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Ozet

Summary.

Amag: Dogum eylemindeki term gebelerde, korioamnioniti olan

ve olmayan preterm eylemdeki gebelerde, maternal serum
interlokin-6 (MS IL-6) seviyelerini arastirmak.

Calismanin Yapildig: Yer: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Edirne.

Materyel ve Method: MS IL-6 seviyeleri, 24-36. gebelik hafta-

larinda, klinik korioamnioniti olan (n=9) ve olmayan (n=38)
preterm eylem olgularinda ve 37-42. gebelik haftalari
arasinda dogum eyleminde olan olgularda (n=25) 6l¢tildi.
Preterm (n=25) ve term (n=26) kontrol gruplari, klin-
igimizde rutin antenatal takiplerini yaptiran olgulardan
olusturuldu. MS IL-6 konsantrasyonlari, kati-faz, iki-yon-
lii ardisik kemiluminessan enzim immiinometrik assay yon-
temiyle 6lgiildii.

Bulgular: Term dogum grubundaki olgularin median MS IL-6 se-

viyeleri, term kontrol grubundaki olgulardan istatistiki
olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (16.25 pg/mL vs.
8.5 pg/mL, P=0.003). Klinik korioamnionitli preterm eylem
grubunun median MS IL-6 seviyesi, korioamnioniti olmadan
preterm dogum grubundan (n=13) daha yiiksek olmasina
ragmen, aradaki fark istatistik agidan anlamliliga ulasmadi
(26 pg/mL vs. 15.1 pg/mL, P=0.110). Klinik korioamnionitli
olgular, hastanede takip edilip dogum yapmayan preterm
eylem olgularindan (n=25) daha yiiksek median IL-6 se-
viyesi gosterdiler (26 pg/mL vs. 13.2 pg/mL, P = 0,017).
Hastanede takip sirasinda korioamnionit bulgusu goster-
medigi halde, preterm dogum yapan hasta grubu, preterm
kontrol grubuna nazaran, daha yiiksek median MS IL-6 se-
viyesine sahipti (15,1 pg/mL vs. 7,1 pg/mL, P <0,0001).

Sonug: MS IL-6 seviyeleri termde dogumda , klinik korioamnioniti

olan ve olmayan preterm eylem olgularinda artmistir.

Anahtar Kelimeler: Preterm eylem, Preterm dogum, Term,

Maternal serum IL-6, Korioamnionitis
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Objective: The aim of this study was to evaluate maternal serum

IL-6 (MS IL-6) levels in patients with term and preterm la-
bor associated with and without clinical chorioamnionitis.

Institution: Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of

Medicine, Trakya Univer-sity, Edirne.

Materials and Method: Maternal serum IL-6 concentrations were

determined in patients with preterm labor between 24 and 36
weeks gestation associated with (n=9) or without (n=38)
clinical chorioamnionitis and in those with term labor (n=24)
between 37 and 42 weeks gestation. The preterm and term
control groups consisted of 25 and 26 consecutive healthy
patients at routine antenatal visits. Maternal serum IL-6 was
measured with a solid-phase, two-site chemiluminescent en-
zZyme immunometric assay.

Results: The median maternal serum IL-6 concentrations were

significantly elevated in patients with term labor than in the
term controls (16.25 pg/mL vs. 8.5 pg/mL, P= 0.003). The
median maternal serum IL-6 level for patients with preterm
labor with clinical chorioamnionitis was higher than those
who delivered during the hospitalization without clinical
chorioamnionitis (n=13) but the difference did not reach sta-
tistical significance (26 pg/mL vs. 15.1 pg/mL, P=0.110).
Patients with clinical chorioamnionitis had significantly ele-
vated median IL-6 level than those with preterm labor who
did not delivered during the index hospitalization (n=25) (26
pg/mL vs. 13.2 pg/mL, P= 0.017). The median maternal
serum IL-6 level for patients who had preterm delivery with-
out chorioamnionitis during the hospitalization was 15.1
pg/mL compared with 7.1 pg/mL in the preterm control
group (P<0.0001).

Conclusion: MS IL-6 concentrations are elevated in patients with

term labor and preterm labor with or without clinical
chorioamnionitis.

Key Words: Preterm Labor, Preterm Delivery, Term,

Maternal serum interleukin-6
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PRETERM EYLEM VE NORMAL DOGUMDA MATERNAL SERUM IL-6 SEVIYELERI

Preterm dogum eyleminin patogenezi bir¢cok olguda
net olmamakla birlikte, bakteriyel infeksiyonlarin ve bun-
lara inflamatuar sitokinlerle olan cevabin, preterm dogum
eyleminin etyolojisinde rol oynadig1 one siiriilmektedir.
Asemptomatik ve semptomatik bakteriyel infeksiyonlar, in-
trauterin dokularda inflamasyona neden olmakta ve utero-
tonik olan prostaglandinlerin yapiminin artmasina neden
olmaktadirlar (1-4). Inflamatuar sitokinler ise, prosta-
glandin sentezinde rol oynayan mediatdrlerdendir (5).

Interlokin-6 (IL-6) 212 aminoasitten olusan fosfog-
likoprotein yapisinda inflamatuar bir sitokindir. IL-6, fi-
bro-blastlar, keratinositler, T hiicreleri, monositler, makro-
fajlar, amnion epitel hiicreleri, koryon, desidual hiicreler ve
plasenta gibi ¢esitli hiicre tipleri tarafindan iiretilmektedir.
Bu sitokin, lokal inflamasyonu artirmaktadir ve pros-
taglandin yapimini stimule etmektedir (5). Semptomatik
ve asemptomatik bakteriyel infeksiyonu olan preterm
eylemli olgularda, amniyotik sivida (6-8) ve umbilikal ko-
rdonda (9,10) yiiksek IL-6 seviyeleri yiiksek bulunmustur.
Amniyotik siv1 IL-6 seviyesini belirlemek i¢in, am-
niyosentez gibi invazif bir iglem gerekmektedir. Ayrica,
erken membran riiptiirlii olgularda, amniyon sivisinin
azalmasindan dolayi, amniyosentez islemini uygulamak
da teknik olarak zor olabilmektedir.

Bu caligmayla, inflamatuar sitokin olan IL-6, term
gebelerde dogum eylemi sirasinda ve preterm eylemi olan
gebelerin korioamnioniti olan ve olmayanlarinda arasti-
rilarak, dogum ve korioamnionitis ile ilgili olarak &nemi
vurgulandi.

Materyel ve Metod

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina 1998 - 1999 yil-
lar1 arasinda, 24 - 42. gebelik haftalarinda bagvuran
gebelerin ¢aligma kriterlerine uygun olanlari, ¢alismaya
alindi. Preeklampsili, eklampsili olgular, ¢cogul gebelikler,
plasenta previa, ablasyo plasentali olgular, ileri derecede
gelisme geriligi gosteren olgular, intrauterin fetal kayiplar,
semptomatik {riner sistem ve diger sistemik infeksiyonlu
olgular, servikal kanalin 4 cm veya daha fazla dilate oldugu
olgular, bilinen uterus anomalisi veya myomu olan olgular
caligmaya alinmadi. Hamileligin birinci trimesterinde
veya erken ikinci trimesterinde, ultrasonografi ile hamilelik
yas1 saptanmig olan olgular ¢alisma kapsamina alindi.
Erken membran riiptiirii tespit edilen olgular ¢aligma dig1
birakilmadi. Kontraksiyonlar ile klinigimize bagvuran ol-
gulardan, her hangi bir ilag uygulanmasindan evvel, ¢alis-
ma i¢in maternal kan 6rnegi alindi.

Calisma grubu 24.-36. gebelik haftalarinda olan,
klinik korioamnioniti olan (n=9) ve olmayan (n=38)
preterm dogum eylemi olgularindan ve 37.-42. gebelik haf-
talarinda dogum eyleminde olan gebelerden (n=24) olustu-
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ruldu. Preterm (n=25) ve term (n=26) kontrol gruplari, 24.-
36. ve 37.-42. gebelik haftalarinda olup klinigimizde rutin
antenatal takiplerini yaptirmak icin basvuran saglikli
gebelerden olusmaktadir. Preterm grubundaki olgularin
timii, klinigimizde yatarak tedavi gormesi gereken
vakalard1. Bu gruptaki hastalarda, diizenli olarak gelen ve
4 cm veya altinda servikal dilatasyona ve/veya belirgin
efasmana neden olan kontraksiyonlar mevcut idi. Preterm
grubundaki hastalara, klinik olarak korioamnionit saptanan-
lar hari¢ olmak iizere, standardize bir protokole uygun
olarak, intravendz hidratasyon ile ritodrin ve isoptinden
olusan bir tokoliz uygulandi. Bu grupta, gebelik haftas:
34. haftay1 tamamlamamis olan ve klinik olarak korioam-
nionit saptanmayan olgulara, akciger maturasyonunu in-
diiklemek i¢in betametazon 2x2 intramuskiiler 24 saat aray-
la verildi. Bu doz 34. gebelik haftasi tamamlanana kadar,
haftada bir kez tekrarlandi. Preterm grubunda, klinik olarak
korioamnionit tanist konan vakalara tokoliz uygulanmadi.
Klinik korioamnionit tanisi, maternal ates (>38° C), ma-
ternal ve/veya fetal tagikardi, maternal 16kosit sayisinin
15,000/ml {istiinde olmasi, kokulu vajinal akinti, uterus
hassasiyeti kriterlerinin en az ikisinin bir arada olmasi ile
konuldu. Preterm grubundaki olgulara, korioamnionit bul-
gusundan bagimsiz olarak rutin intravendz antibiyotik
uygulandi. Preterm grubundaki olgularin 17 sinde erken
membran riiptiirii mevcuttu. Klinik olarak korioamioniti ol-
mayan 38 preterm dogum eylemi olgusunun 13'i hospital-
izasyon esnasinda dogum yapti. 25 olgu ise preterm
dogum yapmadan taburcu edildi. Klinik korioamnionitli ol-
gularin  7'sinde, hospitalizasyonda korioamnionitsiz
preterm dogum yapan olgularin 6 sinda, hospitalizasyonda
dogum yapmadan taburcu edilen olgularin 4 iinde, hastan-
eye yatig esnasinda erken membran riiptiirii teshis edildi.

Anne vendz kan Ornekleri antikoagiilan ilave
edilmemis kuru tiipe alindiktan sonra -20°C sicaklikta
saklanildi. Calismadan 6nce biitiin 6rneklerin oda sicak-
ligina (15-18°C) gelmeleri beklenerek dikkatli bir sekilde
cevrilerek karigtirildi. Biitiin serumlar ¢aligmalar arasi
olasi1 farkliliktan kaginmak amaciyla ayn1 giin incelendi.
IL-6 diizeyleri kati-faz, iki-yonlii ardigik kemiliiminessan
enzim immiinometrik assay yontemiyle o6l¢iildii (IM-
MULITE® IL-6, DIAGNOSTIC PRODUCTS CORPO-
RATION USA; BIODPC ISTANBUL/ TURKIYE).
Prosediirde kullanilan antikorlarin ¢alisma i¢i degisim
katsayis1 (intraassay coefficient variation) %3,6-6,2 ve
caligmalar aras1 degisim katsayisi (interassay coefficient
variation) ise %5,4-9,6 degerleri arasindaydi. Bu yontem
ile olgiilebilen en diigiik IL-6 diizeyi Spg/ml idi.

Maternal serum IL-6 seviyeleri gruplar arasinda het-
erojen dagilim gosterdiginden, istatistiki degerlendirme
icin non-parametrik test (Mann-Whitney U testi) kul-
lanildi. Istatistiki degerlendirme SPSS- 9.0 programiyla
yapildi. P degerinin 0,05%in altinda olmasi istatistiki
olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 1. Preterm dogum yapan klinik korioamnionitli olgularda (n=9), hospitalizasyon esnasinda korioamnionitsiz preterm dogum yapan olgularda
(n=13), hospitalizasyon esnasinda preterm dogum yapmadan taburcu edilen preterm eylemli olgularda (n=25), termde dogum yapan olgularda
(n=24), preterm (n=25) ve term kontrol grublarinda (n=26) maternal serum IL-6 degerlerinin dagilimi gériilmektedir. Median degerler horizontal
¢izgi ile belirtilmigdir. En diisiik 6lgiilebilen IL-6 diizeyi 5 pg/ml dir ve kesik ¢izgilerle gosterilmistir.

Bulgular

Calisma gruplarina goére, maternal serum IL-6 se-
viyelerinin dagilimi Sekil 1'de goriilmektedir. Term
dogum eylemindeki olgular, term kontrol gurubundaki ol-
gulardan istatistiki olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
IL-6 seviyesine sahiptiler [median 16.25 pg/mL (range 5.5-
41 pg/mL) vs. median 8.5 pg/mL (range 0-24 pg/mL), P
=0,003]. Preterm kontrol grubu ile term kontrol gurubu
arasinda, serum IL-6 seviyeleri yoniinden bir fark gozlen-
medi [median 7.1 pg/mL (range 0-14 pg/mL) vs. median
8.5 pg/mL (range 0-24 pg/mL), P = 0.369].

Klinik korioamnionitli preterm dogum grubunda, me-
dian maternal serum IL-6 seviyesi, hospitalizasyon es-
nasinda korioamnionit bulgusu olmadan dogum yapan
preterm grubundan daha yiiksek olmasina ragmen, aradaki
fark istatistiki olarak anlamli degildi [median 26 pg/mL
(range 16-39 pg/mL) vs. median 15.1 pg/mL (range 7-62
pg/mL), P = 0.110]. Klinik korioamnionitli olgular, hospi-
talizasyonda preterm dogum yapmadan taburcu edilen ol-
gulardan daha yiiksek IL-6 seviyesine sahiptiler [median 26
pg/mL (range 16-39 pg/mL) vs. median 13.2 pg/mL (range
5.5-41 pg/mL), P = 0.017]. Hospitalizasyon esnasinda ko-
rioamnionitsiz preterm dogum yapan ve preterm dogum
yapmadan taburcu edilen hasta gruplarinin IL-6 seviyeleri
arasinda bir fark gozlenmedi [median 15.1 pg/mL (range 7-
62 pg/mL) vs. median 13.2 pg/mL (range 5,5-41 pg/mL), P
= 0,447]. Hospitalizasyon esnasinda korioamnionitsiz
preterm dogum yapan hasta grubu, preterm kontrol grubun-
dan daha yiiksek serum IL-6 seviyesine sahipti [median
15.1 pg/mL (range 7-62 pg/mL) vs. median 7.1 pg/mL
(range 0-14 pg/mL), P < 0,0001].
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Tartisma

Bizim ¢alismamizda, maternal serum IL-6 seviyeleri,
hospitalizasyon esnasinda preterm dogum yapan olgularda,
preterm kontrol grubuna nazaran daha yiiksek bulunmustur.
Hasta grubumuzda, klinik olarak korioamnionitli olgular en
yiiksek maternal serum IL-6 seviyesine sahiptiler. Klinik
korioamnionitli olgular, hospitalizasyon esnasinda kori-
amnionit bulgusu olmadan dogum yapan preterm eylemli
olgulardan daha yiiksek median IL-6 seviyelerine sahip ol-
malarina ragmen, aradaki fark istatistiki olarak bir anlam-
lilik gostermedi. Hospitalizasyonda korioamnionitsiz
preterm dogum yapan hasta grubu, preterm kontrol grubun-
dan daha yiiksek serum IL-6 seviyesine sahipti. Ayrica, ter-
mde dogum eyleminin baglamasi ile maternal serumda IL-
6 seviyesinde yiikselme oldugunu gozlemledik.

Laham ve arkadaglar1 (11) preterm ve term gebelik-
lerde maternal plazma IL-6 seviyelerini incelemigler ve IL-
6 seviyesinin sadece preterm eylem grubunda artmis
oldugunu bulmuslardir. Bu g¢aligmada, termde dogum
eyleminde olan ve termde dogum eyleminde olmayan
gebelerde IL-6 seviyeleri arasinda bir fark bulunmamastir.
Laham ve arkadaglar1 (11), sonug olarak preterm dogum
eylemi ile termde normal dogum eyleminin biyokimyasal
olarak farkli antiteler oldugunu bildirmislerdir. Fakat
klinik korioamnionitli olgular, ayni caligmadaki diger
preterm eylemli olgular ile birlikte incelenmistir. Bizim
calisgmamizda, klinik korioamnionitli olgular, diger
preterm eylemli olgulardan ayri bir grup olarak ince-
lenerek, bu olgularin daha yiiksek maternal serum IL-6 se-
viyelerine sahip olduklar1 dikkati c¢ekti. Benzer sekilde,
Murtha ve arkadaglari (12), erken membran riiptiirli,
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klinik veya subklinik korioamnionitli preterm olgularin,
erken membran riiptiirlii, korioamnionitsiz preterm olgulara
gore istatistiki olarak anlamli sekilde yiiksek maternal
serum IL-6 seviyeleri gosterdigini bulmuslardir. Buna
karsin, diger bir ¢alismada umblikal kordon serum IL-6
seviyeleri korioamnionitli preterm dogum grubunda, ko-
rioamnionitsiz preterm dogum grubuna nazaran anlamli
yiiksek bulunurken, iki grup arasinda maternal serum IL-6
seviyeleri ac¢isindan onemli bir farklilik bulunmamistir
(9). Bu sonuglara benzer sekilde, Salafia ve arkadaslari
(13), fetal serum IL-6 seviyelerinin korioamnionitli olgu-
larda yiiksek oldugunu fakat maternal serum IL-6 se-
viyelerinin korioamnionitli ve korioamnionitsiz gebelikler
arasinda farkli olmadigini bildirmislerdir (13). Yeni bir
caligmada ise, korioamnionitsiz term gebeliklerde, umbi-
likal kordon IL-6 seviyeleri Olgiilmis ve dogumun
bagladig1 olgularda ve fetal distresli olgularda umbilikal
kord IL-6 seviyelerinin anlamli olarak arttigi
bildirilmistir (14).

Gebe olmayan kadinlarda serumda IL-6 saptanamaz
iken, normal saglikli gebeliklerde, birinci trimesterde ma-
ternal serumda IL-6 0lgiilebilmis ve maternal serum IL-6
konsantrasyonlarinin termde, birinci trimesterden anlamli
olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (15). Bu ¢aligmada,
maksimum IL-6 seviyesi normal dogum eylemi esnasinda
gbzlenmis ve bu seviyenin termde dogum eylemi bagla-
madan Onceki seviyeden istatistiki olarak anlamli olarak
yiiksek oldugu bulunmustur (15). Greig ve arkadaslari
(16), normal gebelik esnasinda ve preterm/term dogum
eyleminde maternal serum IL-6 seviyelerini incelemisler
fakat klinik olarak korioamnionitli olgular1 ¢alisma dis1
birakmislardir. Bu c¢aligmada arastiricilar, termde
dogum eyleminde olan olgularda, termde dogum eyleminde
olmayanlara gore daha yiiksek maternal serum IL-6 seviye-
si bulmuslardir. Preterm dogum eylemi nedeniyle hospital-
ize edilen ve dogum yapmadan taburcu edilen olgular ile
preterm kontrol grubu arasinda, maternal serum IL-6 se-
viyeleri yoniinden bir fark bulunmamistir. Bizim ¢alis-
mamizda da preterm eylem nedeniyle hospitalize edilen ve
hospitalizasyon sirasinda preterm dogum yapan ve yap-
mayan olgular arasinda IL-6 seviyeleri anlamli bir fark-
lilik gostermiyordu, ancak bu olgular preterm kontrol
grubundan daha yiiksek IL-6 seviyesine sahiptiler.

Preterm dogum eyleminde maternal serum IL-6 se-
viyeleri incelendiginde, ¢eliskili sonuglarin var oldugu go-
zlenmektedir. Bunda rol oynayan en Onemli faktorlerin,
calismalarda IL-6"yi 6lgen farkli test yontemlerinin ve kit-
lerinin kullanilmis olmasi, kanda erimis olarak bulu-
nunan IL-6 reseptdrlerinin (soluble IL-6 reseptdrleri) var-
lig1 ve bunlarin maternal serumdaki IL-6"yi notralize et-
melerinin oldugu diisiiniilebilir.

Maternal serum IL-6 seviyesinin preterm dogum eyle-
minde ve termdeki dogum eyleminde yiiksek oldugu hem
bizim c¢alismamizda hem de diger literatiirdeki bazi
calismalarda gozlenmistir. Bu ylikselme, bizim ¢alis-
mamizda 6zellikle klinik korioamnionitli olgularda en fa-
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zla idi. Infeksiyonun eslik etmedigi preterm dogumlarda
ve termdeki dogumlarda IL-6"nin yiikselmesinin, dogumun
baslamasina sekonder olarak mi gelistigi veya dogumu
baslatan mekanizmalardan birinin maternal serumda IL-
6'nin yiikselmesi oldugu kesin olarak bilinmemekle birlik-
te, travayin ilerlemesi ile orantili olarak serum IL-6 se-
viyelerinin artmadig1 bir caligmada bildirilmistir (16).

Maternal serum IL-6 degerleri, preterm dogum tehdi-
di nedeniyle hospitalize edilen, servikal olgunlagmasi ve
acikligi olan olgularda ve preterm dogum yapanlarda yiik-
selmektedir. Bu yiikselme, 6zellikle infeksiyonun eslik et-
tigi olgularda en iist diizeye ulasmaktadir. Bu sonuglar,
hem preterm dogumun hem termde normal dogumun basla-
masinda inflamatuar reaksiyonun rol oynadigini ve bu in-
flamatuar reaksiyonun ozellikle infeksiyonun eslik ettigi
olgularda en iist diizeye ¢iktigini gostermektedir.
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