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OZET

Amag: Preeklampsi tarusi konmusg gebelerle benzer gebelik haftasindaki saglikl: gebelerin serum Neopterin ve TNF-alfa diizeylerinin incelenmesi.
Calgmamin yapldigi yer: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum AD. Elazig.

Materyal ve Metod: Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Siddetli preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanist konulan
ve aymi 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) tanst konulan 120 gebe randomize blok diizenli, kesitsel prospektif calisma programina alindi. Maternal serumda
Neopterin ve TNF-o. diizeyleri incelendi. Her preeklampsi grubu once kendi kontrol grubu (G1-G4, G2-G5, G3-G6) ile, daha sonra kendi
aralarinda (G1-G2, G1-G3, G2-G3) karsulagstirildi. Siirekli ve ordinal verilerin kiyaslanmasinda Mann Whitney U testi kullamildi.
Bulgular: Preeklampsi gruplarinda TNF-o. diizeyleri kendi kontrol gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu (G1-G4, G2-G5,
G3-G6=p<0.05, Mann Whitney U testi). Ancak preeklampsi gruplarimin kendi aralarinda yapilan karsilastirmasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05, Kruskal wallis varyans analizi). Neopterin diizeyleri Hafif preeklampsi grubunda kendi kontrol grubu ile benzer
iken (G1-G4=p>0.05, Mann Whitney U test), diger gruplar arasinda anlamli olarak yiiksek tespit edildi (G2-G5, G3-G6=p<0.05,
Mann Whitney U test). Preeklampsi gruplarimin kendi aralarinda yapilan karsilastirmasinda, siddetli preeklampsi ve eklampsi grubunda
hafif preeklampsi grubuna gore anlamli yiikselme tespit edildi (GI1-G2, GI1-G3=p<0.03, Mann Whitney U test).
Sonuc: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal serumda TNF-o. diizeyleri saglikly gebelere gore artmaktadir. Kendi
aralarinda ise anlamli fark yoktur. Hafif preeklampsi grubu harig, neopterin diizeyleri hem saglikli gebelere gore hem de kendi

aralarinda siddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarinda artmaktadir.

Anahtar kelimeler: eklampsi, neopterin; TNF-o., preeklampsi, T helper 1/T helper 2 aktivitesi

SUMMARY

Examination of Neopterin and TNF-Alpha Levels in Preeclampsia Cases

Objective: To examine serum neopterin and TNF-alpha levels of pregnant women diagnosed as preeclampsia and healthy pregnant
women in a similar week of pregnancy.

Setting: Firat University, School of Medicine, Obstetrics and Gynaecology Department, Elazi§.

Material and method: A total of 120 pregnant women were included in a randomized bloc designed, cross-sectional and prospective
study. Of the women, 60 were those diagnosed as preeclampsia (G1= 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 G3, n=20). Neopterin and TNF-o. levels were examined in the maternal serum. Each preeclampsia
group was compared first with its own control group (GI1-G4, G2-G5, G3-G6) and then with one another (GI-G2, GI-G3, G2-

G3). Mann Whitney U test was used in the comparison of continuous and ordinal data.
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Results: TNF-o. levels were found significantly higher in the preeclampsia groups, when compared to the control groups (GI1-G4, G2-

G5, G3-G6=p<0,05, Mann Whitney U test). However, the comparison of preeclampsia groups among themselves did not show a statistical

difference (p>0,05, Kruskall Wallis variance analysis). Neopterin levels in the mild preeclampsia group were similar to those in its control

group (G1-G4=p>0,05, Mann Whitney U test), but significantly higher in the other groups in comparison to their controls (G2-G5, G3-

G6=p<0,05, Mann Whitney U test). When preeclampsia groups were compared with each other, a significant increase was established

in severe preeclampsia and eclampsia groups relative to mild preeclampsia group (G1-G2, GI1-G3=p<0,03, Mann Whitney U test).

Conclusion: TNF-o. levels in the maternal serum significantly increase in preeclamptic and eclamptic pregnant women, in comparison to healthy

pregnant women, but there is no significant difference between preeclampsia and eclampsia groups. Neopterin levels increase both in comparison

to the healthy pregnant women and among themselves, in severe preeclampsia and eclampsia groups, but not in the mild preeclampsia group.

Key words: eclampsia, neopterin; TNF-o., preeclampsia, T helper 1/T helper 2 activity

GIRIS

Preeklampsi, gebe kadinlarin %?2-5’de ortaya ¢ikan,
multisistemik, hipertansif bir hastaliktir. Annede
hipertansiyon ve degisik derecelerde organ disfonksiyonu
(6rnegin proteinuri, konvulziyon) yaparken, fetusda
intrauterin gelisme kisithlig ve iatrojenik prematuriteye
neden olur. Preeklampsinin etyopatogenezi hala tam
aydilatilamamustir(1-3). Etyopatogenezde, endotelyal
disfonksiyon major rol oynar. Ayrica sitokin uiretiminde,
notrofil aktivitesinde degisiklikler ve inflamatuar cevapta
artig tespit edilmistir (4-7),
Gebelik urinunden sadece plasenta, preeklampsi
geligimi i¢in yeterlidir, fetusa gerek yoktur. Cunku
komplet Mol vakalarinda, preeklampsi ortaya ¢ikmustir.
Bu vakalarda ¢ok yuksek timor nekrotizan faktor-alfa
(TNF-a.) (Thelper-1 urunit) duzeyleri tespit edilmigtir.
Preeklampsi vakalarinda TNF-o. ‘nin asil uretim yeri
plasentadir(®). Plasentanin yuksek duzeyde TNF-o.
sentezleme nedeni ise hipoksi veya hipoksi-
reoksijenasyondur. Ciinkil insan plasenta kultur ortamu,
hipoksi veya hipoksi-reoksijenasyona maruz kalinca
yitksek miktarda TNF-o. tretir -10),
TNF-o. Tzerine hipotez dahi kurulmugtur(11-13), Bu
hipotezin gerekceleri
1. Kandaki TNF-o., in vivo ortamda, maternal endotelyal
huicrelerle direkt iligki i¢indedir ve onlarda hasara
neden olur (=Endotel disfonksiyonu),
2. Gebe ratlarda kronik 7NF-o. infuzyonu renal vaskiiler
direnci ve arter basincini artirir (=Hipertansiyon),
3. Endotel uizerine etki eder, mikrovaskiiler protein
kacagina neden olur,(=Odem, proteiniiri),
4.  TNF-o- ¢ok sayida aktif molekulun (platelet-derived
growth factor, cell adhesion molecules, endothelin-

1 ve plasminogen activator inhibitor) sentezini

artirr (14-17), Ayrica TNF-0. damar yapisini da tahrip
eder, ki bu preeklampsinin en onemli 6zelligidir(1®),
Normal gebelik boyunca triptofan diizeyleri giderek
azalir®), Triptofan katabolizmasinda ise en onemli
rolut IFN-y (Th-1 urtin) oynar. IFN-y tarafindan,
sinsityotrofo-blastlarda bulunan indolamin deoksijenaz
enzimi (IDO) uyarilir, triptofan1 neopterin ve triptofan
yikim urinlerine (L-kynurenine, anthranilic acid ve
quinolinic acid) donusturur(?®), Neopterin hiicresel
imminitenin ®nemli bir belirtecidirD,

Normal bir gebelikte Th-2 urunleri artig gosterir. Th-
1 urunlerinde artig gebeligin akibetini kotu yonde
etkiler (Spontan dusuk, missed abortus, rekiirren
abortus, preeklampsi) ortaya ¢ikar(22-20), TNF-0, ve
neopterin hiicresel immiin sistem (Th-1) aktivitesini
yansitan iki onemli sitokindir.

Amac: Preeklampsi tanis1 konmug gebelerle benzer
gebelik haftasindaki saglikli gebelerin serum Neopterin

ve TNF-alfa diizeylerinin incelenmesi.

MATERYAL ve METOD

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 aynt gebelik haftasina uygun (age-matched) kontrol
grubu olusturulan saglikli gebe (G4=G1’in kontroli,
n=20, G5=G2’nin kontrolii, n=20, G6=G4 tin kontroli,
n=20) tanis1 konulan 120 gebe randomize blok duizenli,
kesitsel prospektif caligma programina alindi.
Hastalardan caligma i¢in yazili izinleri alind1 Calisma
icin Firat Universitesi Tip Fakiultesi Etik Kurul
Komisyonundan onay alindu.

Preeklampsi tanis1t ACOG kriterlerine gore yapild.



Siddetli preeklampsi i¢in kan basinci>160/110 mm
Hg, proteinuri=5gram/gun ve oliguri varlig:
(500ml</giin) kabul edildi. Preeklamptik bir gebede
konvulziyon gelismesi, eklampsi olarak kabul edildi
@27,

Vakalardan klinik parametreler olarak gebelik yasi
(hafta), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet),
laboratuar parametreler olarak maternal serumda, TNF-
o, neopterin diizeyleri, kan grubu, hemogram, tam
idrar, karaciger ve bobrek fonksiyonlar: incelendi.
HELLP grubu calismaya ahnmadz. Siddetli Preeklampsi
ve Eklampsi vakalarinda koagulasyon defektlerinin
aragtirilmasi icin kanama zamani, pihtilagma zamani,
periferik yayma PT, PTT, fibrinojen, %aktivite istendi
(28), Kronik inflamasyon (SLE, Romatoid artrit vb.)
veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu
vb.) sahip olanlar calismadan ¢ikarildi. Neopterin
duzeyleri ELISA yontemi ile (IBL Immuno-Biological
Laboratories, Hamburg, Germany), TNF-o. duzeyleri
yine ELISA yontemi ile (043002 Hu IL-8 ELISA Kit
KHCO0081, Camarillo, USA) maternal serumda
incelendi. Sensitivitenin en alt diizeyi, Neopterin icin
0.33 ng/ml, TNF-o. i¢in ise 1.7 pg/ml kabul edildi.
Hafif preeklampsi tanist konulan vakalar, miada kadar
onerilerle (diyet, istirahat ve tehlike igaretleri anlatilarak)
takip edildi. Siddetli preeklampsi ve eklampsi
grubundaki vakalara ise MgSO4 tedavisi baglandi.
Hastalar stabilize edildi. Takiben vajinal yoldan dogum
i¢in induklendi(®).

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 9.0 programi
kullanild.

Her preeklampsi grubu dnce kendi kontrol grubu (G1-
G4, G2-G5, G3-Go6) ile kargilagtirildi. Mann Whitney
U testi kullanildi. P<0.05 anlamli kabul edildi. Daha
sonra preeklampsi ve saglikli gebelik grublari kendi
aralarinda, (G1-G2-G3), (G4-G5-G6) Kruskal Wallis
varyans analizi ile kargilagtirildi. P<0.05 bulunan
degerler icin Bonferroni duizeltmeli Mann Whitney U
testi uygulandi. p<0.03 anlaml1 kabul edildi.

Preeklampsi vakalarinda neopterin ve TNF-alfa diizeylerinin incelenmesi

BULGULAR

Tum vakalarin sosyodemografik verileri benzer olup
Tablo I’de gosterildi.

Tum preeklampsi gruplarmda TNF-o. duzeyleri kendi kontrol
gruplarina gore (G1-G4, G2-G5, G3-G6) anlamli olarak
yiksek bulundu (p<0.05, Mann Whitney U testi).
Preeklampsi gruplarinin kendi aralarinda yapilan
kargilagtirmasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05,
Kruskal wallis varyans analizi). En yuiksek TNF-o duizeyi
eklampsi grubunda tespit edildi. Neopterin diizeyi igin
yapilan kargilagtirmada ise hafif preeklampsi grubu, kendi
kontrol grubu ile benzer iken (G1-G4=p>0.05, Mann
Whitney U test), Siddetli preeklampsi ve Eklampsi grubunda
neopterin duizeyi kontrol gruplarina gore anlaml artmigtt
(G2-GS5, G3-G6=p<0.05, Mann Whitney U test).
Preeklampsi gruplarinin kendi aralarinda yapilan
karsilagtirmasinda, Eklampsi ve siddetli preeklampsi
grubunda neopterin duzeyi, hafif preeklampsi grubuna gore
anlaml olarak artmist1 (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann
Whitney U test). Neopterin en yuiksek diizeyde eklampsi
grubunda tespit edildi. Ancak siddetli preeklampsi grubu
ile benzer bulundu (G2-G3=p>0.03, Mann Whitney U
test). Saglikh gebe grublarinda TNF-o. ve neopterin degerleri
benzer bulundu (G4-G5-G6=p>0.05, Kruskall Wallis Test).

TNF-o. ve neopterine ait degerler Sekil 1°de gosterildi.

& MNeopterin *
| O TNF-alta

N= 20 z0 20 20 20 20 20 20 20 20
Gl Gz G3 G4 G5
# =p<0.05, Mann Whitney U test 4+ =p<0.03, Mann Whitney U test

20 20
GE

Sekil 1: Tiim grublarin, Neopterin ve TNF-alfaya ait %95 CI grafigi

Tablo I: Vakalarin sosyodemografik verileri. Degerler ortalama+ SEM olarak verildi

Parametre Gl G2 G3 G4 G5 G6 P
Gebelik yas1 (hafta) 35+0,8 34,5+1 35,6+0,3 35,2+0,8 34,5+1 35,6+0,3 Ns
Yagayan (adet) 0,8+0,2 0,3+0,1 0,6+0,2 0,7+0,2 0,4+0,1 0,620,2 Ns
Parite (adet) 0,7+0,2 0,3+0,1 0,6+0,2 0,8+0,2 0,5+0,1 0,7+£0,3 Ns
Abortus (adet) 0,170 0,2+0 0,4+0,1 0,2+0 0,220 0,4+0,1 Ns

Ns=p>0.05, Kruskall Wallis Varyans analizi
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TARTISMA

Preeklampsi grubundaki hastalarda TNF-o duizeyi kendi
kontrol gruplarina gore (G1 vs G4, G2vsGS5, G3 vs
G6) anlamli olarak artmakta, kendi aralarinda ise
(G1vsG2vsG3) benzerdir. Neopterin duzeyi hafif
preeklampsi grubu kendi kontrol grubu ile benzer iken
(G1 vs G4) siddetli preeklampsi (G2 vs G5) ve eklampsi
(G3 vs G6) grubunda anlaml olarak artmaktadir.
Preeklampsi gruplarmin kendi aralarinda yapilan
kargilagtirilmasinda ise, neopterin (G1 vs G2, G2 vs
G3, G1 vs G3) siddetli preeklampsi ve eklampsi
grubunda, hafif preeklampsi grubuna gore anlaml
olarak artmigtir. Bu sonucglar, preeklampsi
etyopatogenezinde, hiicresel immiin sistemdeki artigmn
etkili olabilecegine delil olabilir.

Calismamizda Preeklampsi vakalar: ayrintili olarak
tanimlanmig (Hafif, siddetli, Eklampsi) ve iyi
standardize edilmigtir. Randomize blok duizeni
uygulanarak ve her gruba gebelik yasina uygun saglikli
kontrol grubu (age-matched) olusturularak gruplar
arasinda homojenizasyon saglanmaya ¢aligilmistir.
Yoneyama Y ve ark.(29) 22 preeklampsi ile 22 normal
gebenin serum adenozin deaminaz (ADA) ve neopterin
duzeyini dl¢mis, preeklampsi grubunda hem ADA
duzeyinin hemde neopterin diizeyinin anlamh olarak
arttigini tespit etmistir. Bu trinler hiicresel immiinite
urtinleri olup, aym1 zamanda preeklampsi patogenezinde
hiicresel immiun sistemdeki artigsa da delil olabilir.
Bulgularimiz uyumludur.

Kaleli I ve ark.(9 14 siddetli preeklampsili (4 eklampsi,
4 HELLP, 6 siddetli preeklamptik) ve 14 saglikli
normotansif gebede neopterin ve IL-2 reseptor dizeyini
incelemis, siddetli preeklampsi grubunda neopterin ve
IL-2R duizeylerini anlamli olarak yuksek bulmugtur.
Bulgularimiz uyumludur.

Omu AE ve ark.GD yaptiklar1 ¢alismada, 76
preeklamptik ve 76 normotansif hastanin plasentasimni
incelemis, preeklampsi grubunda intervilloz trombiis,
lokosit ve makrofaj infiltrasyonu, villoz
vaskillarizasyonda kayip, asir1 sinsityal dugim
(Tenney—Parkes degisikligi) intervilloz aralikta
kontraksiyon veya obliterasyonu anlamh olarak yiiksek
bulmugtur. Bu durum 7TNF-o hipotezi ile uyumludur.
Ayrica T h-1 sitokinlerinden IL-8, TNF-o. ve IFN-8
preeklampsi grubunda hem maternal serumda hem de
plasentada yuiksek miktarda tespit edilirken, Th-2 tirinit

olan IL—4 ise dusuk miktarda bulunmustur. Yani

hiicresel immiinite Urtinleri artmig, hitmoral imminite
uriintt azalmistir. Bizde calismamizda preeklampsi
grubunda, maternal serum TNF-o. ve neopterin duzeyini
yuksek bulduk, bulgularimiz uyumludur.
Haeger M ve ark.(32), siddetli preeklampsi vakalarinda
neopterin duzeyini yiksek bulmugtur. Hatta bu
yukseklik postpartum 7 gun devam etmigtir.
Bulgularimiz uyumludur. Dogumdan 7 giin sonra serum
neopterin degerlerine bakmadigimiz i¢in bu konuda
yorum yapamiyoruz.

Schrocksnadel H ve ark.(33.34) yaptiklar1 ¢aligmada,
hipertansif gebelerle normotansif gebelerde sitokin
duzeyini incelemis, TNF-o. ve neopterin dizeyinin
arttigini tespit etmistir. Ayrica hastaligin siddetine bagh
olarak sitokin diizeylerinin yukseldigini belirtmisgtir.
Biz de hem TNF-o hemde neopterini en yiksek
konsantrasyonda eklampsi grubunda, en dusuk
konsantrasyonda hafif preeklampsi grubunda tespit
ettik. Bulgularimiz uyumludur.

Sonugc: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal
serumda TNF-o. duzeyleri saglikli gebelere gore
artmaktadir. Kendi aralarinda ise anlaml fark yoktur.
Hafif preeklampsi grubu harig¢, neopterin duzeyleri
hem saglikl1 gebelere gore hem de kendi aralarinda
siddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarinda
artmaktadir.
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