
2006; Cilt: 3  Sayı: 2  Sayfa: 83- 8

Yazışma adresi:  Ekrem Sapmaz. PK:60, Elazığ
e-posta: ekremlangaza@hotmail.com / İkinci e-posta: aygencelik@yahoo.com

Alındığı tarihi: 13.12.06, kabul tarihi: 6.3.06

83 84

Ekrem Sapmaz ve ark.

85 86 87 88

PREEKLAMPSİ VAKALARINDA NEOPTERİN VE TNF-alfa DÜZEYLERİNİN
İNCELENMESİ

Ekrem SAPMAZ*, Vedat BULUT**, Aygen ÇELİK*, Handan AKBULUT**, Nevin İLHAN***, Fethi HANAY*

* Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anadalı, Elazığ,
** Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi İmmünoloji Anadalı, Elazığ,
*** Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biokimya Anadalı, Elazığ,

ÖZET

Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

Çalışmanın yapıldığı yer: Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD. Elazığ.

Materyal ve Metod: Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan

ve aynı gebelik haftasında kontrol grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü, n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün

kontrolü, n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli, kesitsel prospektif çalışma programına alındı. Maternal serumda

Neopterin ve TNF-a düzeyleri incelendi. Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-G4, G2-G5, G3-G6) ile, daha sonra kendi

aralarında (G1-G2, G1-G3, G2-G3) karşılaştırıldı. Sürekli ve ordinal verilerin kıyaslanmasında Mann Whitney U testi kullanıldı.

Bulgular: Preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu (G1-G4, G2-G5,

G3-G6=p<0.05, Mann Whitney U testi). Ancak preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında istatistiksel fark

saptanmadı (p>0.05, Kruskal wallis varyans analizi). Neopterin düzeyleri Hafif preeklampsi grubunda kendi kontrol grubu ile benzer

iken (G1-G4=p>0.05, Mann Whitney U test), diğer gruplar arasında anlamlı olarak yüksek tespit edildi (G2-G5, G3-G6=p<0.05,

Mann Whitney U test). Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında, şiddetli preeklampsi ve eklampsi grubunda

hafif preeklampsi grubuna göre anlamlı yükselme tespit edildi (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann Whitney U test).

Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal serumda TNF-a düzeyleri sağlıklı gebelere göre artmaktadır. Kendi

aralarında ise anlamlı fark yoktur. Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi

aralarında şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında artmaktadır.

Anahtar kelimeler: eklampsi, neopterin; TNF-a, 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: Fırat University, School of Medicine, Obstetrics and Gynaecology Department, Elazığ.

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-a levels were examined in the maternal serum. Each preeclampsia

group was compared first with its own control group (G1-G4, G2-G5, G3-G6) and then with one another (G1-G2, G1-G3, G2-

G3). Mann Whitney U test was used in the comparison of continuous and ordinal data.

Results: TNF-a levels were found significantly higher in the preeclampsia groups, when compared to the control groups (G1-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, G1-G3=p<0,03, Mann Whitney U test).

Conclusion: TNF-a 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-a, preeclampsia, T helper 1/T helper 2 activity

GİRİŞ

Preeklampsi, gebe kadınların %2-5’de ortaya çıkan,
multisistemik, hipertansif bir hastalıktır. Annede
hipertansiyon ve değişik derecelerde organ disfonksiyonu
(örneğin proteinüri, konvülziyon) yaparken, fetusda
intrauterin gelişme kısıtlılığı ve iatrojenik prematüriteye
neden olur. Preeklampsinin etyopatogenezi hala tam
aydınlatılamamıştır(1-3). Etyopatogenezde, endotelyal
disfonksiyon major rol oynar. Ayrıca sitokin üretiminde,
 nötrofil aktivitesinde değişiklikler ve inflamatuar cevapta
artış tespit edilmiştir (4-7).
Gebelik ürününden sadece plasenta, preeklampsi
gelişimi için yeterlidir, fetusa gerek yoktur. Çünkü
komplet Mol vakalarında, preeklampsi ortaya çıkmıştır.
Bu vakalarda çok yüksek tümör nekrotizan faktör-alfa
(TNF-a ) (Thelper-1 ürünü) düzeyleri tespit edilmiştir.
Preeklampsi vakalarında TNF-a ’nın asıl üretim yeri
plasentadır(8). Plasentanın yüksek düzeyde TNF-a

sentezleme nedeni ise hipoksi veya hipoksi-
reoksijenasyondur. Çünkü insan plasenta kültür ortamı,
hipoksi veya hipoksi-reoksijenasyona maruz kalınca
yüksek miktarda TNF-a  üretir (9,10).
TNF-a  üzerine hipotez dahi kurulmuştur(11-13). Bu
hipotezin gerekçeleri
1. Kandaki TNF-a , in vivo ortamda, maternal endotelyal

hücrelerle direkt ilişki içindedir ve onlarda hasara
neden olur (=Endotel disfonksiyonu),

2. Gebe ratlarda kronik TNF-a  infüzyonu renal vasküler
direnci ve arter basıncını artırır (=Hipertansiyon),

3. Endotel üzerine etki eder, mikrovasküler protein
kaçağına neden olur,(=Ödem, proteinüri),

4. TNF-a- çok sayıda aktif molekülün (platelet-derived
growth factor, cell adhesion molecules, endothelin-
1 ve plasminogen activator inhibitor) sentezini

artırır (14-17). Ayrıca TNF-a  damar yapısını da tahrip
eder, ki bu preeklampsinin en önemli özelliğidir(18).
Normal gebelik boyunca triptofan düzeyleri giderek
azalır(19). Triptofan katabolizmasında ise en önemli
rolü IFN-g (Th-1 ürünü) oynar. IFN-g  tarafından,
sinsityotrofo-blastlarda bulunan indolamin deoksijenaz
enzimi (IDO) uyarılır, triptofanı neopterin ve triptofan
yıkım ürünlerine (L-kynurenine, anthranilic acid ve
quinolinic acid) dönüştürür(20). Neopterin hücresel
immünitenin önemli bir belirtecidir(21).
Normal bir gebelikte Th-2 ürünleri artış gösterir. Th-
1 ürünlerinde artış gebeliğin akibetini kötü yönde
etkiler (Spontan düşük, missed abortus, rekürren
abortus, preeklampsi) ortaya çıkar(22-26). TNF-a  ve
neopterin hücresel immün sistem (Th-1) aktivitesini
yansıtan iki önemli sitokindir.
Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer
gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin
ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

MATERYAL ve METOD

Fırat Tıp Merkezi Kadın Doğum kliniğine başvuran ve
Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli
preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan
ve aynı gebelik haftasına uygun (age-matched) kontrol
grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü,
n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün kontrolü,
n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli,
kesitsel prospektif çalışma programına alındı.
Hastalardan çalışma için yazılı izinleri alındı Çalışma
için Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul
Komisyonundan onay alındı.
Preeklampsi tanısı ACOG kriterlerine göre yapıldı.

Şiddetli preeklampsi için kan basıncı>160/110 mm
Hg, proteinüri=5gram/gün ve oligüri varlığı
(500ml</gün) kabul edildi. Preeklamptik bir gebede
konvülziyon gelişmesi, eklampsi olarak kabul edildi
(27).
Vakalardan klinik parametreler olarak gebelik yaşı
(hafta), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet),
laboratuar parametreler olarak maternal serumda, TNF-

a, neopterin düzeyleri, kan grubu, hemogram, tam
idrar, karaciğer ve böbrek fonksiyonları incelendi.
HELLP grubu çalışmaya alınmadı. Şiddetli Preeklampsi
ve Eklampsi vakalarında koagulasyon defektlerinin
araştırılması için kanama zamanı, pıhtılaşma zamanı,
periferik yayma PT, PTT, fibrinojen, %aktivite istendi
(28). Kronik inflamasyon (SLE, Romatoid artrit vb.)
veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu
vb.) sahip olanlar çalışmadan çıkarıldı. Neopterin
düzeyleri ELISA yöntemi ile (IBL Immuno-Biological
Laboratories, Hamburg, Germany), TNF-a  düzeyleri
yine ELISA yöntemi ile (043002 Hu IL-8 ELISA Kit
KHC0081, Camarillo, USA) maternal serumda
incelendi. Sensitivitenin en alt düzeyi, Neopterin için
0.33 ng/ml, TNF-a  için ise 1.7 pg/ml kabul edildi.
Hafif preeklampsi tanısı konulan vakalar, miada kadar
önerilerle (diyet, istirahat ve tehlike işaretleri anlatılarak)
takip edildi. Şiddetli preeklampsi ve eklampsi
grubundaki vakalara ise MgSO4 tedavisi başlandı.
Hastalar stabilize edildi. Takiben vajinal yoldan doğum
için indüklendi(28).
Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 9.0 programı
kullanıldı.
Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-
G4, G2-G5, G3-G6) ile karşılaştırıldı. Mann Whitney
U testi kullanıldı. P<0.05 anlamlı kabul edildi. Daha
sonra preeklampsi ve sağlıklı gebelik grubları kendi
aralarında, (G1-G2-G3), (G4-G5-G6)  Kruskal Wallis
varyans analizi ile karşılaştırıldı. P<0.05 bulunan
değerler için Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U
testi uygulandı. p<0.03 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Tüm vakaların sosyodemografik verileri benzer olup
Tablo I’de gösterildi.
Tüm preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol
gruplarına göre (G1-G4, G2-G5, G3-G6) anlamlı olarak
yüksek bulundu (p<0.05, Mann Whitney U testi).
Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan
karşılaştırmasında istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05,
Kruskal wallis varyans analizi). En yüksek TNF-a düzeyi
eklampsi grubunda tespit edildi. Neopterin düzeyi için
yapılan karşılaştırmada ise hafif preeklampsi grubu, kendi
kontrol grubu ile benzer iken (G1-G4=p>0.05, Mann
Whitney U test), Şiddetli preeklampsi ve Eklampsi grubunda
neopterin düzeyi kontrol gruplarına göre anlamlı artmıştı
(G2-G5, G3-G6=p<0.05, Mann Whitney U test).
Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan
karşılaştırmasında, Eklampsi ve şiddetli preeklampsi
grubunda neopterin düzeyi, hafif preeklampsi grubuna göre
anlamlı olarak artmıştı (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann
Whitney U test). Neopterin en yüksek düzeyde eklampsi
grubunda tespit edildi. Ancak şiddetli preeklampsi grubu
ile benzer bulundu (G2-G3=p>0.03, Mann Whitney U
test). Sağlıklı gebe grublarında TNF-a ve neopterin değerleri
benzer bulundu (G4-G5-G6=p>0.05, Kruskall Wallis Test).
TNF-a ve neopterine ait değerler Şekil 1’de gösterildi.

Şekil 1: Tüm grubların, Neopterin ve TNF-alfaya ait %95 CI grafiği

TARTIŞMA

Preeklampsi grubundaki hastalarda TNF-a düzeyi kendi
kontrol gruplarına göre (G1 vs G4, G2vsG5, G3 vs
G6) anlamlı olarak artmakta, kendi aralarında ise
(G1vsG2vsG3) benzerdir. Neopterin düzeyi hafif
preeklampsi grubu kendi kontrol grubu ile benzer iken
(G1 vs G4) şiddetli preeklampsi (G2 vs G5) ve eklampsi
(G3 vs G6) grubunda anlamlı olarak artmaktadır.
Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan
karşılaştırılmasında ise, neopterin (G1 vs G2, G2 vs
G3, G1 vs G3) şiddetli preeklampsi ve eklampsi
grubunda, hafif preeklampsi grubuna göre anlamlı
olarak artmış tır.  Bu sonuçlar,  preeklampsi
etyopatogenezinde, hücresel immün sistemdeki artışın
etkili olabileceğine delil olabilir.
Çalışmamızda Preeklampsi vakaları ayrıntılı olarak
tanımlanmış (Hafif, şiddetli, Eklampsi) ve iyi
standardize edilmiştir. Randomize blok düzeni
uygulanarak ve her gruba gebelik yaşına uygun sağlıklı
kontrol grubu (age-matched) oluşturularak gruplar
arasında homojenizasyon sağlanmaya çalışılmıştır.
Yoneyama Y ve ark.(29) 22 preeklampsi ile 22 normal
gebenin serum adenozin deaminaz (ADA) ve neopterin
düzeyini ölçmüş, preeklampsi grubunda hem ADA
düzeyinin hemde neopterin düzeyinin anlamlı olarak
arttığını tespit etmiştir. Bu ürünler hücresel immünite
ürünleri olup, aynı zamanda preeklampsi patogenezinde
hücresel immün sistemdeki artışa da delil olabilir.
Bulgularımız uyumludur.
Kaleli I ve ark.(30) 14 şiddetli preeklampsili (4 eklampsi,
4 HELLP, 6 şiddetli preeklamptik) ve 14 sağlıklı
normotansif gebede neopterin ve IL-2 reseptör düzeyini
incelemiş, şiddetli preeklampsi grubunda neopterin ve
IL-2R düzeylerini anlamlı olarak yüksek bulmuştur.
Bulgularımız uyumludur.
Omu AE ve ark.(31) yaptıkları çalışmada, 76
preeklamptik ve 76 normotansif hastanın plasentasını
incelemiş, preeklampsi grubunda intervillöz trombüs,
lökosi t ve  makrofa j inf il t rasyonu,  vil löz
vaskülarizasyonda kayıp, aşırı sinsityal düğüm
(Tenney–Parkes değişikliği) intervillöz aralıkta
kontraksiyon veya obliterasyonu anlamlı olarak yüksek
bulmuştur. Bu durum TNF-a hipotezi ile uyumludur.
Ayrıca T h-1 sitokinlerinden IL-8, TNF-a ve IFN-d
preeklampsi grubunda hem maternal serumda hem de
plasentada yüksek miktarda tespit edilirken, Th-2 ürünü
olan IL–4 ise düşük miktarda bulunmuştur. Yani

hücresel immünite ürünleri artmış, hümoral immünite
ürünü azalmıştır. Bizde çalışmamızda preeklampsi
grubunda, maternal serum TNF-a ve neopterin düzeyini
yüksek bulduk, bulgular ımız uyumludur.
Haeger M ve ark.(32). şiddetli preeklampsi vakalarında
neopterin düzeyini yüksek bulmuştur. Hatta bu
yükseklik postpartum 7 gün devam etmiştir.
Bulgularımız uyumludur. Doğumdan 7 gün sonra serum
neopterin değerlerine bakmadığımız için bu konuda
yorum yapamıyoruz.
Schrocksnadel H ve ark.(33,34) yaptıkları çalışmada,
hipertansif gebelerle normotansif gebelerde sitokin
düzeyini incelemiş, TNF-a ve neopterin düzeyinin
arttığını tespit etmiştir. Ayrıca hastalığın şiddetine bağlı
olarak sitokin düzeylerinin yükseldiğini belirtmiştir.
Biz de hem TNF-a hemde neopterini en yüksek
konsantrasyonda eklampsi grubunda, en düşük
konsantrasyonda hafif preeklampsi grubunda tespit
ettik. Bulgularımız uyumludur.
Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal
serumda TNF-a düzeyleri sağlıklı gebelere göre
artmaktadır. Kendi aralarında ise anlamlı fark yoktur.
Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri
hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi aralarında
şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında
artmaktadır.
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ÖZET

Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

Çalışmanın yapıldığı yer: Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD. Elazığ.

Materyal ve Metod: Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan

ve aynı gebelik haftasında kontrol grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü, n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün

kontrolü, n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli, kesitsel prospektif çalışma programına alındı. Maternal serumda

Neopterin ve TNF-a düzeyleri incelendi. Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-G4, G2-G5, G3-G6) ile, daha sonra kendi

aralarında (G1-G2, G1-G3, G2-G3) karşılaştırıldı. Sürekli ve ordinal verilerin kıyaslanmasında Mann Whitney U testi kullanıldı.

Bulgular: Preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu (G1-G4, G2-G5,

G3-G6=p<0.05, Mann Whitney U testi). Ancak preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında istatistiksel fark

saptanmadı (p>0.05, Kruskal wallis varyans analizi). Neopterin düzeyleri Hafif preeklampsi grubunda kendi kontrol grubu ile benzer

iken (G1-G4=p>0.05, Mann Whitney U test), diğer gruplar arasında anlamlı olarak yüksek tespit edildi (G2-G5, G3-G6=p<0.05,

Mann Whitney U test). Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında, şiddetli preeklampsi ve eklampsi grubunda

hafif preek lampsi  gru bun a göre anlamlı yükse lme tespit edi ldi (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann  Whitney U test).

Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal serumda TNF-a  düzeyleri sağlıklı gebelere göre artmaktadır. Kendi

aralarında ise anlamlı fark yoktur. Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi

aralarında şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında artmaktadır.

Anahtar kelimeler: eklampsi, neopterin; TNF-a, 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: Fırat University, School of Medicine, Obstetrics and Gynaecology Department, Elazığ.

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-a levels were examined in the maternal serum. Each preeclampsia

group was compared first with its own control group (G1-G4, G2-G5, G3-G6) and then with one another (G1-G2, G1-G3, G2-

G3). Mann Whitney U test was used in the comparison of continuous and ordinal data.

Results: TNF-a levels were found significantly higher in the preeclampsia groups, when compared to the control groups (G1-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, G1-G3=p<0,03, Mann Whitney U test).

Conclusion: TNF-a 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-a, preeclampsia, T helper 1/T helper 2 activity

GİRİŞ

Preeklampsi, gebe kadınların %2-5’de ortaya çıkan,
multisistemik, hipertansif bir hastalıktır. Annede
hipertansiyon ve değişik derecelerde organ disfonksiyonu
(örneğin proteinüri, konvülziyon) yaparken, fetusda
intrauterin gelişme kısıtlılığı ve iatrojenik prematüriteye
neden olur. Preeklampsinin etyopatogenezi hala tam
aydınlatılamamıştır(1-3). Etyopatogenezde, endotelyal
disfonksiyon major rol oynar. Ayrıca sitokin üretiminde,
 nötrofil aktivitesinde değişiklikler ve inflamatuar cevapta
artış tespit edilmiştir (4-7).
Gebelik ürününden sadece plasenta, preeklampsi
gelişimi için yeterlidir, fetusa gerek yoktur. Çünkü
komplet Mol vakalarında, preeklampsi ortaya çıkmıştır.
Bu vakalarda çok yüksek tümör nekrotizan faktör-alfa
(TNF-a ) (Thelper-1 ürünü) düzeyleri tespit edilmiştir.
Preeklampsi vakalarında TNF-a ’nın asıl üretim yeri
plasentadır(8). Plasentanın yüksek düzeyde TNF-a

sentezleme nedeni ise hipoksi veya hipoksi-
reoksijenasyondur. Çünkü insan plasenta kültür ortamı,
hipoksi veya hipoksi-reoksijenasyona maruz kalınca
yüksek miktarda TNF-a  üretir (9,10).
TNF-a  üzerine hipotez dahi kurulmuştur(11-13). Bu
hipotezin gerekçeleri
1. Kandaki TNF-a , in vivo ortamda, maternal endotelyal

hücrelerle direkt ilişki içindedir ve onlarda hasara
neden olur (=Endotel disfonksiyonu),

2. Gebe ratlarda kronik TNF-a  infüzyonu renal vasküler
direnci ve arter basıncını artırır (=Hipertansiyon),

3. Endotel üzerine etki eder, mikrovasküler protein
kaçağına neden olur,(=Ödem, proteinüri),

4. TNF-a- çok sayıda aktif molekülün (platelet-derived
growth factor, cell adhesion molecules, endothelin-
1 ve plasminogen activator inhibitor) sentezini

artırır (14-17). Ayrıca TNF-a  damar yapısını da tahrip
eder, ki bu preeklampsinin en önemli özelliğidir(18).
Normal gebelik boyunca triptofan düzeyleri giderek
azalır(19). Triptofan katabolizmasında ise en önemli
rolü IFN-g (Th-1 ürünü) oynar. IFN-g  tarafından,
sinsityotrofo-blastlarda bulunan indolamin deoksijenaz
enzimi (IDO) uyarılır, triptofanı neopterin ve triptofan
yıkım ürünlerine (L-kynurenine, anthranilic acid ve
quinolinic acid) dönüştürür(20). Neopterin hücresel
immünitenin önemli bir belirtecidir(21).
Normal bir gebelikte Th-2 ürünleri artış gösterir. Th-
1 ürünlerinde artış gebeliğin akibetini kötü yönde
etkiler (Spontan düşük, missed abortus, rekürren
abortus, preeklampsi) ortaya çıkar(22-26). TNF-a  ve
neopterin hücresel immün sistem (Th-1) aktivitesini
yansıtan iki önemli sitokindir.
Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer
gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin
ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

MATERYAL ve METOD

Fırat Tıp Merkezi Kadın Doğum kliniğine başvuran ve
Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli
preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan
ve aynı gebelik haftasına uygun (age-matched) kontrol
grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü,
n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün kontrolü,
n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli,
kesitsel prospektif çalışma programına alındı.
Hastalardan çalışma için yazılı izinleri alındı Çalışma
için Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul
Komisyonundan onay alındı.
Preeklampsi tanısı ACOG kriterlerine göre yapıldı.

Şiddetli preeklampsi için kan basıncı>160/110 mm
Hg, proteinüri=5gram/gün ve oligüri varlığı
(500ml</gün) kabul edildi. Preeklamptik bir gebede
konvülziyon gelişmesi, eklampsi olarak kabul edildi
(27).
Vakalardan klinik parametreler olarak gebelik yaşı
(hafta), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet),
laboratuar parametreler olarak maternal serumda, TNF-

a, neopterin düzeyleri, kan grubu, hemogram, tam
idrar, karaciğer ve böbrek fonksiyonları incelendi.
HELLP grubu çalışmaya alınmadı. Şiddetli Preeklampsi
ve Eklampsi vakalarında koagulasyon defektlerinin
araştırılması için kanama zamanı, pıhtılaşma zamanı,
periferik yayma PT, PTT, fibrinojen, %aktivite istendi
(28). Kronik inflamasyon (SLE, Romatoid artrit vb.)
veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu
vb.) sahip olanlar çalışmadan çıkarıldı. Neopterin
düzeyleri ELISA yöntemi ile (IBL Immuno-Biological
Laboratories, Hamburg, Germany), TNF-a  düzeyleri
yine ELISA yöntemi ile (043002 Hu IL-8 ELISA Kit
KHC0081, Camarillo, USA) maternal serumda
incelendi. Sensitivitenin en alt düzeyi, Neopterin için
0.33 ng/ml, TNF-a  için ise 1.7 pg/ml kabul edildi.
Hafif preeklampsi tanısı konulan vakalar, miada kadar
önerilerle (diyet, istirahat ve tehlike işaretleri anlatılarak)
takip edildi. Şiddetli preeklampsi ve eklampsi
grubundaki vakalara ise MgSO4 tedavisi başlandı.
Hastalar stabilize edildi. Takiben vajinal yoldan doğum
için indüklendi(28).
Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 9.0 programı
kullanıldı.
Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-
G4, G2-G5, G3-G6) ile karşılaştırıldı. Mann Whitney
U testi kullanıldı. P<0.05 anlamlı kabul edildi. Daha
sonra preeklampsi ve sağlıklı gebelik grubları kendi
aralarında, (G1-G2-G3), (G4-G5-G6)  Kruskal Wallis
varyans analizi ile karşılaştırıldı. P<0.05 bulunan
değerler için Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U
testi uygulandı. p<0.03 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Tüm vakaların sosyodemografik verileri benzer olup
Tablo I’de gösterildi.
Tüm preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol
gruplarına göre (G1-G4, G2-G5, G3-G6) anlamlı olarak
yüksek bulundu (p<0.05, Mann Whitney U testi).
Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan
karşılaştırmasında istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05,
Kruskal wallis varyans analizi). En yüksek TNF-a düzeyi
eklampsi grubunda tespit edildi. Neopterin düzeyi için
yapılan karşılaştırmada ise hafif preeklampsi grubu, kendi
kontrol grubu ile benzer iken (G1-G4=p>0.05, Mann
Whitney U test), Şiddetli preeklampsi ve Eklampsi grubunda
neopterin düzeyi kontrol gruplarına göre anlamlı artmıştı
(G2-G5, G3-G6=p<0.05, Mann Whitney U test).
Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan
karşılaştırmasında, Eklampsi ve şiddetli preeklampsi
grubunda neopterin düzeyi, hafif preeklampsi grubuna göre
anlamlı olarak artmıştı (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann
Whitney U test). Neopterin en yüksek düzeyde eklampsi
grubunda tespit edildi. Ancak şiddetli preeklampsi grubu
ile benzer bulundu (G2-G3=p>0.03, Mann Whitney U
test). Sağlıklı gebe grublarında TNF-a ve neopterin değerleri
benzer bulundu (G4-G5-G6=p>0.05, Kruskall Wallis Test).
TNF-a ve neopterine ait değerler Şekil 1’de gösterildi.

Şekil 1: Tüm grubların, Neopterin ve TNF-alfaya ait %95 CI grafiği

TARTIŞMA

Preeklampsi grubundaki hastalarda TNF-a düzeyi kendi
kontrol gruplarına göre (G1 vs G4, G2vsG5, G3 vs
G6) anlamlı olarak artmakta, kendi aralarında ise
(G1vsG2vsG3) benzerdir. Neopterin düzeyi hafif
preeklampsi grubu kendi kontrol grubu ile benzer iken
(G1 vs G4) şiddetli preeklampsi (G2 vs G5) ve eklampsi
(G3 vs G6) grubunda anlamlı olarak artmaktadır.
Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan
karşılaştırılmasında ise, neopterin (G1 vs G2, G2 vs
G3, G1 vs G3) şiddetli preeklampsi ve eklampsi
grubunda, hafif preeklampsi grubuna göre anlamlı
olarak artmış tır.  Bu sonuçlar,  preeklampsi
etyopatogenezinde, hücresel immün sistemdeki artışın
etkili olabileceğine delil olabilir.
Çalışmamızda Preeklampsi vakaları ayrıntılı olarak
tanımlanmış (Hafif, şiddetli, Eklampsi) ve iyi
standardize edilmiştir. Randomize blok düzeni
uygulanarak ve her gruba gebelik yaşına uygun sağlıklı
kontrol grubu (age-matched) oluşturularak gruplar
arasında homojenizasyon sağlanmaya çalışılmıştır.
Yoneyama Y ve ark.(29) 22 preeklampsi ile 22 normal
gebenin serum adenozin deaminaz (ADA) ve neopterin
düzeyini ölçmüş, preeklampsi grubunda hem ADA
düzeyinin hemde neopterin düzeyinin anlamlı olarak
arttığını tespit etmiştir. Bu ürünler hücresel immünite
ürünleri olup, aynı zamanda preeklampsi patogenezinde
hücresel immün sistemdeki artışa da delil olabilir.
Bulgularımız uyumludur.
Kaleli I ve ark.(30) 14 şiddetli preeklampsili (4 eklampsi,
4 HELLP, 6 şiddetli preeklamptik) ve 14 sağlıklı
normotansif gebede neopterin ve IL-2 reseptör düzeyini
incelemiş, şiddetli preeklampsi grubunda neopterin ve
IL-2R düzeylerini anlamlı olarak yüksek bulmuştur.
Bulgularımız uyumludur.
Omu AE ve ark.(31) yaptıkları çalışmada, 76
preeklamptik ve 76 normotansif hastanın plasentasını
incelemiş, preeklampsi grubunda intervillöz trombüs,
lökosi t ve  makrofa j inf il t rasyonu,  vil löz
vaskülarizasyonda kayıp, aşırı sinsityal düğüm
(Tenney–Parkes değişikliği) intervillöz aralıkta
kontraksiyon veya obliterasyonu anlamlı olarak yüksek
bulmuştur. Bu durum TNF-a hipotezi ile uyumludur.
Ayrıca T h-1 sitokinlerinden IL-8, TNF-a ve IFN-d
preeklampsi grubunda hem maternal serumda hem de
plasentada yüksek miktarda tespit edilirken, Th-2 ürünü
olan IL–4 ise düşük miktarda bulunmuştur. Yani

hücresel immünite ürünleri artmış, hümoral immünite
ürünü azalmıştır. Bizde çalışmamızda preeklampsi
grubunda, maternal serum TNF-a ve neopterin düzeyini
yüksek bulduk, bulgular ımız uyumludur.
Haeger M ve ark.(32). şiddetli preeklampsi vakalarında
neopterin düzeyini yüksek bulmuştur. Hatta bu
yükseklik postpartum 7 gün devam etmiştir.
Bulgularımız uyumludur. Doğumdan 7 gün sonra serum
neopterin değerlerine bakmadığımız için bu konuda
yorum yapamıyoruz.
Schrocksnadel H ve ark.(33,34) yaptıkları çalışmada,
hipertansif gebelerle normotansif gebelerde sitokin
düzeyini incelemiş, TNF-a ve neopterin düzeyinin
arttığını tespit etmiştir. Ayrıca hastalığın şiddetine bağlı
olarak sitokin düzeylerinin yükseldiğini belirtmiştir.
Biz de hem TNF-a hemde neopterini en yüksek
konsantrasyonda eklampsi grubunda, en düşük
konsantrasyonda hafif preeklampsi grubunda tespit
ettik. Bulgularımız uyumludur.
Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal
serumda TNF-a düzeyleri sağlıklı gebelere göre
artmaktadır. Kendi aralarında ise anlamlı fark yoktur.
Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri
hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi aralarında
şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında
artmaktadır.
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ÖZET

Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

Çalışmanın yapıldığı yer: Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD. Elazığ.

Materyal ve Metod: Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan

ve aynı gebelik haftasında kontrol grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü, n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün

kontrolü, n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli, kesitsel prospektif çalışma programına alındı. Maternal serumda

Neopterin ve TNF-a düzeyleri incelendi. Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-G4, G2-G5, G3-G6) ile, daha sonra kendi

aralarında (G1-G2, G1-G3, G2-G3) karşılaştırıldı. Sürekli ve ordinal verilerin kıyaslanmasında Mann Whitney U testi kullanıldı.

Bulgular: Preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu (G1-G4, G2-G5,

G3-G6=p<0.05, Mann Whitney U testi). Ancak preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında istatistiksel fark

saptanmadı (p>0.05, Kruskal wallis varyans analizi). Neopterin düzeyleri Hafif preeklampsi grubunda kendi kontrol grubu ile benzer

iken (G1-G4=p>0.05, Mann Whitney U test), diğer gruplar arasında anlamlı olarak yüksek tespit edildi (G2-G5, G3-G6=p<0.05,

Mann Whitney U test). Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında, şiddetli preeklampsi ve eklampsi grubunda

hafif preek lampsi  gru bun a göre anlamlı yükse lme tespit edi ldi (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann  Whitney U test).

Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal serumda TNF-a  düzeyleri sağlıklı gebelere göre artmaktadır. Kendi

aralarında ise anlamlı fark yoktur. Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi

aralarında şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında artmaktadır.

Anahtar kelimeler: eklampsi, neopterin; TNF-a, 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: Fırat University, School of Medicine, Obstetrics and Gynaecology Department, Elazığ.

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-a levels were examined in the maternal serum. Each preeclampsia

group was compared first with its own control group (G1-G4, G2-G5, G3-G6) and then with one another (G1-G2, G1-G3, G2-

G3). Mann Whitney U test was used in the comparison of continuous and ordinal data.

Results: TNF-a levels were found significantly higher in the preeclampsia groups, when compared to the control groups (G1-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, G1-G3=p<0,03, Mann Whitney U test).

Conclusion: TNF-a 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-a, preeclampsia, T helper 1/T helper 2 activity

GİRİŞ

Preeklampsi, gebe kadınların %2-5’de ortaya çıkan,
multisistem ik, hiperta nsif bir hastalıktır. Annede
hipertansiyon ve değişik derecelerde organ disfonksiyonu
(örneğin proteinüri, konvülziyon) yaparken, fetusda
intrauterin gelişme kısıtlılığı ve iatrojenik prematüriteye
neden olur. Preeklampsinin etyopatogenezi hala tam
aydınlatılamamıştır(1-3). Etyopatogenezde, endotelyal
disfonksiyon major rol oynar. Ayrıca sitokin üretiminde,
 nötrofil aktivitesinde değişiklikler ve inflamatuar cevapta
artış tespit edilmiştir (4-7).
Gebelik ürününden sadece plasenta,  preeklampsi
gelişimi için yeterlidir, fetusa gerek yoktur. Çünkü
komplet Mol vakalarında, preeklampsi ortaya çıkmıştır.
Bu vakalarda çok yüksek tümör nekrotizan faktör-alfa
(TNF-a ) (Thelper-1 ürünü) düzeyleri tespit edilmiştir.
Preeklampsi vakalarında TNF-a ’nın asıl üretim yeri
plasentadır(8). Plasentanın yüksek düzeyde TNF-a

sentezleme nedeni ise hipoksi veya hipoksi-
reoksijenasyondur. Çünkü insan plasenta kültür ortamı,
hipoksi veya hipoksi-reoksijenasyona maruz kalınca
yüksek miktarda TNF-a  üretir (9,10).
TNF-a  üzerine hipotez dahi kurulmuştur(11-13). Bu
hipotezin gerekçeleri
1. Kandaki TNF-a , in vivo ortamda, maternal endotelyal

hücrelerle direkt ilişki içindedir ve onlarda hasara
neden olur (=Endotel disfonksiyonu),

2. Gebe ratlarda kronik TNF-a  infüzyonu renal vasküler
direnci ve arter basıncını artırır (=Hipertansiyon),

3. Endotel üzerine etki eder, mikrovasküler protein
kaçağına neden olur,(=Ödem, proteinüri) ,

4. TNF-a- çok sayıda aktif molekülün (platelet-derived
growth factor, cell adhesion molecules, endothelin-
1 ve plasminogen activator inhibitor) sentezini

artırır (14-17). Ayrıca TNF-a  damar yapısını da tahrip
eder, ki bu preeklampsinin en önemli özelliğidir(18).
Normal gebelik boyunca triptofan düzeyleri giderek
azalır(19). Triptofan katabolizmasında ise en önemli
rolü IFN-g (Th-1 ürünü) oynar. IFN-g  tarafından,
sinsityotrofo-blastlarda bulunan indolamin deoksijenaz
enzimi (IDO) uyarılır, triptofanı neopterin ve triptofan
yıkım ürünlerine (L-kynurenine, anthranilic acid ve
quinolinic acid) dönüştürür(20). Neopterin hücresel
immünitenin önemli bir belirtecidir(21).
Normal bir gebelikte Th-2 ürünleri artış gösterir. Th-
1 ürünlerinde artış gebeliğin akibetini kötü yönde
etkiler (Spontan düşük, missed abortus, rekürre n
abortus, preeklampsi) ortaya çıkar(22-26). TNF-a  ve
neopterin hücresel immün sistem (Th-1) aktivitesini
yansıtan iki önemli sitokindir.
Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer
gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin
ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

MATERYAL ve METOD

Fırat Tıp Merkezi Kadın Doğum kliniğine başvuran ve
Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli
preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan
ve aynı gebelik haftasına uygun (age-matched) kontrol
grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü,
n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün kontrolü,
n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli,
kesitsel prospektif çalışma programına alındı.
Hastalardan çalışma için yazılı izinleri alındı Çalışma
için Fırat Üniversitesi Tıp Fakülte si Etik Kurul
Komisyonundan onay alındı.
Preeklampsi tanısı ACOG kriterlerine göre yapıldı.

Şiddetli preeklampsi için kan basıncı>160/110 mm
Hg, proteinüri=5gram/gün ve oligüri varlığı
(500ml</gün) kabul edildi. Preeklamptik bir gebede
konvülziyon gelişmesi, eklampsi olarak kabul edildi
(27).
Vakalardan klinik parametreler olarak gebelik yaşı
(hafta), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet),
laboratuar parametreler olarak maternal serumda, TNF-

a, neopterin düzeyleri, kan grubu, hemogram, tam
idrar, karaciğer ve böbrek fonksiyonları incelendi.
HELLP grubu çalışmaya alınmadı. Şiddetli Preeklampsi
ve Eklampsi vakalarında koagulasyon defektlerinin
araştırılması için kanama zamanı, pıhtılaşma zamanı,
periferik yayma PT, PTT, fibrinojen, %aktivite istendi
(28). Kronik inflamasyon (SLE, Romatoid artrit vb.)
veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu
vb.) sahip olanlar çalışmadan çıkarıldı. Neopterin
düzeyleri ELISA yöntemi ile (IBL Immuno-Biological
Laboratories, Hamburg, Germany), TNF-a  düzeyleri
yine ELISA yöntemi ile (043002 Hu IL-8 ELISA Kit
KHC0081, Camarillo, USA) maternal serumda
incelendi. Sensitivitenin en alt düzeyi, Neopterin için
0.33 ng/ml, TNF-a  için ise 1.7 pg/ml kabul edildi.
Hafif preeklampsi tanısı konulan vakalar, miada kadar
önerilerle (diyet, istirahat ve tehlike işaretleri anlatılarak)
takip edildi. Şiddetli preeklampsi ve eklampsi
grubundaki vakalara ise MgSO4 tedavisi başlandı.
Hastalar stabilize edildi. Takiben vajinal yoldan doğum
için indüklendi(28).
Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 9.0 programı
kullanıldı.
Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-
G4, G2-G5, G3-G6) ile karşılaştırıldı. Mann Whitney
U testi kullanıldı. P<0.05 anlamlı kabul edildi. Daha
sonra preeklampsi ve sağlıklı gebelik grubları kendi
aralarında, (G1-G2-G3), (G4-G5-G6)  Kruskal Wallis
varyans analizi ile karşılaştırıldı. P<0.05 bulunan
değerler için Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U
testi uygulandı. p<0.03 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Tüm vakaların sosyodemografik verileri benzer olup
Tablo I’de gösterildi.
Tüm preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol
gruplarına göre (G1-G4, G2-G5, G3-G6) anlamlı olarak
yüksek bulundu (p<0.05, Mann Whitney U testi).
Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan
karşılaştırmasında istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05,
Kruskal wallis varyans analizi). En yüksek TNF-a düzeyi
eklampsi grubunda tespit edildi. Neopterin düzeyi için
yapılan karşılaştırmada ise hafif preeklampsi grubu, kendi
kontrol grubu ile benzer iken (G1-G4=p>0.05, Mann
Whitney U test), Şiddetli preeklampsi ve Eklampsi grubunda
neopterin düzeyi kontrol gruplarına göre anlamlı artmıştı
(G2-G5, G3-G6=p<0.05, Mann Whitney U test).
Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan
karşılaştırmasında, Eklampsi ve şiddetli preeklampsi
grubunda neopterin düzeyi, hafif preeklampsi grubuna göre
anlamlı olarak artmıştı (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann
Whitney U test). Neopterin en yüksek düzeyde eklampsi
grubunda tespit edildi. Ancak şiddetli preeklampsi grubu
ile benzer bulundu (G2-G3=p>0.03, Mann Whitney U
test). Sağlıklı gebe grublarında TNF-a ve neopterin değerleri
benzer bulundu (G4-G5-G6=p>0.05, Kruskall Wallis Test).
TNF-a ve neopterine ait değerler Şekil 1’de gösterildi.

Şekil 1: Tüm grubların, Neopterin ve TNF-alfaya ait %95 CI grafiği

TARTIŞMA

Preeklampsi grubundaki hastalarda TNF-a düzeyi kendi
kontrol gruplarına göre (G1 vs G4, G2vsG5, G3 vs
G6) anlamlı olarak artmakta, kendi aralarında ise
(G1vsG2vsG3) benzerdir. Neopterin düzeyi hafif
preeklampsi grubu kendi kontrol grubu ile benzer iken
(G1 vs G4) şiddetli preeklampsi (G2 vs G5) ve eklampsi
(G3 vs G6) grubunda anlamlı olarak artmaktadır.
Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan
karşılaştırılmasında ise, neopterin (G1 vs G2, G2 vs
G3, G1 vs G3) şiddetli preeklampsi ve eklampsi
grubunda, hafif preeklampsi grubuna göre anlamlı
olarak artmış tır.  Bu sonuçlar,  preeklampsi
etyopatogenezinde, hücresel immün sistemdeki artışın
etkili olabileceğine delil olabilir.
Çalışmamızda Preeklampsi vakaları ayrıntılı olarak
tanımlanmış (Hafif, şiddetli, Eklampsi) ve iyi
standardize edilmiştir. Randomize blok düzeni
uygulanarak ve her gruba gebelik yaşına uygun sağlıklı
kontrol grubu (age-matched) oluşturularak gruplar
arasında homojenizasyon sağlanmaya çalışılmıştır.
Yoneyama Y ve ark.(29) 22 preeklampsi ile 22 normal
gebenin serum adenozin deaminaz (ADA) ve neopterin
düzeyini ölçmüş, preeklampsi grubunda hem ADA
düzeyinin hemde neopterin düzeyinin anlamlı olarak
arttığını tespit etmiştir. Bu ürünler hücresel immünite
ürünleri olup, aynı zamanda preeklampsi patogenezinde
hücresel immün sistemdeki artışa da delil olabilir.
Bulgularımız uyumludur.
Kaleli I ve ark.(30) 14 şiddetli preeklampsili (4 eklampsi,
4 HELLP, 6 şiddetli preeklamptik) ve 14 sağlıklı
normotansif gebede neopterin ve IL-2 reseptör düzeyini
incelemiş, şiddetli preeklampsi grubunda neopterin ve
IL-2R düzeylerini anlamlı olarak yüksek bulmuştur.
Bulgularımız uyumludur.
Omu AE ve ark.(31) yaptıkları çalışmada, 76
preeklamptik ve 76 normotansif hastanın plasentasını
incelemiş, preeklampsi grubunda intervillöz trombüs,
lökosi t ve  makrofa j inf il t rasyonu,  vil löz
vaskülarizasyonda kayıp, aşırı sinsityal düğüm
(Tenney–Parkes değişikliği) intervillöz aralıkta
kontraksiyon veya obliterasyonu anlamlı olarak yüksek
bulmuştur. Bu durum TNF-a hipotezi ile uyumludur.
Ayrıca T h-1 sitokinlerinden IL-8, TNF-a ve IFN-d
preeklampsi grubunda hem maternal serumda hem de
plasentada yüksek miktarda tespit edilirken, Th-2 ürünü
olan IL–4 ise düşük miktarda bulunmuştur. Yani

hücresel immünite ürünleri artmış, hümoral immünite
ürünü azalmıştır. Bizde çalışmamızda preeklampsi
grubunda, maternal serum TNF-a ve neopterin düzeyini
yüksek bulduk, bulgular ımız uyumludur.
Haeger M ve ark.(32). şiddetli preeklampsi vakalarında
neopterin düzeyini yüksek bulmuştur. Hatta bu
yükseklik postpartum 7 gün devam etmiştir.
Bulgularımız uyumludur. Doğumdan 7 gün sonra serum
neopterin değerlerine bakmadığımız için bu konuda
yorum yapamıyoruz.
Schrocksnadel H ve ark.(33,34) yaptıkları çalışmada,
hipertansif gebelerle normotansif gebelerde sitokin
düzeyini incelemiş, TNF-a ve neopterin düzeyinin
arttığını tespit etmiştir. Ayrıca hastalığın şiddetine bağlı
olarak sitokin düzeylerinin yükseldiğini belirtmiştir.
Biz de hem TNF-a hemde neopterini en yüksek
konsantrasyonda eklampsi grubunda, en düşük
konsantrasyonda hafif preeklampsi grubunda tespit
ettik. Bulgularımız uyumludur.
Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal
serumda TNF-a düzeyleri sağlıklı gebelere göre
artmaktadır. Kendi aralarında ise anlamlı fark yoktur.
Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri
hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi aralarında
şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında
artmaktadır.
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Parametre G1 G2 G3 G4 G5 G6 P
Gebelik yaşı (hafta) 35±0,8 34,5±1 35,6±0,3 35,2±0,8 34,5±1 35,6±0,3 Ns
Yaşayan (adet) 0,8±0,2 0,3±0,1 0,6±0,2 0,7±0,2 0,4±0,1 0,6±0,2 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) 0,17±0 0,2±0 0,4±0,1 0,2±0 0,2±0 0,4±0,1 Ns

Tablo I: Vakaların sosyodemografik verileri. Değerler ortalama± SEM olarak verildi

Ns=p>0.05, Kruskall Wallis Varyans analizi
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ÖZET

Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

Çalışmanın yapıldığı yer: Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD. Elazığ.

Materyal ve Metod: Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan

ve aynı gebelik haftasında kontrol grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü, n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün

kontrolü, n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli, kesitsel prospektif çalışma programına alındı. Maternal serumda

Neopterin ve TNF-a düzeyleri incelendi. Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-G4, G2-G5, G3-G6) ile, daha sonra kendi

aralarında (G1-G2, G1-G3, G2-G3) karşılaştırıldı. Sürekli ve ordinal verilerin kıyaslanmasında Mann Whitney U testi kullanıldı.

Bulgular: Preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu (G1-G4, G2-G5,

G3-G6=p<0.05, Mann Whitney U testi). Ancak preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında istatistiksel fark

saptanmadı (p>0.05, Kruskal wallis varyans analizi). Neopterin düzeyleri Hafif preeklampsi grubunda kendi kontrol grubu ile benzer

iken (G1-G4=p>0.05, Mann Whitney U test), diğer gruplar arasında anlamlı olarak yüksek tespit edildi (G2-G5, G3-G6=p<0.05,

Mann Whitney U test). Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında, şiddetli preeklampsi ve eklampsi grubunda

hafif preek lampsi  gru bun a göre anlamlı yükse lme tespit edi ldi (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann  Whitney U test).

Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal serumda TNF-a düzeyleri sağlıklı gebelere göre artmaktadır. Kendi

aralarında ise anlamlı fark yoktur. Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi

aralarında şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında artmaktadır.

Anahtar kelimeler: eklampsi, neopterin; TNF-a, 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: Fırat University, School of Medicine, Obstetrics and Gynaecology Department, Elazığ.

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-a levels were examined in the maternal serum. Each preeclampsia

group was compared first with its own control group (G1-G4, G2-G5, G3-G6) and then with one another (G1-G2, G1-G3, G2-

G3). Mann Whitney U test was used in the comparison of continuous and ordinal data.

Results: TNF-a levels were found significantly higher in the preeclampsia groups, when compared to the control groups (G1-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, G1-G3=p<0,03, Mann Whitney U test).

Conclusion: TNF-a 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-a, preeclampsia, T helper 1/T helper 2 activity

GİRİŞ

Preeklampsi, gebe kadınların %2-5’de ortaya çıkan,
multisistem ik, hiperta nsif bir hastalıktır. Annede
hipertansiyon ve değişik derecelerde organ disfonksiyonu
(örneğin proteinüri, konvülziyon) yaparken, fetusda
intrauterin gelişme kısıtlılığı ve iatrojenik prematüriteye
neden olur. Preeklampsinin etyopatogenezi hala tam
aydınlatılamamıştır(1-3). Etyopatogenezde, endotelyal
disfonksiyon major rol oynar. Ayrıca sitokin üretiminde,
 nötrofil aktivitesinde değişiklikler ve inflamatuar cevapta
artış tespit edilmiştir (4-7).
Gebelik ürününden sadece plasenta,  preeklampsi
gelişimi için yeterlidir, fetusa gerek yoktur. Çünkü
komplet Mol vakalarında, preeklampsi ortaya çıkmıştır.
Bu vakalarda çok yüksek tümör nekrotizan faktör-alfa
(TNF-a ) (Thelper-1 ürünü) düzeyleri tespit edilmiştir.
Preeklampsi vakalarında TNF-a ’nın asıl üretim yeri
plasentadır(8). Plasentanın yüksek düzeyde TNF-a

sentezleme nedeni ise hipoksi veya hipoksi-
reoksijenasyondur. Çünkü insan plasenta kültür ortamı,
hipoksi veya hipoksi-reoksijenasyona maruz kalınca
yüksek miktarda TNF-a  üretir (9,10).
TNF-a  üzerine hipotez dahi kurulmuştur(11-13). Bu
hipotezin gerekçeleri
1. Kandaki TNF-a , in vivo ortamda, maternal endotelyal

hücrelerle direkt ilişki içindedir ve onlarda hasara
neden olur (=Endotel disfonksiyonu),

2. Gebe ratlarda kronik TNF-a  infüzyonu renal vasküler
direnci ve arter basıncını artırır (=Hipertansiyon),

3. Endotel üzerine etki eder, mikrovasküler protein
kaçağına neden olur,(=Ödem, proteinüri) ,

4. TNF-a- çok sayıda aktif molekülün (platelet-derived
growth factor, cell adhesion molecules, endothelin-
1 ve plasminogen activator inhibitor) sentezini

artırır (14-17). Ayrıca TNF-a  damar yapısını da tahrip
eder, ki bu preeklampsinin en önemli özelliğidir(18).
Normal gebelik boyunca triptofan düzeyleri giderek
azalır(19). Triptofan katabolizmasında ise en önemli
rolü IFN-g (Th-1 ürünü) oynar. IFN-g  tarafından,
sinsityotrofo-blastlarda bulunan indolamin deoksijenaz
enzimi (IDO) uyarılır, triptofanı neopterin ve triptofan
yıkım ürünlerine (L-kynurenine, anthranilic acid ve
quinolinic acid) dönüştürür(20). Neopterin hücresel
immünitenin önemli bir belirtecidir(21).
Normal bir gebelikte Th-2 ürünleri artış gösterir. Th-
1 ürünlerinde artış gebeliğin akibetini kötü yönde
etkiler (Spontan düşük, missed abortus, rekürre n
abortus, preeklampsi) ortaya çıkar(22-26). TNF-a  ve
neopterin hücresel immün sistem (Th-1) aktivitesini
yansıtan iki önemli sitokindir.
Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer
gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin
ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

MATERYAL ve METOD

Fırat Tıp Merkezi Kadın Doğum kliniğine başvuran ve
Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli
preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan
ve aynı gebelik haftasına uygun (age-matched) kontrol
grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü,
n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün kontrolü,
n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli,
kesitsel prospektif çalışma programına alındı.
Hastalardan çalışma için yazılı izinleri alındı Çalışma
için Fırat Üniversitesi Tıp Fakülte si Etik Kurul
Komisyonundan onay alındı.
Preeklampsi tanısı ACOG kriterlerine göre yapıldı.

Şiddetli preeklampsi için kan basıncı>160/110 mm
Hg, proteinüri=5gram/gün ve oligüri varlığı
(500ml</gün) kabul edildi. Preeklamptik bir gebede
konvülziyon gelişmesi, eklampsi olarak kabul edildi
(27).
Vakalardan klinik parametreler olarak gebelik yaşı
(hafta), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet),
laboratuar parametreler olarak maternal serumda, TNF-

a, neopterin düzeyleri, kan grubu, hemogram, tam
idrar, karaciğer ve böbrek fonksiyonları incelendi.
HELLP grubu çalışmaya alınmadı. Şiddetli Preeklampsi
ve Eklampsi vakalarında koagulasyon defektlerinin
araştırılması için kanama zamanı, pıhtılaşma zamanı,
periferik yayma PT, PTT, fibrinojen, %aktivite istendi
(28). Kronik inflamasyon (SLE, Romatoid artrit vb.)
veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu
vb.) sahip olanlar çalışmadan çıkarıldı. Neopterin
düzeyleri ELISA yöntemi ile (IBL Immuno-Biological
Laboratories, Hamburg, Germany), TNF-a  düzeyleri
yine ELISA yöntemi ile (043002 Hu IL-8 ELISA Kit
KHC0081, Camarill o, USA) maternal serumda
incelendi. Sensitivitenin en alt düzeyi, Neopterin için
0.33 ng/ml, TNF-a  için ise 1.7 pg/ml kabul edildi.
Hafif preeklampsi tanısı konulan vakalar, miada kadar
önerilerle (diyet, istirahat ve tehlike işaretleri anlatılarak)
takip edild i. Şiddetli preeklampsi ve eklampsi
grubundaki vakalara ise MgSO4 tedavisi başlandı.
Hastalar stabilize edildi. Takiben vajinal yoldan doğum
için indüklendi(28).
Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 9.0 programı
kullanıldı.
Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-
G4, G2-G5, G3-G6) ile karşılaştırıldı. Mann Whitney
U testi kullanıldı. P<0.05 anlamlı kabul edildi. Daha
sonra preeklampsi ve sağlıklı gebelik grubları kendi
aralarında, (G1-G2-G3), (G4-G5-G6)  Kruskal Wallis
varyans analizi ile karşılaştı rıldı. P<0.05 bulunan
değerler için Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U
testi uygulandı. p<0.03 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Tüm vakaların sosyodemografik verileri benzer olup
Tablo I’de gösterildi.
Tüm preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol
gruplarına göre (G1-G4, G2-G5, G3-G6) anlamlı olarak
yüksek bulundu (p<0.05, Mann Whitney U testi).
Preeklampsi gruplarının kendi araları nda yapılan
karşılaştırmasında istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05,
Kruskal wallis varyans analizi). En yüksek TNF-a düzeyi
eklampsi grubunda tespit edildi. Neopterin düzeyi için
yapılan karşılaştırmada ise hafif preeklampsi grubu, kendi
kontrol grubu ile benzer iken (G1-G4=p>0.05, Mann
Whitney U test), Şiddetli preeklampsi ve Eklampsi grubunda
neopterin düzeyi kontrol gruplarına göre anlamlı artmıştı
(G2-G5, G3-G6=p<0.0 5, Mann Whitney U test).
Preeklampsi gruplarının kendi araları nda yapılan
karşılaştırmasında, Eklampsi ve şiddetli preeklampsi
grubunda neopterin düzeyi, hafif preeklampsi grubuna göre
anlamlı olarak artmıştı (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann
Whitney U test). Neopterin en yüksek düzeyde eklampsi
grubunda tespit edildi. Ancak şiddetli preeklampsi grubu
ile benzer bulundu (G2-G3=p>0.03, Mann Whitney U
test). Sağlıklı gebe grublarında TNF-a ve neopterin değerleri
benzer bulundu (G4-G5-G6=p>0.05, Kruskall Wallis Test).
TNF-a ve neopterine ait değerler Şekil 1’de gösterildi.

Şekil 1: Tüm grubların, Neopterin ve TNF-alfaya ait %95 CI grafiği

TARTIŞMA

Preeklampsi grubundaki hastalarda TNF-a düzeyi kendi
kontrol gruplarına göre (G1 vs G4, G2vsG5, G3 vs
G6) anlamlı olarak artmakta, kendi aralarında ise
(G1vsG2vsG3) benzerdir. Neopterin düzeyi hafif
preeklampsi grubu kendi kontrol grubu ile benzer iken
(G1 vs G4) şiddetli preeklampsi (G2 vs G5) ve eklampsi
(G3 vs G6) grubunda anlamlı olarak artmaktadır.
Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan
karşılaştırılmasında ise, neopterin (G1 vs G2, G2 vs
G3, G1 vs G3) şiddetli preeklampsi ve eklampsi
grubunda, hafif preeklampsi grubuna göre anlamlı
olarak artmış tır.  Bu sonuçlar,  preeklampsi
etyopatogenezinde, hücresel immün sistemdeki artışın
etkili olabileceğine delil olabilir.
Çalışmamızda Preeklampsi vakaları ayrıntılı olarak
tanımlanmış (Hafif, şiddetli, Eklampsi) ve iyi
standardize edilmiştir. Randomize blok düzeni
uygulanarak ve her gruba gebelik yaşına uygun sağlıklı
kontrol grubu (age-matched) oluşturularak gruplar
arasında homojenizasyon sağlanmaya çalışılmıştır.
Yoneyama Y ve ark.(29) 22 preeklampsi ile 22 normal
gebenin serum adenozin deaminaz (ADA) ve neopterin
düzeyini ölçmüş, preeklampsi grubunda hem ADA
düzeyinin hemde neopterin düzeyinin anlamlı olarak
arttığını tespit etmiştir. Bu ürünler hücresel immünite
ürünleri olup, aynı zamanda preeklampsi patogenezinde
hücresel immün sistemdeki artışa da delil olabilir.
Bulgularımız uyumludur.
Kaleli I ve ark.(30) 14 şiddetli preeklampsili (4 eklampsi,
4 HELLP, 6 şiddetli preeklamptik) ve 14 sağlıklı
normotansif gebede neopterin ve IL-2 reseptör düzeyini
incelemiş, şiddetli preeklampsi grubunda neopterin ve
IL-2R düzeylerini anlamlı olarak yüksek bulmuştur.
Bulgularımız uyumludur.
Omu AE ve ark.(31) yaptıkları çalışmada, 76
preeklamptik ve 76 normotansif hastanın plasentasını
incelemiş, preeklampsi grubunda intervillöz trombüs,
lökosi t ve  makrofa j inf il t rasyonu,  vil löz
vaskülarizasyonda kayıp, aşırı sinsityal düğüm
(Tenney–Parkes değişikliği) intervillöz aralıkta
kontraksiyon veya obliterasyonu anlamlı olarak yüksek
bulmuştur. Bu durum TNF-a hipotezi ile uyumludur.
Ayrıca T h-1 sitokinlerinden IL-8, TNF-a ve IFN-d
preeklampsi grubunda hem maternal serumda hem de
plasentada yüksek miktarda tespit edilirken, Th-2 ürünü
olan IL–4 ise düşük miktarda bulunmuştur. Yani

hücresel immünite ürünleri artmış, hümoral immünite
ürünü azalmıştır. Bizde çalışmamızda preeklampsi
grubunda, maternal serum TNF-a ve neopterin düzeyini
yüksek bulduk, bulgular ımız uyumludur.
Haeger M ve ark.(32). şiddetli preeklampsi vakalarında
neopterin düzeyini yüksek bulmuştur. Hatta bu
yükseklik postpartum 7 gün devam etmiştir.
Bulgularımız uyumludur. Doğumdan 7 gün sonra serum
neopterin değerlerine bakmadığımız için bu konuda
yorum yapamıyoruz.
Schrocksnadel H ve ark.(33,34) yaptıkları çalışmada,
hipertansif gebelerle normotansif gebelerde sitokin
düzeyini incelemiş, TNF-a ve neopterin düzeyinin
arttığını tespit etmiştir. Ayrıca hastalığın şiddetine bağlı
olarak sitokin düzeylerinin yükseldiğini belirtmiştir.
Biz de hem TNF-a hemde neopterini en yüksek
konsantrasyonda eklampsi grubunda, en düşük
konsantrasyonda hafif preeklampsi grubunda tespit
ettik. Bulgularımız uyumludur.
Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal
serumda TNF-a düzeyleri sağlıklı gebelere göre
artmaktadır. Kendi aralarında ise anlamlı fark yoktur.
Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri
hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi aralarında
şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında
artmaktadır.
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ÖZET

Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

Çalışmanın yapıldığı yer: Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD. Elazığ.

Materyal ve Metod: Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan

ve aynı gebelik haftasında kontrol grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü, n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün

kontrolü, n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli, kesitsel prospektif çalışma programına alındı. Maternal serumda

Neopterin ve TNF-a düzeyleri incelendi. Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-G4, G2-G5, G3-G6) ile, daha sonra kendi

aralarında (G1-G2, G1-G3, G2-G3) karşılaştırıldı. Sürekli ve ordinal verilerin kıyaslanmasında Mann Whitney U testi kullanıldı.

Bulgular: Preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu (G1-G4, G2-G5,

G3-G6=p<0.05, Mann Whitney U testi). Ancak preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında istatistiksel fark

saptanmadı (p>0.05, Kruskal wallis varyans analizi). Neopterin düzeyleri Hafif preeklampsi grubunda kendi kontrol grubu ile benzer

iken (G1-G4=p>0.05, Mann Whitney U test), diğer gruplar arasında anlamlı olarak yüksek tespit edildi (G2-G5, G3-G6=p<0.05,

Mann Whitney U test). Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında, şiddetli preeklampsi ve eklampsi grubunda

hafif preek lampsi  gru bun a göre anlamlı yükse lme tespit edi ldi (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann  Whitney U test).

Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal serumda TNF-a  düzeyleri sağlıklı gebelere göre artmaktadır. Kendi

aralarında ise anlamlı fark yoktur. Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi

aralarında şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında artmaktadır.

Anahtar kelimeler: eklampsi, neopterin; TNF-a, 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: Fırat University, School of Medicine, Obstetrics and Gynaecology Department, Elazığ.

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-a levels were examined in the maternal serum. Each preeclampsia

group was compared first with its own control group (G1-G4, G2-G5, G3-G6) and then with one another (G1-G2, G1-G3, G2-

G3). Mann Whitney U test was used in the comparison of continuous and ordinal data.

Results: TNF-a levels were found significantly higher in the preeclampsia groups, when compared to the control groups (G1-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, G1-G3=p<0,03, Mann Whitney U test).

Conclusion: TNF-a 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-a, preeclampsia, T helper 1/T helper 2 activity

GİRİŞ

Preeklampsi, gebe kadınların %2-5’de ortaya çıkan,
multisistem ik, hiperta nsif bir hastalıktır. Annede
hipertansiyon ve değişik derecelerde organ disfonksiyonu
(örneğin proteinüri, konvülziyon) yaparken, fetusda
intrauterin gelişme kısıtlılığı ve iatrojenik prematüriteye
neden olur. Preeklampsinin etyopatogenezi hala tam
aydınlatılamamıştır(1-3). Etyopatogenezde, endotelyal
disfonksiyon major rol oynar. Ayrıca sitokin üretiminde,
 nötrofil aktivitesinde değişiklikler ve inflamatuar cevapta
artış tespit edilmiştir (4-7).
Gebelik ürününden sadece plasenta,  preeklampsi
gelişimi için yeterlidir, fetusa gerek yoktur. Çünkü
komplet Mol vakalarında, preeklampsi ortaya çıkmıştır.
Bu vakalarda çok yüksek tümör nekrotizan faktör-alfa
(TNF-a ) (Thelper-1 ürünü) düzeyleri tespit edilmiştir.
Preeklampsi vakalarında TNF-a ’nın asıl üretim yeri
plasentadır(8). Plasentanın yüksek düzeyde TNF-a

sentezleme nedeni ise hipoksi veya hipoksi-
reoksijenasyondur. Çünkü insan plasenta kültür ortamı,
hipoksi veya hipoksi-reoksijenasyona maruz kalınca
yüksek miktarda TNF-a  üretir (9,10).
TNF-a  üzerine hipotez dahi kurulmuştur(11-13). Bu
hipotezin gerekçeleri
1. Kandaki TNF-a , in vivo ortamda, maternal endotelyal

hücrelerle direkt ilişki içindedir ve onlarda hasara
neden olur (=Endotel disfonksiyonu),

2. Gebe ratlarda kronik TNF-a  infüzyonu renal vasküler
direnci ve arter basıncını artırır (=Hipertansiyon),

3. Endotel üzerine etki eder, mikrovasküler protein
kaçağına neden olur,(=Ödem, proteinüri) ,

4. TNF-a- çok sayıda aktif molekülün (platelet-derived
growth factor, cell adhesion molecules, endothelin-
1 ve plasminogen activator inhibitor) sentezini

artırır (14-17). Ayrıca TNF-a  damar yapısını da tahrip
eder, ki bu preeklampsinin en önemli özelliğidir(18).
Normal gebelik boyunca triptofan düzeyleri giderek
azalır(19). Triptofan katabolizmasında ise en önemli
rolü IFN-g (Th-1 ürünü) oynar. IFN-g  tarafından,
sinsityotrofo-blastlarda bulunan indolamin deoksijenaz
enzimi (IDO) uyarılır, triptofanı neopterin ve triptofan
yıkım ürünlerine (L-kynurenine, anthranilic acid ve
quinolinic acid) dönüştürür(20). Neopterin hücresel
immünitenin önemli bir belirtecidir(21).
Normal bir gebelikte Th-2 ürünleri artış gösterir. Th-
1 ürünlerinde artış gebeliğin akibetini kötü yönde
etkiler (Spontan düşük, missed abortus, rekürre n
abortus, preeklampsi) ortaya çıkar(22-26). TNF-a  ve
neopterin hücresel immün sistem (Th-1) aktivitesini
yansıtan iki önemli sitokindir.
Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer
gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin
ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

MATERYAL ve METOD

Fırat Tıp Merkezi Kadın Doğum kliniğine başvuran ve
Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli
preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan
ve aynı gebelik haftasına uygun (age-matched) kontrol
grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü,
n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün kontrolü,
n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli,
kesitsel prospektif çalışma programına alındı.
Hastalardan çalışma için yazılı izinleri alındı Çalışma
için Fırat Üniversitesi Tıp Fakülte si Etik Kurul
Komisyonundan onay alındı.
Preeklampsi tanısı ACOG kriterlerine göre yapıldı.

Şiddetli preeklampsi için kan basıncı>160/110 mm
Hg, proteinüri=5gram/gün ve oligüri varlığı
(500ml</gün) kabul edildi. Preeklamptik bir gebede
konvülziyon gelişmesi, eklampsi olarak kabul edildi
(27).
Vakalardan klinik parametreler olarak gebelik yaşı
(hafta), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet),
laboratuar parametreler olarak maternal serumda, TNF-

a, neopterin düzeyleri, kan grubu, hemogram, tam
idrar, karaciğer ve böbrek fonksiyonları incelendi.
HELLP grubu çalışmaya alınmadı. Şiddetli Preeklampsi
ve Eklampsi vakalarında koagulasyon defektlerinin
araştırılması için kanama zamanı, pıhtılaşma zamanı,
periferik yayma PT, PTT, fibrinojen, %aktivite istendi
(28). Kronik inflamasyon (SLE, Romatoid artrit vb.)
veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu
vb.) sahip olanlar çalışmadan çıkarıldı. Neopterin
düzeyleri ELISA yöntemi ile (IBL Immuno-Biological
Laboratories, Hamburg, Germany), TNF-a  düzeyleri
yine ELISA yöntemi ile (043002 Hu IL-8 ELISA Kit
KHC0081, Camarill o, USA) maternal serumda
incelendi. Sensitivitenin en alt düzeyi, Neopterin için
0.33 ng/ml, TNF-a  için ise 1.7 pg/ml kabul edildi.
Hafif preeklampsi tanısı konulan vakalar, miada kadar
önerilerle (diyet, istirahat ve tehlike işaretleri anlatılarak)
takip edild i. Şiddetli preeklampsi ve eklampsi
grubundaki vakalara ise MgSO4 tedavisi başlandı.
Hastalar stabilize edildi. Takiben vajinal yoldan doğum
için indüklendi(28).
Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 9.0 programı
kullanıldı.
Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-
G4, G2-G5, G3-G6) ile karşılaştırıldı. Mann Whitney
U testi kullanıldı. P<0.05 anlamlı kabul edildi. Daha
sonra preeklampsi ve sağlıklı gebelik grubları kendi
aralarında, (G1-G2-G3), (G4-G5-G6)  Kruskal Wallis
varyans analizi ile karşılaştı rıldı. P<0.05 bulunan
değerler için Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U
testi uygulandı. p<0.03 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Tüm vakaların sosyodemografik verileri benzer olup
Tablo I’de gösterildi.
Tüm preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol
gruplarına göre (G1-G4, G2-G5, G3-G6) anlamlı olarak
yüksek bulundu (p<0.05, Mann Whitney U testi).
Preeklampsi gruplarının kendi araları nda yapılan
karşılaştırmasında istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05,
Kruskal wallis varyans analizi). En yüksek TNF-a düzeyi
eklampsi grubunda tespit edildi. Neopterin düzeyi için
yapılan karşılaştırmada ise hafif preeklampsi grubu, kendi
kontrol grubu ile benzer iken (G1-G4=p>0.05, Mann
Whitney U test), Şiddetli preeklampsi ve Eklampsi grubunda
neopterin düzeyi kontrol gruplarına göre anlamlı artmıştı
(G2-G5, G3-G6=p<0.0 5, Mann Whitney U test).
Preeklampsi gruplarının kendi araları nda yapılan
karşılaştırmasında, Eklampsi ve şiddetli preeklampsi
grubunda neopterin düzeyi, hafif preeklampsi grubuna göre
anlamlı olarak artmıştı (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann
Whitney U test). Neopterin en yüksek düzeyde eklampsi
grubunda tespit edildi. Ancak şiddetli preeklampsi grubu
ile benzer bulundu (G2-G3=p>0.03, Mann Whitney U
test). Sağlıklı gebe grublarında TNF-a ve neopterin değerleri
benzer bulundu (G4-G5-G6=p>0.05, Kruskall Wallis Test).
TNF-a ve neopterine ait değerler Şekil 1’de gösterildi.

Şekil 1: Tüm grubların, Neopterin ve TNF-alfaya ait %95 CI grafiği

TARTIŞMA

Preeklampsi grubundaki hastalarda TNF-a düzeyi kendi
kontrol gruplarına göre (G1 vs G4, G2vsG5, G3 vs
G6) anlamlı olarak artmakta, kendi  araları nda ise
(G1vsG 2vsG3) benzerdir. Neopterin düzeyi hafif
preeklampsi grubu kendi kontrol grubu ile benzer iken
(G1 vs G4) şiddetli preeklampsi (G2 vs G5) ve eklampsi
(G3 vs G6) grubunda anlamlı olarak artmaktadır .
Preeklampsi grupla rının kendi aralarında yapılan
karşılaştırılmasında ise, neopterin (G1 vs G2, G2 vs
G3, G1 vs G3) şiddetli  preeklampsi ve eklampsi
grubunda, hafif preeklampsi grubuna göre anlamlı
olarak artmış tır.  Bu sonuçlar,  preeklampsi
etyopatogenezinde, hücresel immün sistemdeki artışın
etkili olabileceğine delil olabilir.
Çalışmamızda Preeklampsi vakaları ayrıntılı olarak
tanımlanmış  (Hafif,  şiddetl i,  Eklampsi) ve iyi
standardize edilmiştir. Randomize blok düzeni
uygulanarak ve her gruba gebelik yaşına uygun sağlıklı
kontrol grubu (age-matched) oluşturularak gruplar
arasında homojenizasyon sağlanmaya çalışılmıştır.
Yoneyama Y ve ark.(29) 22 preeklampsi ile 22 normal
gebenin serum adenozin deaminaz (ADA) ve neopterin
düzeyini ölçmüş, preeklampsi grubunda hem ADA
düzeyinin hemde neopterin düzeyinin anlamlı olarak
arttığını tespit etmiştir. Bu ürünler hücresel immünite
ürünleri olup, aynı zamanda preeklampsi patogenezinde
hücrese l immün sistemdeki  artışa da delil olabilir.
Bulgularımız uyumludur.
Kaleli I ve ark.(30) 14 şiddetli preeklampsili (4 eklampsi,
4 HELLP, 6 şiddetl i preeklamptik) ve 14 sağlıklı
normotansif gebede neopterin ve IL-2 reseptör düzeyini
incelemiş, şiddetli preeklampsi grubunda neopterin ve
IL-2R düzeylerini anlamlı olarak yüksek bulmuştur.
Bulgularımız uyumludur.
Omu AE ve ark.(31) yaptık ları çalışmada, 76
preeklamptik ve 76 normotansif hastanın plasentasını
incelemiş, preeklampsi grubunda intervillöz trombüs,
lökosi t ve  makrofa j inf il t rasyonu,  vil löz
vaskülarizasyonda kayıp, aşırı sinsityal düğüm
(Tenney–Parkes değiş ikliği) intervillö z aralıkta
kontraksiyon veya obliterasyonu anlamlı olarak yüksek
bulmuştur. Bu durum TNF-a hipotezi ile uyumludur.
Ayrıca T h-1 sitokinlerinden IL-8, TNF-a ve IFN-d
preeklampsi grubunda hem maternal serumda hem de
plasentada yüksek miktarda tespit edilirken, Th-2 ürünü
olan  IL–4 ise düşük miktarda bulunm uştur. Yani

hücresel immünite ürünleri artmış, hümoral immünite
ürünü azalmıştır. Bizde çalışmamızda preeklampsi
grubunda, maternal serum TNF-a ve neopterin düzeyini
yüksek bulduk, bulgular ımız uyumludur.
Haeger M ve ark.(32). şiddetli preeklampsi vakalarında
neopterin düzeyini  yüksek bulmuştur. Hatta  bu
yükseklik postpartum 7 gün devam etmiştir.
Bulgularımız uyumludur. Doğumdan 7 gün sonra serum
neopterin değerlerine bakmadığımız için bu konuda
yorum yapamıyoruz.
Schrocksnadel H ve ark.(33,34) yaptıkları çalışmada,
hipertansif gebelerle normotansif gebelerde sitokin
düzeyini incelemiş, TNF-a ve neopterin düzeyinin
arttığını tespit etmiştir. Ayrıca hastalığın şiddetine bağlı
olarak sitokin düzeylerinin yükseldiğini belirtmiştir.
Biz  de hem TNF-a hemde neopterini en yüksek
konsantrasyonda eklampsi grubunda, en düşük
konsantrasyonda hafif preeklampsi grubunda tespit
ettik. Bulgularımız uyumludur.
Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal
serumda TNF-a düzeyleri sağl ıklı gebelere göre
artmaktadır. Kendi aralarında ise anlamlı fark yoktur.
Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri
hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi aralarında
şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında
artmaktadır.
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ÖZET

Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

Çalışmanın yapıldığı yer: Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD. Elazığ.

Materyal ve Metod: Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan

ve aynı gebelik haftasında kontrol grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü, n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün

kontrolü, n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli, kesitsel prospektif çalışma programına alındı. Maternal serumda

Neopterin ve TNF-a düzeyleri incelendi. Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-G4, G2-G5, G3-G6) ile, daha sonra kendi

aralarında (G1-G2, G1-G3, G2-G3) karşılaştırıldı. Sürekli ve ordinal verilerin kıyaslanmasında Mann Whitney U testi kullanıldı.

Bulgular: Preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu (G1-G4, G2-G5,

G3-G6=p<0.05, Mann Whitney U testi). Ancak preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında istatistiksel fark

saptanmadı (p>0.05, Kruskal wallis varyans analizi). Neopterin düzeyleri Hafif preeklampsi grubunda kendi kontrol grubu ile benzer

iken (G1-G4=p>0.05, Mann Whitney U test), diğer gruplar arasında anlamlı olarak yüksek tespit edildi (G2-G5, G3-G6=p<0.05,

Mann Whitney U test). Preeklampsi gruplarının kendi aralarında yapılan karşılaştırmasında, şiddetli preeklampsi ve eklampsi grubunda

hafif preek lampsi  gru bun a göre anlamlı yükse lme tespit edi ldi (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann  Whitney U test).

Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal serumda TNF-a  düzeyleri sağlıklı gebelere göre artmaktadır. Kendi

aralarında ise anlamlı fark yoktur. Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi

aralarında şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında artmaktadır.

Anahtar kelimeler: eklampsi, neopterin; TNF-a, 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: Fırat University, School of Medicine, Obstetrics and Gynaecology Department, Elazığ.

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-a levels were examined in the maternal serum. Each preeclampsia

group was compared first with its own control group (G1-G4, G2-G5, G3-G6) and then with one another (G1-G2, G1-G3, G2-

G3). Mann Whitney U test was used in the comparison of continuous and ordinal data.

Results: TNF-a levels were found significantly higher in the preeclampsia groups, when compared to the control groups (G1-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, G1-G3=p<0,03, Mann Whitney U test).

Conclusion: TNF-a 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-a, preeclampsia, T helper 1/T helper 2 activity

GİRİŞ

Preeklampsi, gebe kadınların %2-5’de ortaya çıkan,
multisistem ik, hiperta nsif bir hastalıktır. Annede
hipertansiyon ve değişik derecelerde organ disfonksiyonu
(örneğin proteinüri, konvülziyon) yaparken, fetusda
intrauterin gelişme kısıtlılığı ve iatrojenik prematüriteye
neden olur. Preeklampsinin etyopatogenezi hala tam
aydınlatılamamıştır(1-3). Etyopatogenezde, endotelyal
disfonksiyon major rol oynar. Ayrıca sitokin üretiminde,
 nötrofil aktivitesinde değişiklikler ve inflamatuar cevapta
artış tespit edilmiştir (4-7).
Gebelik ürününden sadece plasenta,  preeklampsi
gelişimi için yeterlidir, fetusa gerek yoktur. Çünkü
komplet Mol vakalarında, preeklampsi ortaya çıkmıştır.
Bu vakalarda çok yüksek tümör nekrotizan faktör-alfa
(TNF-a ) (Thelper-1 ürünü) düzeyleri tespit edilmiştir.
Preeklampsi vakalarında TNF-a ’nın asıl üretim yeri
plasentadır(8). Plasentanın yüksek düzeyde TNF-a

sentezleme nedeni ise hipoksi veya hipoksi-
reoksijenasyondur. Çünkü insan plasenta kültür ortamı,
hipoksi veya hipoksi-reoksijenasyona maruz kalınca
yüksek miktarda TNF-a  üretir (9,10).
TNF-a  üzerine hipotez dahi kurulmuştur(11-13). Bu
hipotezin gerekçeleri
1. Kandaki TNF-a , in vivo ortamda, maternal endotelyal

hücrelerle direkt ilişki içindedir ve onlarda hasara
neden olur (=Endotel disfonksiyonu),

2. Gebe ratlarda kronik TNF-a  infüzyonu renal vasküler
direnci ve arter basıncını artırır (=Hipertansiyon),

3. Endotel üzerine etki eder, mikrovasküler protein
kaçağına neden olur,(=Ödem, proteinüri) ,

4. TNF-a- çok sayıda aktif molekülün (platelet-derived
growth factor, cell adhesion molecules, endothelin-
1 ve plasminogen activator inhibitor) sentezini

artırır (14-17). Ayrıca TNF-a  damar yapısını da tahrip
eder, ki bu preeklampsinin en önemli özelliğidir(18).
Normal gebelik boyunca triptofan düzeyleri giderek
azalır(19). Triptofan katabolizmasında ise en önemli
rolü IFN-g (Th-1 ürünü) oynar. IFN-g  tarafından,
sinsityotrofo-blastlarda bulunan indolamin deoksijenaz
enzimi (IDO) uyarılır, triptofanı neopterin ve triptofan
yıkım ürünlerine (L-kynurenine, anthranilic acid ve
quinolinic acid) dönüştürür(20). Neopterin hücresel
immünitenin önemli bir belirtecidir(21).
Normal bir gebelikte Th-2 ürünleri artış gösterir. Th-
1 ürünlerinde artış gebeliğin akibetini kötü yönde
etkiler (Spontan düşük, missed abortus, rekürre n
abortus, preeklampsi) ortaya çıkar(22-26). TNF-a  ve
neopterin hücresel immün sistem (Th-1) aktivitesini
yansıtan iki önemli sitokindir.
Amaç: Preeklampsi tanısı konmuş gebelerle benzer
gebelik haftasındaki sağlıklı gebelerin serum Neopterin
ve TNF-alfa düzeylerinin incelenmesi.

MATERYAL ve METOD

Fırat Tıp Merkezi Kadın Doğum kliniğine başvuran ve
Preeklampsi (G1=Hafif preeklampsi, n=20, G2=Şiddetli
preeklampsi, n=20, G3=Eklampsi, n=20) tanısı konulan
ve aynı gebelik haftasına uygun (age-matched) kontrol
grubu oluşturulan sağlıklı gebe (G4=G1’in kontrolü,
n=20, G5=G2’nin kontrolü, n=20, G6=G4’ün kontrolü,
n=20) tanısı konulan 120 gebe randomize blok düzenli,
kesitsel prospektif çalışma programına alındı.
Hastalardan çalışma için yazılı izinleri alındı Çalışma
için Fırat Üniversitesi Tıp Fakülte si Etik Kurul
Komisyonundan onay alındı.
Preeklampsi tanısı ACOG kriterlerine göre yapıldı.

Şiddetli preeklampsi için kan basıncı>160/110 mm
Hg, proteinüri=5gram/gün ve oligüri varlığı
(500ml</gün) kabul edildi. Preeklamptik bir gebede
konvülziyon gelişmesi, eklampsi olarak kabul edildi
(27).
Vakalardan klinik parametreler olarak gebelik yaşı
(hafta), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet),
laboratuar parametreler olarak maternal serumda, TNF-

a, neopterin düzeyleri, kan grubu, hemogram, tam
idrar, karaciğer ve böbrek fonksiyonları incelendi.
HELLP grubu çalışmaya alınmadı. Şiddetli Preeklampsi
ve Eklampsi vakalarında koagulasyon defektlerinin
araştırılması için kanama zamanı, pıhtılaşma zamanı,
periferik yayma PT, PTT, fibrinojen, %aktivite istendi
(28). Kronik inflamasyon (SLE, Romatoid artrit vb.)
veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu
vb.) sahip olanlar çalışmadan çıkarıldı. Neopterin
düzeyleri ELISA yöntemi ile (IBL Immuno-Biological
Laboratories, Hamburg, Germany), TNF-a  düzeyleri
yine ELISA yöntemi ile (043002 Hu IL-8 ELISA Kit
KHC0081, Camarill o, USA) maternal serumda
incelendi. Sensitivitenin en alt düzeyi, Neopterin için
0.33 ng/ml, TNF-a  için ise 1.7 pg/ml kabul edildi.
Hafif preeklampsi tanısı konulan vakalar, miada kadar
önerilerle (diyet, istirahat ve tehlike işaretleri anlatılarak)
takip edild i. Şiddetli preeklampsi ve eklampsi
grubundaki vakalara ise MgSO4 tedavisi başlandı.
Hastalar stabilize edildi. Takiben vajinal yoldan doğum
için indüklendi(28).
Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 9.0 programı
kullanıldı.
Her preeklampsi grubu önce kendi kontrol grubu (G1-
G4, G2-G5, G3-G6) ile karşılaştırıldı. Mann Whitney
U testi kullanıldı. P<0.05 anlamlı kabul edildi. Daha
sonra preeklampsi ve sağlıklı gebelik grubları kendi
aralarında, (G1-G2-G3), (G4-G5-G6)  Kruskal Wallis
varyans analizi ile karşılaştı rıldı. P<0.05 bulunan
değerler için Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U
testi uygulandı. p<0.03 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Tüm vakaların sosyodemografik verileri benzer olup
Tablo I’de gösterildi.
Tüm preeklampsi gruplarında TNF-a düzeyleri kendi kontrol
gruplarına göre (G1-G4, G2-G5, G3-G6) anlamlı olarak
yüksek bulundu (p<0.05, Mann Whitney U testi).
Preeklampsi gruplarının kendi araları nda yapılan
karşılaştırmasında istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05,
Kruskal wallis varyans analizi). En yüksek TNF-a düzeyi
eklampsi grubunda tespit edildi. Neopterin düzeyi için
yapılan karşılaştırmada ise hafif preeklampsi grubu, kendi
kontrol grubu ile benzer iken (G1-G4=p>0.05, Mann
Whitney U test), Şiddetli preeklampsi ve Eklampsi grubunda
neopterin düzeyi kontrol gruplarına göre anlamlı artmıştı
(G2-G5, G3-G6=p<0.0 5, Mann Whitney U test).
Preeklampsi gruplarının kendi araları nda yapılan
karşılaştırmasında, Eklampsi ve şiddetli preeklampsi
grubunda neopterin düzeyi, hafif preeklampsi grubuna göre
anlamlı olarak artmıştı (G1-G2, G1-G3=p<0.03, Mann
Whitney U test). Neopterin en yüksek düzeyde eklampsi
grubunda tespit edildi. Ancak şiddetli preeklampsi grubu
ile benzer bulundu (G2-G3=p>0.03, Mann Whitney U
test). Sağlıklı gebe grublarında TNF-a ve neopterin değerleri
benzer bulundu (G4-G5-G6=p>0.05, Kruskall Wallis Test).
TNF-a ve neopterine ait değerler Şekil 1’de gösterildi.

Şekil 1: Tüm grubların, Neopterin ve TNF-alfaya ait %95 CI grafiği

TARTIŞMA

Preeklampsi grubundaki hastalarda TNF-a düzeyi kendi
kontrol gruplarına göre (G1 vs G4, G2vsG5, G3 vs
G6) anlamlı olarak artmakta, kendi  araları nda ise
(G1vsG 2vsG3) benzerdir. Neopterin düzeyi hafif
preeklampsi grubu kendi kontrol grubu ile benzer iken
(G1 vs G4) şiddetli preeklampsi (G2 vs G5) ve eklampsi
(G3 vs G6) grubunda anlamlı olarak artmaktadır .
Preeklampsi grupla rının kendi aralarında yapılan
karşılaştırılmasında ise, neopterin (G1 vs G2, G2 vs
G3, G1 vs G3) şiddetli  preeklampsi ve eklampsi
grubunda, hafif preeklampsi grubuna göre anlamlı
olarak artmış tır.  Bu sonuçlar,  preeklampsi
etyopatogenezinde, hücresel immün sistemdeki artışın
etkili olabileceğine delil olabilir.
Çalışmamızda Preeklampsi vakaları ayrıntılı olarak
tanımlanmış  (Hafif,  şiddetl i,  Eklampsi) ve iyi
standardize edilmiştir. Randomize blok düzeni
uygulanarak ve her gruba gebelik yaşına uygun sağlıklı
kontrol grubu (age-matched) oluşturularak gruplar
arasında homojenizasyon sağlanmaya çalışılmıştır.
Yoneyama Y ve ark.(29) 22 preeklampsi ile 22 normal
gebenin serum adenozin deaminaz (ADA) ve neopterin
düzeyini ölçmüş, preeklampsi grubunda hem ADA
düzeyinin hemde neopterin düzeyinin anlamlı olarak
arttığını tespit etmiştir. Bu ürünler hücresel immünite
ürünleri olup, aynı zamanda preeklampsi patogenezinde
hücrese l immün sistemdeki  artışa da delil olabilir.
Bulgularımız uyumludur.
Kaleli I ve ark.(30) 14 şiddetli preeklampsili (4 eklampsi,
4 HELLP, 6 şiddetl i preeklamptik) ve 14 sağlıklı
normotansif gebede neopterin ve IL-2 reseptör düzeyini
incelemiş, şiddetli preeklampsi grubunda neopterin ve
IL-2R düzeylerini anlamlı olarak yüksek bulmuştur.
Bulgularımız uyumludur.
Omu AE ve ark.(31) yaptık ları çalışmada, 76
preeklamptik ve 76 normotansif hastanın plasentasını
incelemiş, preeklampsi grubunda intervillöz trombüs,
lökosi t ve  makrofa j inf il t rasyonu,  vil löz
vaskülarizasyonda kayıp, aşırı sinsityal düğüm
(Tenney–Parkes değiş ikliği) intervillö z aralıkta
kontraksiyon veya obliterasyonu anlamlı olarak yüksek
bulmuştur. Bu durum TNF-a hipotezi ile uyumludur.
Ayrıca T h-1 sitokinlerinden IL-8, TNF-a ve IFN-d
preeklampsi grubunda hem maternal serumda hem de
plasentada yüksek miktarda tespit edilirken, Th-2 ürünü
olan  IL–4 ise düşük miktarda bulunm uştur. Yani

hücresel immünite ürünleri artmış, hümoral immünite
ürünü azalmıştır. Bizde çalışmamızda preeklampsi
grubunda, maternal serum TNF-a ve neopterin düzeyini
yüksek bulduk, bulgular ımız uyumludur.
Haeger M ve ark.(32). şiddetli preeklampsi vakalarında
neopterin düzeyini  yüksek bulmuştur. Hatta  bu
yükseklik postpartum 7 gün devam etmiştir.
Bulgularımız uyumludur. Doğumdan 7 gün sonra serum
neopterin değerlerine bakmadığımız için bu konuda
yorum yapamıyoruz.
Schrocksnadel H ve ark.(33,34) yaptıkları çalışmada,
hipertansif gebelerle normotansif gebelerde sitokin
düzeyini incelemiş, TNF-a ve neopterin düzeyinin
arttığını tespit etmiştir. Ayrıca hastalığın şiddetine bağlı
olarak sitokin düzeylerinin yükseldiğini belirtmiştir.
Biz  de hem TNF-a hemde neopterini en yüksek
konsantrasyonda eklampsi grubunda, en düşük
konsantrasyonda hafif preeklampsi grubunda tespit
ettik. Bulgularımız uyumludur.
Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde maternal
serumda TNF-a düzeyleri sağl ıklı gebelere göre
artmaktadır. Kendi aralarında ise anlamlı fark yoktur.
Hafif preeklampsi grubu hariç, neopterin düzeyleri
hem sağlıklı gebelere göre hem de kendi aralarında
şiddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarında
artmaktadır.
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