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Abstract

Amag: Preeklampsi tanist konmus gebelerle, benzer gebelik haftasin-
daki saglikli gebelerin serum interlokin-6, CRP, nétrofil ve
platelet diizeylerinin incelenmesi.

Gerec ve Yontemler: Firat Tip Merkezi Kadin Dogum klinigine
basvuran ve preeklampsi (Gl= hafif preeklampsi, n= 20, G2=
siddetli preeklampsi, n= 20, G3= eklampsi, n= 20) tanis1 konulan
ve ayn1 gebelik haftasinda kontrol grubu olusturulan saglikli gebe
(G4= GI’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 ¢alisma programina alindi. Maternal
serumda interlokin-6, CRP, nétrofil ve platelet diizeyleri incelen-
di. Her preeklampsi grubu 6nce kendi kontrol grubu (G1-G4, G2-
G5, G3-G6, Mann Whitney U test) ile, daha sonra kendi aralarin-
da (G1-G2, G1-G3, G2-G3, Kruskal Wallis varyans analizi) karsi-
lagtirildr. Interlokin-6, CRP ve notrofil degerleri arasinda Sper-
man bagint1 analizi uygulandi (r5, p, n).

Bulgular: Tiim preeklampsi gruplarinda interlokin-6, CRP ve nétrofil
diizeyleri kendi kontrol gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bu-
lundu (G1-G4, G2-G5, G3-G6; p< 0.05, Mann Whitney U testi).
Platelet degerleri sagliklt kontrol gruplarinda daha yiiksek olmasina
ragmen, sadece eklampsi grubunda anlaml fark tespit edildi (G3-
G6, p< 0.05, Mann Whitney U test). Preeklampsi gruplarinin kendi
aralarinda yapilan karsilastirmasinda, G1-G2’de CRP ve nétrofil
degerleri benzer, interlokin-6 G2’de anlamli olarak yiiksek bulundu.
Eklampsi grubunda, interlokin-6, CRP ve notrofil diizeyleri, diger 2
gruptan yiiksek bulundu (p< 0.03, Mann Whitney U test). Eklampsi
grubunda platelet degerleri diisiik olup, siddetli ve hafif preeklampsi
arasinda anlamli fark tespit edildi (p< 0.03, Mann Whitney U test).
Hastaligin siddeti arttik¢a, CRP, IL-6 ve notrofil degerleri artmakta,
platelet degerleri azalmaktadir.

Sonuc: Preeklamptik gebelerde, hastaligin siddetine bagl olarak
maternal serumda interlokin-6, CRP ve notrofil degerleri artmak-
ta, platelet degerleri azalmaktadir. Preeklampsi olgularinda hiicre-
sel immiin cevapta (IL-6), inflamatuar cevapta (CRP), inflamatuar
hiicresel cevapta (notrofil) ve trombiis (platelet degerlerinde a-
zalma) gelisiminde artis vardir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, interlokin-6,
C reaktif protein, notrofil, platelet
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Objective: To examine serum interleukin-6, CRP, neutrophil and
platelet levels in 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 pre-
sented at the Obstetrics Clinic of Firat Medical Center were in-
cluded in a randomized bloc designed, cross-sectional and pro-
spective study. Of the women, 60 were those diagnosed as pree-
clampsia (G1= mild preeclampsia, n= 20; G2= severe preeclamp-
sia, 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 G3, n= 20). Interleukin-
6, CRP, neutrophil and platelet levels were examined in the ma-
ternal serums. Each preeclampsia group was compared with its
own control group (G1-G4, G2-G5, G3-G6, Mann Whitney U
test) and with one another (G1-G2, G1-G3, G2-G3, Kruskal Wal-
lis variance analysis). Sperman correlation analysis was carried
out among interleukin-6, CRP and neutrophil values (rs, p, n).

Results: Interleukin-6, CRP and neutrophil levels in all preeclampsia
groups were found significantly higher than those in their control
groups (G1-G4, G2-G5, G3-G6; p< 0.05, Mann Whitney U test).
Although platelet values were higher in healthy control groups,
there was a significant difference only in the eclampsia group
(G3-G6, p< 0.05, Mann Whitney U test). The comparison of
preeclampsia groups with one another showed that CRP and
neutrophil values were similar in G1-G2 and interleukin-6 was
significantly higher in G2. Interleukin-6, CRP and neutrophil
levels in the eclampsia group were higher than those in the other
2 groups (p< 0.03, Mann Whitney U test). Platelet values were
lower in the eclampsia group and the difference between severe
and mild preeclampsia groups was significant (p< 0.03, Mann
Whitney U test). The more severe the disease is, the higher the
CRP, IL-6 and neutrophil values and the lower the platelet values.

Conclusion: Interleukin-6, CRP and neutrophil values in the maternal
serum increase and platelet values decrease parallel to the severity of
the disease in preeclamptic pregnant women. There is an increase in
cellular immune response (IL-6), inflammatory response (CRP), in-
flammatory cellular response (neutrophil) and thrombus development
(decrease in platelet values) in preeclampsia cases.

Key Words: Preeclampsia, interleukin-6,
C-reactive protein, neutrophil, blood platelets
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reeklampsi, gebe kadinlarin %?2-5’inde
ortaya ¢ikan, multisistemik, hipertansif bir
hastaliktir. Annede hipertansiyon ve degi-
sik derecelerde organ disfonksiyonu (6rnegin
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proteiniiri, konviilziyon)’na neden olurken, fetusta
intrauterin gelisme kisitlilig1 ve iatrojenik prematii-
riteye neden olur. Preeklampsinin etiyopatogenezi
hala tam aydimlatilamamistir.'” Etiyopatogenezde,
endotelyal disfonksiyon major rol oynar. Ayrica
sitokin iiretiminde, notrofil aktivitesinde degisik-
likler ve inflamatuar cevapta artis tespit edilmis-

.47
tir.

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 T helper-1 sitokinlerin-
den interlokin-8 (IL-8), tiimor nekrotizan faktor-
alfa (TNF-a) ve interferon-gama (IFN-y)
preeklampsi grubunda hem maternal serumda hem
de plasentada yiiksek miktarda tespit edilirken, T
helper-2 iiriinii olan interlokin-4 (IL-4) ise diisiik
miktarda bulunmustur. Yani hiicresel immiinite
irtinleri (Th-1) artnmg, hiimoral immiinite (Th-2)
irlinii azalmstir.

Inflamatuar sitokinler (IL-6, TNF-alfa ve IL-
1beta) birlikte hareket ederek, hepatositlerden akut
faz proteinlerinin sentezine neden olur.”'® C reaktif
protein (CRP) akut faz proteinlerinin prototipi
olup, sistemik inflamasyonun siddetine gore mikta-
1 degisir.”'® CRP, inflamasyon iizerine etki eder,
dokuda hasar goren bolgede ¢ogalir, graniilositlerin
inflamasyon alanina gelmesini saglar. Fagositik
lokositler spesifik CRP reseptoriine sahiptir. CRP,
inflamatuar alandaki 16kosit infiltras-yonu iizerine
regulator gorevi yapar. Notrofiller hiicresel
inflamatuar cevaptan sorumludur.'’

Inflamatuar mediatorler (CRP) ve iiriinleri;
selliiler proliferasyon, lipid birikimi ve trombozise
neden olur. CRP diizeyleri artinca, kompleman
sisteminin aktivasyonu ve doku faktorlerinin {ire-
timi artar.'"'* IL-6 ve CRP diizeylerindeki artis
tromboembolik hadiseleride artirir.”” Salobir ve
Sabovic yaptiklar1 calismada, oral kontraseptif
kullaniminin IL-6 diizeyini, bunun da anti-beta-
glikoprotein-1  diizeylerini  arttirarak ~ venoz
tromboembolizme zemin hazirladigini tespit etmis-
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tir.'"* Tromboembolik hadiselerde platelet kullanimi
ortaya cikar.

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 aym gebelik
haftasina uygun (age matched) kontrol grubu olus-
turulan saglikli gebe (G4= G1’in kontrolii, n= 20,
G5= G2’nin kontrolii, n= 20, G6= G4’iin kontroli,
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 tanisi ACOG kriterlerine gore
yapildi. Siddetli preeklampsi icin kan basinct
>160/110 mmHg, proteiniiri= Sgram/giin ve oligiiri
varligi (500 ml</giin) olarak kabul edildi.
Preeklamptik bir gebede konviilziyon gelismesi,
eklampsi olarak kabul edildi."”

Olgularda klinik parametreler olarak; gebelik
yas1 (hafta), gravida (adet), parite (adet), abortus
(adet), laboratuar parametreler olarak; maternal
serumda CRP ve IL-6 diizeyleri, kan grubu,
hemogram, tam idrar, karaciger ve bobrek fonksi-
yonlart incelendi. Siddetli preeklampsi ve eklampsi
olgularinda koagulasyon defektlerinin arastirilmasi
icin kanama zamani, pihtilagma zamani, periferik
yayma PT, PTT, fibrinojen, % aktivite istendi.'®
Kronik inflamasyon (SLE, romatoid artrit vb.)
veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfek-
siyonu vb.) ait sikayeti olan hastalar calismadan
cikarildi.

IL-6 diizeyleri (pg/ml) ELISA yontemi ile
(043002 Hu IL-8 ELISA Kit KHC0081, Camarillo,
USA), CRP turbidimetrik yontemle Schiarapelli-
Biosystems (Columbia/USA) maternal serumda
Olciildii. Sensitivitenin en alt diizeyi, IL-6 igin 1
pg/ml, CRP icin 0-6 mg/L kabul edildi.

Hafif preeklampsi tanisi konulan olgular, mia-
da kadar onerilerle (diyet, istirahat ve tehlike isa-
retleri anlatilarak) takip edildi. Siddetli preeklamp-
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Tablo 1. Olgularin sosyodemografik verileri. Degerler ortalama + SEM olarak verildi.

Parametre G1 G2 G4 G5 G6 P
Gebelik yasi1 (hafta) 352+0.8 345+1 356%0.3 352+0.8 345+1 356+03 NS
Gravida (adet) 1.91£0.2 1.5+£0.2 2102 2+£0.2 1.7+£0.2 2+03 NS
Parite (adet) 07+£02 0.3£0.1 0602 0.8+0.2 0.5%0.1 07+£03 NS
Abortus (adet) 0.2 +£0.08 0.2£0.09 0.5%0.1 0.2%0.09 0.2 £0.09 04+£0.1 NS
Yasayan (adet) 0.8+02 0.3£0.1 0.6+0.2 0.7£0.2 0.4+0.1 0.6+0.1 NS

Ns=p> 0.05, Mann Whitney U testi.

si ve eklampsi grubundaki olgulara ise MgSO,
tedavisi baglandi. Hastalar stabilize edildi. Takiben
vajinal yoldan dogum i¢in indiiklendi.'®

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 9.0
programi kullanildi.

Her preeklampsi grubu 6nce kendi kontrol gru-
bu (G1-G4, G2-GS5, G3-G6) ile karsilastirildi. Mann
Whitney U testi kullanildi. p< 0.05 anlamli kabul
edildi. Daha sonra preeklampsi ve saglikli kontrol
gruplar1 kendi aralarinda, (G1-G2-G3, G4-G5-G6)
Kruskal Wallis varyans analizi ile karsilastirildi. p<
0.05 bulunan degerler i¢in Bonferroni diizeltmeli
Mann Whitney U testi uygulandi, p< 0.03 anlaml
kabul edildi. Interlokin-6, CRP ve nétrofil degerleri
arasinda Sperman bagint1 analizi uygulandi (15, p, n).
Platelet sayisi ile 16kosit ve notrofil sayist arasinda
Sperman bagint1 analizi uygulandi (r;, p, n).

Bulgular

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

Tim preeklampsi gruplarinda interlokin-6 ve
CRP diizeyleri kendi kontrol gruplarina gore an-
laml olarak yiiksek bulundu (G1-G4, G2-G5, G3-
G6; p< 0.05, Mann Whitney U testi). Preeklampsi
gruplarinin kendi aralarinda yapilan karsilastirma-
sinda, G1-G2’de CRP benzer, IL-6 ise G2’de an-
lamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.03, Mann
Whitney U test). Eklampsi grubunda, interldkin-6
ve CRP diizeyleri, diger 2 gruptan yiiksek bulundu
(G1-G3, G2-G3, p< 0.03, Mann Whitney U test).
Titim gruplardaki CRP ve IL-6 diizeyleri Sekil 1°de
sapl kutu grafigi ile gosterildi.

Preeklampsi grubundaki 16kosit ve ndtrofil
degerleri, saglikli kontrol grubuna gore anlamli
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olarak artmist1 (G1-G4, G2-G5, G3-G6, p< 0.05,
Mann Whitney U test). Eklampsi grubunda l6kosit
ve notrofil degerleri en yiiksek olup, siddetli ve
hafif preeklampsi arasinda anlamli fark tespit edil-
di (G1-G3, G2-G3= p< 0.03, Mann Whitney U
test) (Sekil 2).

Preeklampsi grubundaki platelet degerleri,
eklampsi grubunda en diisiik seviyede idi. G3-G6
karsilastirilmasinda anlamli fark var iken (p< 0.05,
Mann Whitney U test), diger gruplarin karsilasti-
rilmasi benzer bulundu (G1-G4, G2-G5, p>0.05,
Mann Whitney U test). Eklampsi grubunda, diger
preeklampsi grublarina gore platelet degeri anlamli
olarak azalmisti (p< 0.03, Mann Whitney U test).
Preeklampsi gruplarinda platelet diizeyi, saglikli
gebelere gore daha diisiik seviyelerdedir. Preek-
lampsi olgularinda inflamasyona, trombiis olusu-
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Sekil 1. Tiim gruplardaki CRP ve IL-6 diizeyleri (sapli kutu
grafigi ile). En yiiksek degerler eklampsi grubunda tespit
edildi.
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Sekil 2. Preeklampsi olgularinda Lokosit ve notrofil diizeyleri,
saglikli kontrol gruplarina gore anlaml olarak artmaktadir. En
yiiksek degerler Eklampsi grubunda gozlenmektedir.

muna bagl artmis platelet tiiketimi s6z konusudur.
Sekil 3’de gosterildi.

Saglikli gebe grubunda (G4-G5-G6) CRP,
IL-6, notrofil, 16kosit ve platelet diizeyleri benzer
bulundu (p> 0.05, Kruskal Wallis varyans anali-
7).

IL-6 ile CRP ve noétrofil sayisi arasinda ¢ok
giicli bagint1 tespit edildi (CRP i¢in r= 0.9,
notrofil i¢in re= 0.8, p= 0.000, n= 120). IL-6 ile
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*=p=0.05, Mann Whitney U test (G3-c6) +=p=0.03, Mann Whitney U test (G1-G3, G2-G3)

Sekil 3. Preeklampsi olgularinda platelet diizeyleri azalmakta-
dir. En disiik degerler eklampsi grubunda gozlenmekte olup
saglikli kontrol grubu ve diger preeklampsi gruplari ile arasin-
da anlaml: fark vardir.
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platelet arasinda olumsuz yonde bagint1 tespit edil-
di (r,=-0.3, p= 0.001, n= 120).

Platelet ile 16kosit ve notrofil sayisi arasinda
olumsuz yonde baginti tespit edildi (r= -0.6, p=
0.000, n= 120).

Sonuc¢
Preeklampsi grubundaki hastalarda IL-6, CRP
ve nétrofil diizeyleri kendi kontrol gruplarina gére
(G1 vs G4, G2 vs G5, G3 vs G6) anlamli olarak
artmig bulundu. Eklampsi grubunda platelet deger-
leri anlamli olarak azalmist1 (G3 vs G6).

Preeklampsi gruplarinin kendi aralarindaki kar-
stlagtinnlmasinda, IL-6 diizeyi siddetli preek-
lampside hafif preeklampsiden yliksek, diger deger-
ler benzer bulundu. Eklampsi grubunda ise IL-6,
CRP, nétrofil degerleri hafif preeklampsi ve siddetli
preeklampsiden anlamli olarak yiiksek iken platelet
degerleri en az olup, aralarinda anlaml fark var idi.

Calismamizda preeklampsi olgulart ayrintili
olarak tanimlanmis (hafif, siddetli, eklampsi) ve iyi
standardize edilmistir. Randomize blok diizeni
uygulanarak ve her gruba gebelik yasina uygun
saglikli kontrol grubu (age-matched) olusturularak
gruplar arasinda homojenizasyon saglanmaya cali-
silmistir.

Calismamizda IL-6, CRP ve notrofil diizeyini
preeklampsi grubunda anlamli olarak yiiksek bul-
duk. Bulgularimz literatiirle uyumludur.*®

Ozellikle eklampsi grubunda platelet degerleri,
kendi kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik
seviyede tespit edildi. Eklampsi grubunda IL-6,
CRP ve nétrofil diizeyi ise en yliksek idi. Artan IL-
6 ve CRP diizeyleri tromboemboli gelisimine ne-
den olur."™™ Bu da plateletlerin azalmasina neden
olabilir. Bulgularimiz uyumludur.

Eklampsi grubunda inflamatuar cevabin gos-
tergesi olan CRP diizeyini en yiiksek bulduk. Bu
durum eklampsi grubunda inflamasyonun en sid-
detli olduguna ve preeklampsi patogenezinde
inflamasyonun onemli bir etken olduguna delil
olabilir.® Bulgularimiz uyumludur.

Calismamizda IL-6 ile CRP ve nétrofil arasin-
da ¢ok giiclii baginti (r= 0.9 ve r,= 0.8) tespit edil-
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di. IL-6 akut faz reaktanlarinin sentezinden sorum-
Iu en onemli sitokindir. Notrofil ise inflamatuar
cevabin hiicresel elemanidir.”'® Bulgularmmz u-
yumludur.

Preeklampside bir¢ok organ disfonksiyonu or-
taya cikar.'” Bunun nedeni artmus inflamasyon
cevabi, IL-6 ve CRP diizeyleri olabilir. Ciinki,
inme olgularinda en 6nemli rolii inflamasyon oy-
nar. IL-6, IL-10 ve CRP bakilan inmeli hastalarda,
beyindeki nekroze alan ile, IL-6 diizeyi arasinda
anlamli bagint1 tespit edilmistir. IL-6 diizeyindeki
artis, inflamasyona bagli ortaya c¢ikan lezyonun
boyutunu ve kalict sekelleri arttirir.'” Klinik goz-
lemlerimizde, eklampsi  olgularinda,  diger
preeklampsi olgularina gore beyin lezyonlarinin ve
sekellerin daha fazla ortaya ¢ikma nedeni artmis
IL-6 ve CRP diizeyleri olabilir.

Yiiksek CRP diizeyleri ayn1 zamanda kardiak
fonksiyon iizerine de zararlidir. CRP diizeylerinin
artis1, ejeksiyon fraksiyonunu (EF) azaltir, sol
ventrikiill ~ kitle indeksini (LVMI) arttirir,
interventrikiiler septal kalinligt (IVST) arttirir.'®
Albert ve ark. yaptiklart ¢alismada ani kalp 6liim-
lerinde CRP, homosistein ve lipid profilini incele-
mis, CRP ile giiclii baginti varken, homosistein ve
lipid profili ile bagint: olmadigin tespit etmistir."’
Yash kadin ve erkeklerde yiiksek CRP diizeyleri
mortalite ve morbiditeyi artirir.® Ozellikle ek-
lampsi olgularinda daha sik gelisen kalp yetmezli-
ginden ve oliim olaylarindan yiiksek CRP diizeyle-
ri sorumlu olabilir.

Preeklampsi patogenezinde endotel disfonksi-
yonu cok onemlidir.” IL-6 endotel hiicrelerinde
apoptozise neden olur.”’ Bu olay endotel disfonk-
siyonunda artisa neden olabilir. Calismamizda
preeklampsi gruplarinda, hastaligin siddeti arttik¢a
IL-6 diizeyleri de artmaktadir. Bulgularimiz uyum-
ludur.

Preeklampsili kadinlarda artmis inflamatuar
cevap ve hiicresel immiin cevap vardir. Ciinkil
preeklamptik bir kadinda gerek serumda gerekse
plasentada proinflamatuar sitokinler (IL-6, IL-8,
TNF-alfa vb.) artarken, antiinflamatuar sitokinler
(IL-10) azalir.”*™ Calismamizda IL-6 ve inflamas-
yon belirteci olan CRP diizeyleri preeklampsi gru-
bunda yiiksek bulundu, bulgularimiz uyumludur.
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Haeger ve ark. yaptiklari calismada siddetli
preeklampsi olgularinda kompleman, nétrofil ve
makrofaj aktivasyonunda artis oldugunu tespit etmis-
tir.”® Ayrica hiicresel immiinitenin aktivitesini goste-
ren neopterin diizeyinin, dogumdan 1 hafta sonra
dahi yiiksek kaldigini tespit etmistir. Caligmamzda
preeklampsi grubunda nétrofiller ve IL-6 diizeyi
yiiksek bulundu, bulgularimiz uyumludur. Ayrica
artan CRP diizeyleri kompleman sisteminde aktivite
artigina neden olur."' Bulgularimiz uyumludur.

Schrocksnadel ve ark. yaptiklari calismada,
hipertansif gebelerle normotansif gebelerde sitokin
diizeyini incelemis, hipertansif gebelerde IL-6,
TNF-< ve neopterin (Th-1 iiriinleri) diizeyinin
arttigin1 tespit etmistir.””*® Ayrica hastahigin sidde-
tine bagli olarak sitokin diizeylerinin yiikseldigini
belirtmistir. Biz de notrofil, IL-6 ve CRP diizeyle-
rini en yliksek konsantrasyonda eklampsi grubun-
da, en diisilk konsantrasyonda hafif preeklampsi
grubunda tespit ettik. Bulgularimiz uyumludur.

Preeklampsi olgularinda platelet sayis1 azalir,
platelet hacmi artar. Platelet sayisindaki azalma
hastaligin siddetine bagli olarak artar.” Yaptigimiz
calismada, preeklampsinin en agir formu olan,
eklampsi grubunda platelet sayisin1 anlamli olarak
diisiik bulduk. Bulgularimiz uyumludur.

Sonug¢

Preeklamptik gebelerde, hastaligin siddetine
bagli olarak maternal serumda interlokin-6, CRP
ve notrofil degerleri artmakta, platelet degerleri
azalmaktadir. Preeklampsi olgularinda hiicresel
immiin cevapta (IL-6), inflamatuar cevapta (CRP),
inflamatuar hiicresel cevapta (notrofil) ve trombiis
(platelet degerlerinde azalma) gelisiminde artig
vardir.
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