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Abstract

Amag: Bu calsmanin amaci erken ikinci lUcay amniotik
interl6kin-6, interl6kin-8 ve timor nekrozis faktétfa seviyele-
rinin erken dgumlari ve preeklampsi geimini dngdrmedek
etkinliginin argstirilmasidir.

Gere¢ ve Yontemler: Haziran 2003 ve Haziran 2006 tarihleri aras
kromozomal analiz amaciyla yapilan erken ikinciyigmniosente
sivilarinda iL-6, IL-8 ve TNFe seviyeleri kemiluminesa
sequential immiinometrik yontem ile élgiildi. Ug grogdirlendi
erken dgum grubu (gestasyonel y& 37 hafta) (grup 1) (n24).
preeklampsi grubu (grup 2) (n$0) ve termde dmm yapmy
komplikasyonsuz gebeler, kontrol grubu @8). Fetal antploidile
fetal anomaliler ve gaul gebelikler, servikal yetmezlik ve uterin a-
nomali saptanan gebelik olgular ¢aia dsi birakildi.

Bulgular: Ortalama amniotik siviL-6 ve IL-8 seviyeleri erken do-
gum ve preeklampsi gruplarinda kontrol grubuna gdad:
yuksek olmasina ganen aradaki fark istatigsel olarak anlam
degildi (p> 0.05). Ortalama amniotik sivi TNé&-seviyeler
gruplar arasinda farklilik géstermedi (p> 0.05).

Sonug: Erken ikinci ticay amniotik snilL-6, iL-8 ve TNF« seviyele-
rinin ylkseklgi 37. gebelik haftasindan 6nce olansdmlar ve
preeklampsinin 6ngoérilmesinde faydal bir belirt#grak go-
rilmemektedir.

Anahtar kelimeler: Erken dgum; preeklampsi; amniotik sivi;
interlokin-6; ertokin-8;
timor nekroziktfér-alfa
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Objective: The aim of the study is to determine the signifim o
the levels of IL-6, IL-8 and TNFrin amniotic fluid for to pre-
dict preterm labor and preeclampsia at early setomester

Materials and Methods: Amniotic fluid IL-6, IL-8 and TNFe. levels
were measured by chemiluminescent sequential immetrix
assay obtained from women undergoing early secomeste
genetic amniocentesis between 2003 June and 20@6 Thre
groups were investigated; a preterm labor grouptédi®nal age
< 37 weeks) (groupl) (n24), a preeclampsia group (groug
(n=10) and a control group from uncomplicated terniveeies
(n= 30). Fetal aneuploidies, fetal anomalies and pnegge
with multiple gestations, preterm labor due to c=linsuffi-
ciency and uterine anomalies were excluded.

Results: Mean amniotic fluid IL-6 and I8 levels in preterm lab
and preeclampsia group were higher than the cogtmlp, bu
the difference was not statistically significant(p.05). Mea
amniotic fluid TNFe level was not different among groups
0.05).

Conclusion: Mean early second trimester amniotic fluid IL-6ldh-
8 levels are not valuable markers in predictingtggra labo
and preeclampsia.

Key Words: Premature birth; pre-eclampsia; amniotic fluid,;
interleukin-6; interleukin-8;
tumor necrosis factor-alpha

rken d@gum (ED) pek ¢ok potansiyel ne-

gosterilmitir.** Enfeksiyon her zamansiiar ol-

deni olan bir durumdur. Antenatal Gst madg icin erken dgum eylemi bu patolojik sire-

genital yol enfeksiyonunun ED ile gkisi
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cin ilk bulgusu olabilir. Erken diumda, enfeksi-

yona ikincil olarak anneye ait imminolojik yanit ta
rol oynayabilir. Erken dgumda patofizyolojik

olaylar zinciri, vagina ve endoserviksteki mikroor-
ganizmalarin, servikal kanal yoluyla asendan ola-
rak yayllmasi sonucu desidua parietaliste ve fetal
membranlarda kolonizasyonu ilesta. Bunu ta-
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kiben amniotik kaviteye mikrobial yayilma olur. lampsi tanisi alngi gebelerin plazma ve amnion
Bunun sonucunda da ortaya cikan bakterialsivilarinda sitokinler cafilmistir. Preeklampsi
endotoksinlerin ve ekzotoksinlerin organizmada tanisi alan gebelerin plazma, amniotik sivi ve pla-
enflamatuar yanit ofiurdusuna, buna ikincil ola-  senta TNFe seviyelerinde argioldugu saptanngt

rak sitokinlerin salindina ve ED sirecinin - tir,"**° iL-6 diizeylerinin preeklamptik hastalarin
digina inaniimaktadir. Ortaya cikan sitokinlerin plazmalarinda yiikselgi gosterilmitir*® ve ayrica
uterotonik biyoaktif lipitlerin (prostaglandin ;E  ikinci Gicaydaki amniotik siviL-6 ve IL-8 seviye-
prostaglandin f, tromboksan 4 l6kotrien B, ve leri yliksek olan gebelerin takiplerinde preeklampsi
C,, hidroperoksieikosatetraenoik asit [5-HETE]) gelistigi izlenmistir.*’

dretimini uyardgl, bunun da uterus kasilmalarina
neden oldgu ve buna b#i olarak ta servikal
dilatasyon ve silinme gercektesi distinilmekte-
dir. Bununla beraber, salinan proinflamatuvar
sitokinlere bgh desiduadan proteazlarin Uretimi
artmakta, bu da servikal gigiklige ve amnion
zarinin yirtilmasina neden olarak ED eylemini
baslatmaktadir. Yapilny calsmalardailL-6, IL-8

ve TNF-u gibi sitokinlerin seviyelerinin ED yapan
kadinlarin amnion sivilarinda argmoldugu ileri
surdlmigtir.>® Ayrica bircok cakmada ED yapan )
kadinlarin ikinci ticayda, amnion sivisi kiiltiirilyle Gereg ve Yontemler

ispatlanmy bir subklinik intraamniotik enfeksiyon Bu calsma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fa-
gecirdigi de gosterilmitir.®*® Bununla birlikte kiltesi Kadin Hastaliklari ve @Zom Anabilim Da-
yapilan bir cakmada da ED yapan kadinlarin 15- I'nda yapilmgtir. Calsmamiz icin, kromozom ana-
20. gebelik haftalari arasinda bakilan amnion sivis lizi amaciyla  15-20. gebelik haftalari  aras
iL-6 seviyesinin yiiksek oldw ve bunun da amniosentez yapilan gebelerin, amniotik sivi drnek-

koryoamnion kolonizasyonu ile gkili oldugu ileri ~ lerinin dondurularak saklangh amniotik sivi ban-
striimigtir.t kamizi kullandik. Amniosentez sivilari uzman bir

perinatolog tarafindan ultrasorgliginde, 22 G
spinal gne kullanilarak elde edildi. Alinan amnion
sivilarinin yaklatk 2 ml'sinin klinik calsmalarda
kullanilabilmesi amaci ile saklanasakonusunda
hastalara bilgi verildi ve imzali onam formlarirali

di. Daha sonra alinan bu sivilar -80 °C’de donduru-

Bu bulgular giginda, bu cajmada ED yapan
kadinlarda koryoamnion enflamasyonunun ikinci
Ucayda saptanabilmesi, preeklampsi hastalarinda ise
anormal fetomaternal immiin cevap hakkinda bilgi
edinilmesi ve amniotik sivi sitokin diizeylerinin-er
ken dgum ve preeklampsi 6ngoérisinde yararh olup
olamayacginin dgerlendirilmesi amacglandi. Bunun
icin de erken ikinci Ggay amnion sivisi 6rnekleend
IL-6, IL-8 ve TNF« seviyelerine bakild.

Sitokinlerin gebelikte 6nemli bir rol Ustlergli
bilinmektedir'*>*® Plasenta, trofoblastlar, amnion ve
desiduda ¢ok sayida sitokin Uretilir. Plasental-gel
sim, fetusa ait trofoblast hiicrelerinin spiral detgn
duvarlarini invaze efti, myometriumun derin taba-

Kalarina d@ru gocuni iceren karm bir sUrecti. 0y saklandi. Kan igeren amnion sivilari gah

Preeklampsi anneye ve bgbe ait mortalite- g5 ciarn etkileyebilege disiinilerek cikarildr.
morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Preek gitiin olgularda amniosentez sirasinda amnion ke-

lampsi, anormal plasentasyon, azglplasental kan  gejerj sglamdi ve tiim gebelerin tansiyon arterial
akimi, endotel hticre fonksiyon bozugluve siste-  geserleri normal sinirlardaydi. Bununla beraber
mik vazospazm ile birliktelik gosterir. Yetersiz grken dguma neden olabilecek fetal anéploidi, fetal
trofoblast invazyonunun plasental hipoksi riskinde anormallikler, cgul gebelikler, servikal yetmezlik
artsa yol acabilecek spiral arterlerde yetersiz yapi-ye yterin anomalileri olan kadinlar gaha dyi bi-
lanmaya neden ol@gu ve bunun da preeklampsi rakidi. Calsmaya dahil edilen hastalar, kiniz-
gelisimine sebep oldgu iddia edilmektedir. de amniosentez yapilgve amnion sivisi donduru-
Daha once yapilmibazi caymalarda, hem larak saklanng, bununla birlikte klingimizde gebe-
takiplerinde preeklampsi getin gebelerin ikinci  lik sonuclarina ait kayitlari olanlar arasindanildec
Ucaydaki amnion sivilarinda ve hem de preek-Sonugta gebelinin 15-20. haftalarinda Kligimiz-
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de amniosentez yapilgni 24-37. gebelik haftalari
arasi ED yapan kadinlardan (n= 24) birinci ggah
grubu, rutin gebelik takipleri sirasinda preeklamps
tanisi almy kadinlardan (n= 10) ise ikinci cgina
grubu, bunlara karik 37. gebelik haftasi sonrasi
komplikasyonsuz dmum yapan kadinlardan ise
kontrol grubu (n= 30) okiuruldu. Preeklampsi

IKINCI TRIMESTER AMNIOTIK SIVI INTERLOKIN-6, INTERLOKIN-8 VE TUMOR NEKROZS FAKTOR-ALFA...

sentez sirasindaki gebelik haftasi her ¢ grupta be
zerdi ve her ¢ grup arasinda bgigeenler agisin-
dan istatistiki bir fark yoktu. Dgum sirasindaki
gebelik haftasi ve dgom kilosu agisindan ise ¢gli
ma gruplari ile kontrol grubu arasinda istatistiki
olarak anlaml bir fark saptandi (Tablo 1).

Erken dgum vyapan kadinlarda yapilan

tanisi 20. gebelik haftasindan sonra olan arteriyalymniosentezlerin %48'i ileri anne 929401 art-

kan basincindaki yikseklik (TA 140/90 mmHg)
ve 24 saatlik idrarda artgn protein atilimi

mis ikili ve Uc¢ll tarama testi riski ve %12'sigér
nedenlerden dolay! yapilgl. Preeklampsi gru-

(proteindri > 300 mg/24saat) géz onine alinarak pynda olan kadinlarda yapilan amniosentezlerin

kondu?l®

IL-6, IL-8 ve TNFa seviyeleri kemilumine-
sant sequential imminometrik yontem ile 6lguldi
(DPC Immulite 1000, ABD). Kullanilan &lgtim
yontemininiL-6 ve IL-8 icin analitik duyarhlg 2
pg/ml, TNFe icin ise 1.7 pg/ml idi. Bakilan
sitokinlerin intraassay ve interassay CV'leri sira-
siyla; IL-6 icin %4.3 ve %7.3]L-8 icin %3.8 ve
%5.2, TNFe icin %3.5 ve %5.8 idi. Yiksek sevi-
yelerdeilL-6 ve IL-8 gosteren drneklerde diliisyon
Uretici tarafindan onerilen sollsyon ile yapildi.

Gruplardaki amniyotik siviL-6, IL-8 ve TNF-
a seviyeleri Mann-Whitney U testi ile kalastiril-
di. p < 0.05 istatistiki olarak anlamh kabul edild
Degerler pg/ml cinsinden xstandart deviasyonlari
ile birlikte sunuldu.

Sonuglar
Maternal demografik 6zellikler (maternal sya

%46's! ileri anne yg, %46’s1 artmy ikili ve Uc¢li
tarama testi riski ve %8’i der nedenlerden dolayi
ve kontrol grubunda yer alan kadinlarda yapilan
amniosentezlerin ise %50’si ileri annesy&@047’si
artms ikili ve G¢lu tarama testi riski ve %3’0 gBr
nedenlerden dolayi yapilgtu.

Amniotik siviiL-6, IL-8 ve TNFa seviyeleri
acisindan erken gam yapan grup ile term gam
yapan grup arasinda istatistiki bir fark izlenmgali
> 0.05) (Tablo 2).

Ikinci calsma grubu olan preeklampsi hastala-
rinda ise amniotik siviL-6, IL-8 ve TNFa sevi-
yeleri agisindan preeklampsi ve komplikasyonsuz
gebeler arasinda istatistiki bir fark izlenmedi>p
0.05) (Tablo 3).

Tarti sma
Erken dgum maternal ve fetal faktérleri icine
alan karmaik bir durum olsa da kesin mekanizmasi

gravide, parite, amniyosentez sirasindaki gebelikhalen bilinmemektedir. Ust genital yol enfeksiyonu

haftasi, dgum sirasindaki gebelik haftasi vesdm

kilosu) erken dgum-preeklampsi ve non-komplike
term dgumlar icin ayri gruplandirildi (Tablo 1).
Ortalama maternal yagravide, parite ve amniyo-

ve bu enfeksiyonla gkili histolojik koryoamnionit,
kalturle ispatlanny amnion, koryon ve amniotik
sivi enfeksiyonu erken gam ile iliskili bulunmus-
tur.

Tablo 1. Erken dgum, preeklampsi ve term gom gruplarindaki maternal demografik 6zellikler.

Grup 1 (Erken dogumlar) (n = 24) Grup 2 (Preeklampsi) (n = 10) Kontrol grubu (Term do gumlar) (n= 30)

Maternal ya (yil) 344 +5
Gravide 26+1.8
Parite 09+1.1
Amniosentez haftasi 1651
Dogum haftasi 343+16

Dogum kilosu (g) 2567.6 £429.1

33.5+5.3 34.8+3.9
21+1.2 26+1.2
0.6+0.8 0.8+0.5
16.7 £0.7 165+1.2
341+54 38.5 +0.6*
2007.2 £1120.9 342348.9*

Tum veriler ortalama dger + standart deviasyon ile birlikte sunulgtwr * p < 0.001.
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Tablo 2. Erken dgum ve term dgum gruplarindaki erkeikinci ticay amniotik siviiL-6, iL-8 ve TNF-a
seviyeleri.

Grup 1 (Erken dogumlar) (n = 24) Kontrol grubu (Term do gumlar) (n = 30) p degeri

IL-6 seviyeleri (pg/ml) 421.6 +334.3 345.1 +230.9 >0.05
IL-8 seviyeleri (pg/ml) 519 + 350.5 426.1 £ 233 p3L)
TNF-a seviyeleri (pg/ml) 29.7+8.3 29.2+39 > 0.05

Tum veriler ortalama der + standart deviasyon ile birlikte sunulgtur .

Tablo 3. Preeklampsi ve komplikasyonsuz gebelerin gldgiuplardaki erken ikincticay amniotik sivi
IL-6, IL-8 ve TNF« seviyeleri.

Grup 2 (Preeklampsi) (n = 10) Grup 2 (Preeklampsi) (n = 10) p degeri
IL-6 seviyeleri (pg/ml) 428.4 + 264.7 345.1 +230.9 >0.05
IL-8 seviyeleri (pg/ml) 496.5+411.2 426.1 + 233 095
TNF-a seviyeleri (pg/ml) 27.8+29 29.2+39 > 0.05

Tum veriler ortalama der + standart deviasyon ile birlikte sunulgtur .

Bu calsmada, erken ikinci Gicay amniotik sivi Gunimize kadar yapilgiircok calsmada hem
orneklerindeiL-6, IL-8 ve TNFo diizeylerine ba- ikinci Ggay amnion sivilarinda ve hem de Uglinc
kildi. Bu calgmada erken dum yapan kadinlarda (cay preeklampsi tanisi agrgebelerin amnion sivi-
koryoamnion eflamasyonunu ikinci Ugayda sapta-larinda sitokin seviyelerinin yiksegdigosterilmitir.
mak, preeklampsi hastalarinda ise anormalBu durum anormal fetomaternal immin cevabg ba
fetomaternal immun cevap hakkinda bilgi edinmek lanmstir. ikinci Gicayda amniotik siviL-6 ve iL-8
ve amniotik sivi sitokin dizeylerinin erken gion yuksekKlgi ile preeklampsi gelmesi arasindaki pozi-
ve preeklampsi éngérisiinde yararl olup olamaya-tif ili ski Nakabayashi ve ark.rfihyapms oldugu
caginin degerlendiriimesi amaclandi. Amnion sivi- calsmada yayinlanrsiir. Bu calsmada preeklampsi
sinda bakgimiz sitokinler acisindan hem erken patogenezinin henliz gadigi ancak hastatin sgikar
dogum yapan hastalar hem de preeklampsi grubu ilehale gelmedii ikinci tGcayda amniotik sivi sitokin
normal kontroller arasinda istatistiki olarak anliam dizeylerine bakilngtir. Takiplerinde preeklampsi
fark saptanmadi. Buna kark amniotik siviiL-6 ve gelisen gebelerin ikinci Ggayda bakilan amniotik sivi
IL-8 seviyelerinin ortalama derleri hem erken IL-6 ve iL-8 seviyeleri anlamisekilde yuksek bu-
dogum grubunda hem de preeklampsi grubundalunmustur'’ ve yine bu durum etyolojide 6ne siiriilen
normal kontrollere gore daha yuksek bulundu. anormal immin cevabi desteklemektedir. Yirmibir

TNF-o. preeklampsi patogenezindeki onemli sipldetli preeklampsi hastasmmg@lendirildlgi bir
proinflamatuar sitokinlerden biri olarak kabul e- diger calmada ise, preeklampsi grubunda hem
dilmektedir’® Calsmada amniotik sivi TN~  Plazmada ve hem de amnion sivisinda Tidéviye-
seviyeleri acisindan preeklampsi ve normal kont- €'l kontrl(gl grubuna gore anlamli daha ytiksek sap-
roller arasinda anlamli bir fark saptamadik. TaF- tanmstir.” TNF-o'nin bu ytksekigi preeklampsinin
ortalama dgerlerini ise preeklampsi grubunda patogenezinde rol oynayan anormal immin aktivas-
minimal distk bulduk. Bu da biyiik olasilikia Yonab@lanmstir. Ancak bu gagmanin sonuglari bu
TNF-o'nin  preeklampsi  semptomatik olduktan Verileri desteklememektedir.
sonra yikselgi ve hastaffin ilerlemesinin bir Hillier ve ark.? 34. gebelik haftasi éncesi er-
sonucu oldgu gorsiuni desteklemektedir. ken dgum eylemi gelien gebelerde, gom dnce-
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si 7 gun igerisinde amniotik sii-6, iL-1a, IL-1B
ve TNFo gibi sitokin dizeylerinin yukseldini,

IKINCI TRIMESTER AMNIOTIK SIVI INTERLOKIN-6, INTERLOKIN-8 VE TUMOR NEKROZS FAKTOR-ALFA...

Bu calgmada, amniotik sivida bakilan sitokin
dizeylerinde, hem ED yapan hasta grubunda ve

amniotik sivi kiltiiri ve plasentanin histopatolojik hem de preeklampsi grubunda kontrollere gore
incelemesi ile de amniondaki enfeksiyonu ve histo- anlamli bir fark saptanmadi. Bu durum bahsedilen

lojik koryoamnionitisi gostermglerdir. Kara ve
ark.?’ randomizasyonla segcilen, fetal zarlarig-sa
lam olduysu erken dgum eylemi tanisi almgitop-
lam 74 hastanin amniosentez sivilariides di-
zeylerini 6lgmiglerdir. Amniotik siviiL-6 diizeyi
yukseklginin pozitif amniotik sivi kaltird ve his-
tolojik koryoamnionitis ile uyumlu oldgunu ve
diger tetkiklere gore erken gomun daha iyi 6n-
gorebilecgini ileri sirmislerdir.

Amniotik sivi sitokin dizeyleri ile erken do-
gum arasindaki i§ki bilinmesine rgmen
koryoamnion ve amniotik kavitedeki enflamas-
yonun ne zaman kiadigi ve ne kadar subklinik
seyrettgi bilinmemektedir. Bu ¢ajma erken do-
gum etiyolojisindeki enflamatuar sirecin erken
ikinci Ucayda heniiz Bmmadgl ve buna bg
olarak sitokin seviyelerinde anlamh bir yikseklik
olmadgl ve bu subklinik enflamasyonun orta ve
gec ikinci Ucayda bakilan amniotik sivi sitokin
yukseklikleri ile gosterilebilega fikrini destekle-
mektedir.

Romero ve ark.niff, zarlari sglam ED eyle-
minde olan 120 hastada vyaptiklar gaada,
amniosentez-dium arasindaki zaman diliminde,
amniotik sivi IL-6  seviyelerinin  amniotik
kavitedeki mikrobial invazyonu amniotik sivi gram

boyama, glukoz konsantrasyonu ve beyaz kiires.

sayisina nazaran daha iyi gostgndi saptamglar-
dir. Ugtincii ticayda yapilan birsér calsmada da,
duzenli uterus kasilmalarinsli@ eden servikal
degisikliklerin oldugu 37. gebelik haftasi dncesi
ED eylemi tanisi almi toplam 29 hastanin
amniosentez sivilarinda olculeib-6 seviyeleri,
komplikasyonsuz gebelerin olgiw kontrol grubu-
na gore anlamli daha yiiksek bulurybou.*

Apuzzio ve ark? 36. gebelik haftasindan 6n-

ce ED yapan 15 hastanin, 15-23. gebelik haftalar
yapilan

arasi kromozom analizi amaciyla
amniosentez sivilarindiL-6 seviyelerini kontrol
grubuna gore yuksek bulglardir ve erken ikinci
Ucayda yiiksek amniotik sML-6 seviyelerinin
erken dgumu dngorebilegeni ileri stirmiglerdir.
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literatur verilerini desteklememektedir.

Sonug¢ olarak, erken ikinci ticay amniotik sivi
IL-6, IL-8 ve TNFo seviyelerinin ylksekdi 37.
gebelik haftasindan 6nce olan gdalar ve
preeklampsinin 6ngorilmesinde faydali bir belirte¢
olarak goérilmemektedir. Ancak bu konuda daha
fazla sayida olgu ile yapilacak ve daha fazla
sitokinin incelenec@ calismalar ile bu bulgularin
desteklenmesi gerekmektedir. Amniotik sividaki
sitokin dizeylerine orta ve geg¢ ikinci G¢cayda ba-
kilmasi ile daha farkl bulgular elde edilebileaekt
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