olan fe tus lar da in tra u te rin fe tal dis-
tres le iliş ki si sap tan mış tır.11

Bu ça lış ma nın bir ama cı, er ken do ğu mun baş-
la ma sın da önem li ol du ğu dü şü nü len er ken ge be lik
dö ne min de ki subk li nik en fek si yon ve er ken fe tal
inf la ma tu var ce va bın de ğer len di ril me si ve CRP’nin
pre dik tif et ki si nin be lir le ne bil me si dir. CRP’ye ek
ola rak, bi yo kim ya sal bir yön tem ola rak, ge ne tik
amaç lı alı nan am ni yo sen tez de ça lı şı lan lep tin dü-
zey le ri nin er ken do ğum ile bağ lan tı sı nın ku ru lup
ku ru la ma ya ca ğı in ce len di.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Ol gu lar, Ocak 2007-Ara lık 2007 ta rih le ri ara sın da
Ha se ki Eği tim ve Araş tır ma Has ta ne si Ka dın Has ta-
lık la rı ve Do ğum Ana bi lim  Da lı, Pe ri na ta lo ji Po lik-
li ni ğin de ge ne tik amaç lı am ni yo sen tez ya pıl ma
en di kas yo nu ko nan ve bu amaç la am ni - yo sen tez
uy gu la nan ge be ler ara sın dan se çil di.

Ça lış ma ya da hil ol ma kri ter le ri:  Te kil ge be lik,
16.-20. ges tas yo nel haf ta, iş lem den ön ce komp li ke
ol ma yan ge be lik sü re ci nin ol ma sı, bi li nen her han -
gi bir en fek si yon has ta lı ğı nın ve ya oto im mün has-
ta lı ğı nın ol ma ma sı, ön ce ki ge be lik le rin de pre term
do ğum, geç abor tus ve geç ge be lik kay bı öy kü sü -
nün ol ma ma sı idi. 

Kri ter le re uy gun ol gu la rın son adet ta rih le ri ne
gö re he sap la nan ges tas yo nel yaş la rı, ul tra so nog ra -
fik (USG) öl çüm ler le doğ ru lan dı. Tüm ol gu la rın ya-
zı lı bil gi len di ril miş ona yı alın dı. Ça lış ma mız
has ta ne miz Etik Ku ru lu’n dan onay al dı. Am ni yo -
sen tez son ra sı kro mo zo mal ano ma li tes pit edi len ve
spon tan pre term ey lem dı şın da ma ter nal ya  da fe -
tal ne den ler ile ge be li ği er ken son lan dı rı lan ol gu lar
ça lış ma dı şı bı ra kıl dı. 

Am ni yo sen tez iş le mi tran sab do mi nal yol ile 22
ga u ge iğ ne ile USG eş li ğin de ser best el tek ni ği kul-
la nı la rak uy gu lan dı. İlk 2 cc’lik ör nek ste ril en jek -
tör ler le CRP ve lep tin ça lı şıl ma sı için alın dı. İş lem
son ra sı 1 sa at içe ri sin de la bo ra tu va ra gön de ril di.
Has ta lar iş lem son ra sı ge be lik ta ki bi ve do ğum haf-
ta la rı nın be lir le ne bil me si ama cıyla ta ki be alın dı.
Ça lış ma nın pro to ko lü has ta ne miz Etik Ku ru lu’ na
su nu la rak onay alın dı.

El de edi len ve ri le rin ana li zin de Win dows için
SPSS pa ket prog ra mın da Stu dent t-test, re ce i ver-
ope ra tor cha rac te ris tic cur ve ve Spe ar man ko re las -
yon ana li zi kul la nıl dı. p de ğe ri nin < 0.05 ol ma sı
is ta tis tik sel ola rak an lam lı ka bul edil di.

BULGULAR

Top lam bir yıl lık ça lış ma sü re sin de kli ni ği miz pe-
ri na to lo ji bö lü mün de ge ne tik ta yin ama cıy la am-
ni yo sen tez ya pı lan 81 ge be de ğer len di ril di. Bu
ol gu lar dan beşinde kro mo zo mal ano ma li ler (Tri so -
mi 21 2 ol gu, Tri so mi 22 1 ol gu, Tri so mi 18 1 ol gu,
Tur ner 1 ol gu) sap tan dı. İki ol gu da ma jör ano ma li,
beş ol gu da k ro mo zom ano ma li si ne de ni ile tıb bi
tah li ye ger çek leş ti ril di. Üç ol gu nun akı be ti hak kın -
da bil gi ye ula şı la ma dı. Ça lış ma 71 ol gu ile ta mam -
lan dı.

Ge be le rin 6 (%8.45)’sı 37. ge be lik haf ta sı ta-
mam lan ma dan do ğum yap tı. Er ken do ğum lar 33 -
37 haf ta lar ara sın da ger çek leş ti, bu ol gu la rın biri <
34. ge be lik haf ta sın da idi. Grup lar ara sın da or ta la -
ma an ne ya şı, pa ri te sa yı sı, vü cut kit le indek si
(VKİ), am ni yo sen tez haf ta sı, CRP ve lep tin de ğer -
le ri açı sın dan is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark iz len-
me di (Tab lo 1). Am ni yos sıvı CRP ve lep tin
de ğer le ri nin er ken do ğu mu ön gör me de et kin li ği ni
be lir le mek ama cıy la re ce i ver-ope ra tor cha rac te ris -
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tic (ROC) eğ ri si ana li zi ya pıl dı (Şekil 1, 2). Bu bul-
gu lar la ile am ni yos sıvı da er ken do ğu mun ön gö rü -
sü nü sağ la ya cak bir CRP ve lep tin de ğe ri el de
edi le me di. Ay rı ca CRP ve  lep tin de ğe ri ile di ğer
pa ra met re ler (yaş, pa ri te, VKİ, am ni yo sen tez haf ta -
sı, do ğum haf ta sı, do ğum ki lo su) ara sın da ki  iliş ki
de ğer len di ri le rek bil di ril di (Tab lo 2, 3). 

TARTIŞMA

Pek çok ça lış ma da pre term do ğum ve pre ma tür
mem bran rüp tü rü olan son tri mes ter ge be de, in tra -
u te rin inf la mas yon ve en fek si yo nun ro lü araş tı rıl -
mış tır. Bu nun la bir lik te son dö nem ler de subk li nik
in tra u te rin inf la ma tu var si to kin ce va bı nın ge be li -
ğin er ken dö nem le rin de de ol duk ça önem li ola bi -
le ce ği ne da ir ka nıt lar art mış tır.12

CRP pla sen tal ba ri ye ri ge çe me ye cek ka dar
(106 kd) bü yük mo le kü ler ağır lık lı bir pro te in dir.
Do ğum da sep sis ta nı sı al mış fe tus la rın plaz ma la -
rın da CRP yük sek kon san tras yon da bu lun muş tur.13

Fe tal ka ra ci ğer inf la ma tu var sal dı rı ya ce va ben akut
faz pro te in le ri üre te bil me ka pa si te sin de dir.  Fe tal
böb rek ler er ken ge be lik dö ne min de ol gun hal de ol-
ma dık la rın dan yük sek küt le li mo le kül le ri da ha çok
ge çi re bi lir ler. Di ğer bir hi po tez de subk li nik re nal
inf la ma tu var ha di se nin fe tal böb rek le rin ge çir gen -
lik ka pa si te si ni de ğiş tir me si dir. Sağ lık lı in san la rın
id ra rın da CRP öl çü le me ye cek ka dar az iken sep sis
ve üri ner sis tem en fek si yo nu du ru mun da CRP id-
rar da öl çü le bi le cek du ru ma ge lir.

Ge be li ğin çok er ken dö ne min de olan in tra u -
te rin bir inf la mas yon da fe tu sun ola ya subk li nik inf -
la ma tu var yanıtı art tı ra rak ka tıl ma sı bir te o ri dir.

Ya pı lan bir ça lış ma da ge ne tik am ni yo sen tez sı ra -
sın da (16-20. ge be lik haf ta la rı ara sın da) tes pit edi-
len yük sek CRP de ğe riy le (> 110 ng/mL) 34.
ge be lik haf ta sın dan ön ce do ğum ola sı lı ğı nın %80.8
du yar lı lık, %69.5 öz gül lük ile ön gö rüle bi le ce ği so-
nu cu na ula şıl mış tır.14 Özer ve ark.nın ça lış ma sın -
da ise, am ni yos sıvı da CRP de ğe ri 0.65 mg/L sı nır
alın dı ğın da 37. ge be lik haf ta sın dan ön ce do ğu mu

Banu DANE ve ark. İKİNCİ TRİMESTER AMNİYOS SIVI C-REAKTİF PROTEİN VE LEPTİN DEĞERLERİNİN ERKEN DOĞUMU...

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2009;19(1)18

Preterm grubu Term grubu
Ortalama SS Ortalama SS p

Anne yaşı 31.67 6.41 33.95 5.98 0.35

Parite sayısı 1.83 0.98 2.12 1.21 0.68

VKİ 26.50 3.78 26.65 2.70 0.91

AS haftası 19.17 1.60 18.14 1.69 0.10

CRP 0.4 0.2 0.458 0.224 0.59

Leptin 18.12 15.85 12.42 13.27 0.32

TABLO 1: Miadında ve erken doğum yapan gebelerin
demografik bilgileri, ortalama CRP ve leptin değerleri.

SS: Standart sapma, VKİ: Vücut-kitle indeksi, AS: Amniyosentez.

ŞEKİL 1: Erken doğum ve amniyos mayii CRP ilişkisini değerlendiren ROC
eğrisi (AUC= 0.571; p= 0.578).

ŞEKİL 2: Erken doğum ve amniyos mayii leptin ilişkisini değerlendiren ROC
eğrisi (AUC= 0.578; p= 0.578).



ön gör me de ki du yar lı lı ğı %92.9 ve öz gül lü ğü %78.7
ola rak bil di ril miş tir.15

Ay nı ta rih te baş ka bir mer kez de, da ha faz la ol -
gu üze rin de ya pı lan bir de ğer len dir me so nu cun da
ise Ta rım ve ark., er ken do ğum sık lı ğı ön ce ki ça lış -
ma ile ben zer olan ge be ler de (%9.3 ve %9.9) am-
ni yos sıvı CRP de ğe ri nin mi a dın da ve er ken do ğum
ya pan grup lar ara sın da an lam lı fark gös ter me di ği -
ni tes pit et ti ler.16 Bi zim ça lış ma mız da da er ken do -
ğum sık lı ğı bu ça lış ma lar da bil di ri len ile uyum lu
idi (%8.4). Er ken ve mi a dın da do ğum ya pan ge be -
le rin oluş tur du ğu grup lar ara sın da or ta la ma CRP
de ğe ri açı sın dan fark tes pit edi le me di. 

İske mi var lı ğı nın er ken do ğu ma yol aça bi le -
ce ği ni çe şit li be lir teç le rin araş tı rıl ma sı yo luy la
gös te ren ya yın lar li te ra tür de mev cut tur.17-19 Ma-
daz lı ve ark.nın ça lış ma sın da da ikin ci tri mes ter -
de ya pı lan ge ne tik am ni yo sen tez sı ra sın da
be lir le nen is ke mi be lir te ci olan an gi o ge ni nin er -
ken do ğu mu ön gör me de et kin ol du ğu bil di ril miş -
tir.20 Er ken ge be lik ka yıp la rın da çö lo mik sı vı da

tes pit edi len yük sek lep tin de ğer le ri nin pla sen tas -
yon sı ra sın da ok si je nas yon bo zuk lu ğu so nu cun da
fe tal ölü mün ger çek leş ti ği nin gös ter ge si ola bi le -
ce ği öne sü rül müş tür.21

Chan ve ark., am ni yos sıvı lep tin de ğe ri nin
pre ek lamp si yi ön gör me de ki ye ri ni araş tır mak
üze re yap tık la rı ça lış ma da, ay rı ca 400 ge be üze-
rin de lep tin de ğe ri nin ge be lik haf ta sı, ma ter nal
vücut kitle indeksi (VKİ) ve fe tal cin si yet ile iliş-
ki si ni de de ğer len dir miş lerdir.22 Pre ek lamp tik ge-
be ler de or ta la ma lep tin de ğe ri nor mal le re gö re
yük sek bu lun muş tur. Am ni yos sıvı lep tin de ğe ri -
nin ge be lik haf ta sı ile azal dı ğı ve kız be bek ler de
da ha yük sek ol du ğu tes pit edil miş tir. Bi zim ol gu -
la rı mız da da  lep tin, ge be lik haf ta sı ile azal mak ta -
dır. Or ta la ma nın li te ra tür de bil di ri lenler den bir
mik tar yük sek ol ma sı (15-18 ng/mL’ye kar şı lık 5-
11 ng/mL) ge be lik haf ta la rı nın fark lı da ğı lı mı na
bağ la na bi lir.

Mi a dın da do ğum ya pan ge be ler de ya pı lan bir
ça lış ma da ma ter nal se rum, fe tal kan ve am ni yos
sıvı lep tin de ğer le ri nin bir bi riyle iliş ki li ol ma dı ğı,
bu bi rim le rin her bi ri nin lep tin için ay rı sen tez ve
yı kım me ka niz ma sı nın bu lun du ğu so nu cu na va rıl -
mış tır. Ay rı ca, ma ter nal kan ve am ni yos sıvı lep tin
de ğer le ri nin fe tal ge li şim ile doğ ru dan il gi si nin ol-
ma dı ğı ve fark lı iş lev le ri nin ola bi le ce ği öne sü rül -
müş tür.23 Bi zim ça lış ma mız da da, am ni yos sıvı
lep tin de ğe ri do ğum ki lo su ile an lam lı iliş ki gös ter -
me mek tey di.

Er ken do ğu mu ön gör mek üze re te kiz ge be ler -
de am ni yo sen tez de lep tin se vi ye le ri nin ba kıl ma sı
ile il gi li ola rak ya pıl mış bir ça lış ma yok tur. Chan
ve ark.nın 18 ikiz ge be ol gu üze rin de yap tık la rı bir
ça lış ma da, ikin ci tri mes ter de tes pit edi len yük sek
am ni yos sıvı lep tin de ğer le ri nin hem dü şük do ğum
ağır lı ğı, hem de er ken ge be lik haf ta la rın da do ğum
ile iliş ki li ol du ğu sap tan mış tır.24 Bu ça lış ma da,
“small for gestational age (SGA)” olan be bek le rin
am ni yos sıvı lep tin de ğer le ri nin nor mal le re gö re
an lam lı ola rak yük sek ol du ğu tes pit edil miş tir (11.4
± 1.5 ng/mL ve 5.4 ± 0.5 ng/mL, p< 0.001). Ay rı ca
SGA olan be bek ler den olu şan grup ta do ğum haf ta -
sı da nor mal le re gö re dü şük bu lun muş tur (30.4 ±
1.4 ve 37.3 ± 0.5, p< 0.001). 
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CRP
r p

Yaş 0.155 0.196

Parite 0.176 0.142

VKİ 0.124 0.304

AS haftası -0.166 0.165

Doğum haftası 0.055 0.647

Doğum kilosu 0.082 0.497

TABLO 2: CRP değerinin diğer parametreler ile
ilişkilendirilmesi.

VKİ: Vücut kitle indeksi, AS: Amniyosentez.

CRP
r p

Yaş 0.058 0.633

Parite -0.018 0.880

VKİ 0.088 0.465

AS haftası --0.238 0.045

Doğum haftası -0.112 0.353

Doğum kilosu -0.151 0.209

TABLO 3: Leptin değerinin diğer parametreler ile
ilişkilendirilmesi.

VKİ: Vücut kitle indeksi, AS: Amniyosentez.



Banu DANE ve ark. İKİNCİ TRİMESTER AMNİYOS SIVI C-REAKTİF PROTEİN VE LEPTİN DEĞERLERİNİN ERKEN DOĞUMU...

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2009;19(1)20

Si tot ro fob last la rın in vaz yon de fek tin de am ni -
yos sıvı da lep tin se vi ye si art mak ta dır. Bu de fekt fe-
tu sa hi pok sik bir or tam ha zır la mak ta dır. Kro nik
hi pok sik or tam fe tus ta ge liş me ge ri li ği ne yol aç-
mak ta dır. Bi zim er ken do ğum ya pan ol gu la rı mı zın
tü mü nün ge be lik haf ta sı na gö re nor mal ki lo da ol-
ma sı, lep tin de ğer le ri nin mi a dın da do ğum ya pan -
lar dan fark gös ter me me si nin ne de ni ola bi lir. Ol gu
sa yı sı nın da ha faz la ol du ğu ça lış ma lar plan la na rak
am ni yos sıvı lep tin de ğe ri ile er ken do ğum ara sın -
da ki iliş ki araş tı rıl ma lı dır.

SONUÇ

Ge ne tik am ni yo sen tez ya pı lan has ta lar da er ken do-
ğu mu ön ce den be lir le ye bil mek amaç lı ça lış ma la rın
sen si ti vi te si nin ve spe si fi te si nin yük sek ol ma sı,
hem has ta nın psi ko lo jik du ru mu açı sın dan, hem de
dok tor la rın ge rek siz ye re ala ca ğı ted bir le rin ön len -
me si açı sın dan bu önem li dir. So nuç ola rak, ikin ci
tri mes ter de am ni yos sıvı CRP ve lep tin de ğer le ri -
nin be lir len me si nin ge be lik ta ki bin de fay da sağ la -
ma ya ca ğı nı dü şün mek te yiz.
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