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Ozet

Amac: Preeklampsi tanis1 konmus gebelerle, benzer gebelik haftasindaki
saglikli gebelerin serum notrofil, interlokin-8 ve prokalsitonin diizeylerinin
incelenmesi.

Gere¢ ve Yontemler: Firat Tip Merkezi Kadin Dogum klinigine bagvuran ve
preeklampsi (G1= hafif preeklampsi, n= 20, G2= siddetli preeklampsi, n=
20, G3= eklampsi, n= 20) tanis1 konulan ve aym gebelik haftasinda kontrol
grubu olusturulan saglikli gebe (G4= G1’in kontrolii, n= 20, G5= G2’nin
kontrolii, n= 20, G6= G4’iin kontrolii, n= 20) tanis1 konulan 120 gebe
randomize blok diizenli, kesitsel prospektif ¢aligma programina alindi.
Maternal serumda nétrofil, interlokin-8 ve prokalsitonin diizeyleri incelen-
di. Her preeklampsi grubu 6nce kendi kontrol grubu (G1-G4, G2-GS5, G3-
G6, Mann Whitney U test) ile, daha sonra kendi aralarinda (G1-G2, G1-G3,
G2-G3, Kruskal Wallis varyans analizi) karsilastirildi. Notrofil, IL-8 ve
prokalsitonin arasinda Sperman bagint1 analizi uygulandi (1, p, n).

Bulgular: Tiim preeklampsi gruplarinda nétrofil, interlokin-8 diizeyleri kendi
kontrol gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu (G1-G4, G2-GS5; p<
0.05, Mann Whitney U testi). Eklampsi grubunda ise ek olarak
prokalsitonin de yiiksek bulundu (G3-G6; p< 0.05, Mann Whitney U testi).
Preeklampsi gruplarinin  kendi aralarinda yapilan karsilastirmasinda,
notrofil, interlokin-8 ve prokalsitonin diizeyleri, eklampsi grubunda diger
iki gruptan yiiksek bulundu (p< 0.03, Mann Whitney U test). Notrofil ile
IL-8 arasinda ¢ok gii¢lii bagint1 tespit edildi (rs= 0.8, p= 0.000, n= 120).

Sonug: Hafif ve siddetli preeklamptik gebelerde maternal serumda nétrofil ve
interlokin-8 diizeyleri, eklampsi grubunda ek olarak prokalsitonin diizeyleri
saglikli gebelere gore artmaktadir. Eklampsi grubunda ise nétrofil, IL-8 ve
prokalsitonin diizeyleri, hafif ve siddetli preeklampsi grubuna gore anlamli
artmaktadir. Hastaligin siddeti arttikca, nétrofil, IL-8 ve prokalsitonin dii-
zeyleri de artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, notrofil, interlokin-8,
prokalsitonin, interlokin-1
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Abstract

Objective: To examine serum neutrophil, interleukin-8 and procalcitonin levels
of pregnant women diagnosed as preeclampsia and healthy pregnant
women in a similar week of pregnancy.

Material and Methods: A total of 120 pregnant women who presented at the
Obstetrics Clinic of Firat Medical Center were included in a randomized
bloc designed, cross-sectional and prospective study. Of the women, 60
were those diagnosed as preeclampsia (Gl= mild preeclampsia, n= 20;
G2= severe preeclampsia, n= 20; G3= eclampsia, n= 20) and 60 were
healthy pregnant women in the same pregnancy week (G4= control of G1,
n= 20; G5= control of G2, n= 20; G6= control of G4, n= 20). Neutrophil,
interleukin-8 and procalcitonin levels were examined in the maternal se-
rums. Each preeclampsia group was compared first with its own control
group (G1-G4, G2-G5, G3-G6, Mann Whitney U test) and then with one
another (G1-G2, G1-G3, G2-G3, Kruskall Wallis variance analysis).
Spearman correlation analysis was carried out among interleukin-8, CRP
and neutrophil values (r,, p, n).

Results: Neutrophil and intleukin-8 levels in all preeclampsia groups were
higher than those in their control groups (G1-G4, G2-GS; p< 0.05, Mann
Whitney U test). In the eclampsia group, procalcitonin was also found
higher (G3-G6; p< 0,05, Mann Whitney U test). The comparison of pree-
clampsia groups among themselves revealed that neutrophil, interleukin-8
and procalcitonin levels in the eclampsia group were higher than those in
the other two groups (p< 0.03, Mann Whitney U test). A very strong corre-
lation was established between neutrophil and IL-8 (r= 0.8, p= 0.000, n=
120).

Conclusion: Neutrophil and interleukin-8 levels in the mild and severe preeclamp-
tic pregnant women and additionally, procalcitonin levels in the eclampsia
group increase in comparison to healthy pregnant women. Neutrophil, IL-8
and procalcitonin levels in the eclampsia group increase significantly when
compared to mild and severe preeclampsia groups. As the severity of the dis-
ease increases, neutrophil, interleukin-8 and procalcitonin levels also rise.

Key Words: Preeclampsia, neutrophil, interleukin-8,
procalcitonin, interleukin-1

reeklampsi, gebe kadinlarin %?2-5’inde
ortaya ¢ikan, multisistemik, hipertansif bir
hastaliktir. Annede hipertansiyon ve degi-
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sik derecelerde organ disfonksiyonu (6rnegin
proteiniiri, konviilziyon) yaparken, fetusda intrau-
terin gelisme kisithligi ve iatrojenik pre-
matiiriteye neden olur. Preeklampsinin etiyopato-
genezi hala tam aydinlatilamamustir.' Etiyopato-
genezde, endotelyal disfonksiyon major rol oynar.
Ayrica sitokin iiretiminde, notrofil aktivitesinde
degisiklikler ve inflamatuar cevapta artis tespit
edilmistir.*”
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Leik ve ark.® yaptiklari ¢alismada preeklampsili
vakalarda maternal sistemik damarlarda nétrofil
infiltrasyonu tespit etmistir. Bu olay maternal siste-
mik damarlarda inflamasyona neden olur, vaskiiler
diiz kaslardan interlokin-8 (IL-8) ve inter-selliiler
adezyon molekiilii-1’in ICAM-1) salinimint artirir.
Artan IL-8 ve ICAM-1, preeklampsi gelismesine ve
varolan durumun agirlasmasina neden olur. Ayrica
infiltre olan notrofiller, toksik maddeler iireterek
endotel ve damar yapisin1 daha da bozarlar.

IL-8 hiicresel immiin sistem tarafindan iiretilen
bir sitokin olmasinin yamisira, aym1 zamanda bir
kemokindir. Kemokinler, kemoattraktan 0zellige
sahip kiiciik peptidlerdir. Kemoattraktan 6zellikleri
ilk kez IL-8’in notrofillerin kemotaksisini uyarmasi
neticesinde tespit edilmistir. Kemokinler organo-
geneziste, hematopoieziste, mikroglialarla birlikte
noronal iletisimde ve 16kosit trafiginde cok onemli
rol alirlar.” Artan IL-8, nétrofillerin migrasyonuna
neden olur. IL-8 diizeyi ile, notrofiller arasinda siki
bir bagmt1 vardir.' Kemokinler cesitli molekiiller
tizerinden (SDF-1, BCA-1, SLC, ELC, CTACK, ve
TECK) homeos-tazis iizerine de etkilidir. Ornegin
IL-8 molekiilii bir yandan nétrofiller iizerine
kemoattraktan etki yaparken, diger taraftan endotel
izerine ve anjiogenezis lizerine olumlu etki yapar.
Boylece notrofiller ve onlarin zararlt etkileri onaril-
maya calisilr."

Insanlarda ¢ok sayida calsitonin (CT) peptid
vardir. Bunlar procalsitonin (ProCT), adrenomedul
lin (ADM) ve CT gene related peptid (CGRP) ola-
rak bilinir.'”> ADM ve CGRP vazodilatatér etkiye
sahiptir."

Zhang ve ark. preeklampsi vakalarinda yaptiklari
calismada CGRP diizeylerinin preeklamp-sinin sid-
detine bagl olarak, anlamli sekilde azaldigim tespit
etmistir.'* Adrenomedullin giiclii vazorelaksasyon
yapar, diliretik ve natriiiretiktir. Hipertansif hastalar-
da, kan basincini kontrol etmek icin diizeyi yiikselir."
Gercekten de preeklampsi hastalarinda ADM diizeyi,
normal gebelere gore anlamli olarak artmus ve bu
artis preeklampsinin derecesi ile dogru orantili bu-
lunmustur.” Prokalsitonin 116 amino aside sahip bir
Calsitoninin propeptididir. Molekiiler agirligi 13kDa
olup, siddetli enfeksiyonlarda veya inflamasyonlarda
erken yiikselen bir markerdir. IL-6, TNF-alfa gibi
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sitokinlerle giiclii bir bagintis1 var iken, IL-8 ve IL-10
ile yoktur. Ayrica, inflamasyon igin 16kosit sayimu,
viicut sicakligi ve CRP’den daha degerlidir."®

Pub Med’de yaptigimiz taramada (preeclamp-
sia, procalcitonin veya pregnancy induced hyperten-
sion, procalcitonin veya eclampsia, procalcitonin)
bu konuda herhangi bir calismaya rastlanmadi.

Gerec¢ ve Yontemler

Firat Tip Merkezi Kadin Dogum klinigine
basvuran ve preeklampsi (G1= hafif preeklampsi,
n= 20, G2= siddetli preeklampsi, n= 20, G3=
eklampsi, n= 20) tanis1 konulan ve ayni gebelik
haftasina uygun kontrol grubu olusturulan saglikli
gebe (G4= G1’in kontrolii, n= 20, G5= G2’nin
kontrolii, n= 20, G6= G4’iin kontrolii, n= 20) tanis1
konulan 120 gebe randomize blok diizenli, kesitsel
prospektif calisma programina alindi.

Hastalardan calisma icin yazili izinleri alindi.
Calisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onayi alindi.

Preeklampsi tanis1 ACOG kriterlerine gore ya-
pudi.  Siddetli preeklampsi i¢in kan basinct
>160/110 mm Hg, proteiniiri= 5g/giin, platelet sayi-
st <100.000/mL ve oligiiri varligr (500 mL</giin)
kabul edildi. Preeklamptik bir gebede konviilziyon
gelismesi, eklampsi olarak kabul edildi."”

Vakalarda klinik parametreler olarak; gebelik
yas1 (hafta), gravida (adet), parite (adet), abortus
(adet), yas (yil), laboratuar parametreler olarak;
maternal serumda, notrofil, IL-8 ve prokalsitonin
diizeyleri, kan grubu, hemogram, tam idrar, karaci-
ger ve bobrek fonksiyonlart incelendi. Siddetli
preeklampsi ve eklampsi vakalarinda koagulasyon
defektlerinin arastirilmasi icin kanama zamani,
pihtilasma zamani, periferik yayma PT, PTT, fibri-
nojen, %aktivite istendi.”® Kronik inflamasyon
(SLE, romatoid artrit vb.) veya akut enfeksiyona
(tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu vb.) sahip olanlar
calismadan c¢ikarildi.

IL-8 diizeyleri (pg/mL) ELISA yontemi ile
(043002 Hu IL-8 ELISA Kit KHC0081, Camarillo,
USA), prokalsitonin diizeyleri ise (ng/mL) (PCT),
LUMItest PCT kit (Brahms Diagnostica GmbH,
Berlin, Germany) luminometer LIA-MAT System
300 (BYK-Sangtec Diagnostica GmbH,
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Dietzenbach, Germany) ile maternal serumda ol-
clildii. Sensitivitenin en alt diizeyi, IL-8 igin 1
pg/mL, PCT icin 0.1 ng/mL kabul edildi.

Hafif preeklampsi tanis1 konulan vakalar, mi-
ada kadar onerilerle (diyet, istirahat ve tehlike isa-
retleri  anlatilarak) takip edildi.  Siddetli
preeklampsi ve eklampsi grubundaki vakalara ise
MgSO, tedavisi baslandi. Hastalar stabilize edildi.
Takiben vajinal yoldan dogum i¢in indiiklendi.'®

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 9.0
programi kullanildi.

Her preeklampsi grubu oOnce kendi kontrol
grubu (G1-G4, G2-G5, G3-G6) ile karsilastirildi.
Mann Whitney U testi kullanildi. P< 0.05 anlaml
kabul edildi. Daha sonra preeklampsi ve saglikli
kontrol gruplari kendi aralarinda, (G1-G2-G3, G4-
G5-G6) Kruskal Wallis varyans analizi ile karsilas-
tirildi. P< 0.05 bulunan degerler i¢cin Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulandi, p<
0.03 anlaml1 kabul edildi.

Notrofil ile IL-8 ve prokalsitonin arasinda
Sperman bagint1 analizi uygulandu (rg, p, n).

Bulgular

Tiim vakalarin sosyodemografik verileri ben-
zer olup Tablo 1’de gosterildi.

Tim preeklampsi gruplarinda nétrofil ve IL-8
diizeyleri, kendi kontrol gruplarina gore anlaml
olarak yiiksek bulundu (p< 0.05, Mann Whitney U
testi). Eklampsi grubunda ise ek olarak prokalsi-
tonin de yliksek bulundu (p< 0.05, Mann Whitney
U testi). Preeklampsi gruplarinin kendi aralarinda
yapilan Kkarsilastirmasinda, siddetli preeklampsi
grubundaki nétrofil, IL-8 ve prokalsitonin degerleri
daha yiiksek olmasina ragmen hafif preeklampsi
grubu ile benzer (G1-G2= p> 0.03) bulundu. Ek-

Ekrem SAPMAZ ve ark.

lampsi grubunda ise notrofil, IL-8 ve prokalsitonin
diizeyleri, diger iki gruptan yiiksek bulundu (G1-
G3, G2-G3= p< 0.03, Mann Whitney U test). Sag-
likl1 gebe grubunda (G4-G5-G6) nétrofil, IL-8 ve
prokalsitonin diizeyleri benzer bulundu (p> 0.05,
Kruskal Wallis varyans analizi).

Tiim gruplardaki notrofil ve prokalsitonin dii-
zeyleri Sekil 1°de, IL-8 diizeyleri ise Sekil 2’de
sapli kutu grafigi ile gosterildi.

IL-8 ile notrofil arasinda ¢ok giiclii baginti (r=
0.8, p= 0.000, n= 120) varken prokalsitoninle yok
(r= 0.2, p= 0.04, n= 120) idi.

Tartisma

Preeklampsi grubundaki hastalarda nétrofil,
IL-8 diizeyleri kendi kontrol gruplarina gore (Gl
vs G4, G2 vs G5, G3 vs G6), ayrica eklampsi gru-
bunda prokalsitonin de anlamli olarak artmis bu-
lundu. Kendi aralarinda ise siddetli
preeklampsideki degerler daha yiiksek olmasina
ragmen notrofil, IL-8 ve prokalsitonin diizeyleri,
hafif preeklampsi ile benzer bulundu. Eklampsi
grubunda ise notrofil, IL-8 ve prokalsitonin diizey-
leri en yiiksek olup, hafif ve siddetli preeklampsi
grubu ile aralarinda anlaml fark tespit edildi.

Calismamizda Preeklampsi vakalar ayrintili
olarak tanimlanmus (Hafif, siddetli, Eklampsi) ve iyi
standardize edilmistir. Randomize blok diizeni uy-
gulanarak ve her gruba gebelik yasina uygun saglik-
11 kontrol grubu (age-matched) olusturularak gruplar
arasinda homojenizasyon saglanmaya ¢alisilmistir.

Preeklampsi vakalarinda prokalsitonin diizey-
leri ilk kez incelenmis olup, calismamiz bu yonii
ile orjinaldir.

Eklampsi grubunda prokalsitonin diizeyini en
yiiksek bulduk. Bu durum eklampsi grubunda

Tablo 1. Vakalarin sosyodemografik verileri (Degerler ortalama = SEM olarak verildi).

Parametre G1 G2 G4 G5 G6 P
Gebelik yas1 (hafta) 352+0.8 345+1 356+0.3 352+0.8 345+1 356+0.3 NS
Gravida (adet) 19102 1.5+0.2 21+0.2 21+0.2 1.7+£0.2 2+0.3 NS
Parite (adet) 0.7+0.2 0.3£0.1 0.6x£0.2 0.8£0.2 0.5£0.1 0.7£0.3 NS
Abortus (adet) 0.2+0.08 0.2%0.09 0.5%+0.1 0.2 £0.09 0.2 £0.09 0.4+0.1 NS
Yasayan (adet) 0.8+£0.2 0.3+0.1 0.6+0.2 0.7+£0.2 04+0.1 0.6 £0.1 NS

Ns=p> 0.05, Mann Whitney U testi.
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Sekil 1. Tiim gruplardaki nétrofil ve prokalsitonin diizeyleri.
Prokalsitonin eklampsi grubunda hem kendi saglikli kontrol
grubuna gore hem de preeklampsi gruplarina gore anlamli
olarak yiiksek bulundu.
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Sekil 2. Tiim gruplardaki IL-8 diizeyleri. IL-8 eklampsi grubun-
da hem kendi saglikli kontrol grubuna gore hem de preeklampsi
gruplarina gore anlaml olarak yiiksek bulundu.

IL-8 ile notrofil arasinda ¢ok giiglii bagint1 (r= 0.8, p=0.000, n=
120) varken prokalsitoninle yok (r;= 0.2, p= 0.04, n= 120) idi.

inflamasyonun en siddetli olduguna delil olabilir.
Literatiirde ilk kez prokalsitonin diizeyi incelendigi
icin kiyas yapamiyoruz. Ancak kalsitonin ailesine
mensup diger peptidlerden gerek CGRP, gerekse
adrenomedullin, preeklamptik hastalarda hastaligin
siddetine bagl olarak artarlar.'*"> Prokalsitonin,
calsitonin ailesine mensup bir peptid olup, diger
calsitonin  ailesine mensup peptidler gibi,
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preeklampsinin siddeti arttik¢a, diizeyi de artmis
bulundu. Bu yonden bulgumuz benzerdir.

Calismamizda IL-8 ile notrofil arasinda cok
giiclii bagintt (r;= 0.8) tespit edildi. Bir ¢ok calig-
mada IL-8 ile notrofil arasinda baginti tespit edil-
mis olup, bulgularimiz uyumludur.'® Prokalsitonin
ile IL-8 arasinda giiclii baginti olmayip (ri= 0.2),
bulgularimiz uyumludur.'®

Preeklampsili kadinlarda artmis inflamatuar
cevap ve hiicresel immiin cevap vardir. Clinkii preek-
lamptik bir kadinda gerek serumda gerekse plasen-
tada proinflamatuar sitokinler (IL-6, IL-8, TNF-alfa)
vb. artarken, antiinflamatuar sitokinler (IL-10)
azalir.'”** Calismamizda IL-8 ve inflamasyon be-
lirteci olan prokalsitonin diizeyleri, preeklampsi
grubunda yiiksek bulundu. Bulgularimiz uyumludur.

Haeger ve ark. yaptiklann calismada siddetli
preeklampsi vakalarinda kompleman, notrofil ve
makrofaj aktivasyonunda artis oldugunu tespit etmis-
tir. Ayrica hiicresel immiinitenin aktivitesini goste-
ren neopterin diizeyinin, dogumdan bir hafta sonra
dahi yiiksek kaldigim tespit etmistir. Calismamizda
preeklampsi grubunda nétrofiller ve IL-8 diizeyi
yiiksek bulunmusg olup bulgularimiz uyumludur.

Omu ve ark. yaptiklar1 c¢alismada, 76
preeklamptik ve 76 normotansif hastanin plasenta-
sin1 incelemis, preeklampsi grubunda intervilloz
trombiis, 16kosit ve makrofaj infiltrasyonu, villoz
vaskiilarizasyonda kayip, asir1 sinsityal diigiim
(Tenney—Parkes degisikligi) intervilloz aralikta
kontraksiyon veya obliterasyonu anlamli olarak
yiiksek bulmustur.®* Ayrica Th-1 sitokinlerinden
IL-8, TNF-a ve IFN-8 preeklampsi grubunda hem
maternal serumda hem de plasentada yiiksek mik-
tarda tespit edilirken, Th-2 {iiriinii olan IL-4 ise
diisiik miktarda bulunmustur. Yani
immiinite iirlinleri artmis, hiimoral immiinite {iriinii
azalmistir. Bizim ¢alismamizda IL-8 diizeyi yiik-
sek bulunmus olup, bulgumuz uyumludur.

hiicresel

Schrocksnadel ve ark. yaptiklar1 calismada,
hipertansif gebelerle normotansif gebelerde sitokin
diizeyini incelemis, hipertansif gebelerde IL-6,
TNF-e< ve neopterin diizeyinin arttigini tespit et-
mistir.”*® Ayrica hastaligin siddetine bagl olarak
sitokin diizeylerinin yiikseldigini belirtmistir. Biz
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de notrofil, IL-8 ve prokalsitonin diizeylerini en
yiiksek konsantrasyonda eklampsi grubunda, en
diisiik konsantrasyonda hafif preeklampsi grubun-
da tespit ettik. Bulgularimiz uyumludur.

Sonug¢

Hafif ve siddetli preeklamptik gebelerde
maternal serumda notrofil ve interlokin-8 diizeyleri,
eklampsi grubunda ek olarak prokalsitonin diizeyleri
saglikli gebelere gore artmaktadir. Eklam-psi gru-
bunda ise notrofil, IL-8 ve prokalsitonin diizeyleri,
hafif ve siddetli preeklampsi grubuna gore anlamli
artmaktadir. Hastaligin siddeti arttikca, notrofil, 1L-8
ve prokalsitonin diizeyleri de artmaktadir.
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