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Ozet

Amag: Preterm eylemi baslatan faktorler kesin olarak
bilinmese de enfeksiyonun uterin kontrasksiyonlar1 bas-
latmakta 6nemli bir rol aldig1 diisiiniilmiis ve yapilan
calismalarda proinflamatuvar sitokin olan interlokin-8
(IL-8)’in diger enfeksiyon markerlarina mikro c-reaktif
protein (m-CRP), sedimentasyon, lokosit sayis1 gore
daha erken donemde, ilk 24 saatte yiikseldigi saptan-
mistir. Calismada IL-8’in preterm eylemde erken en-
feksiyon marker1 olarak kullanilip kullanilamayacagi-
nin aragtirilmasi ve rutin olarak kullandigimiz enfeksi-
yon markerlarina gore erken donemde yiikseliyor olma-
siin preterm eylemi tetikleyen enfeksiyonun erken tes-
hisini saglayip saglamayacagi arastirilmaktadir.

Yontem ve Gerecler: 2010 yillinda Zekai Tahir Burak
Kadin Saglig1 Egitim ve Aragtirma Hastanesine preterm
eylem tanisi ile kabul edilen 24-34. hafta aras1 56 gebe
ve 24-34 hafta aras1 27 kontrol hastasinin maternal se-
rum [L-8, m-CRP, eritrosit sedimentasyon hizi ve beyaz
kiire diizeylerini 6l¢mek i¢in kan alindi. Bu 6rneklerden
IL-8 ELIZA ile ¢alisildi. Alt genital yollarin enfeksi-
yonunu saptamak icin tiim hastalardan serviko-vaginal
kiiltiir alind.

Bulgular: Calisma grubunda ortalama IL-8 diizeyi-
ni (n=56); serviks kiiltiirii (-) olan hastalarda 17,96 +
12,405pg/ml ve serviks kiiltiirii (+) olan hastalarda
18,20 £ 15,428 pg/ml’ye kars1 kontrol grubunda (n=27)
4,97 + 2,856 pg/ml olarak bulduk. Kontrol ve preterm
eylem grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmustur (p=0,000<0,01), ayn1 zamanda maternal
serumundaki m-CRP, kontrol grubunda 3,12 + 2,077,
preterm eylem grubundaki serviks kiiltiirii (-) olan ge-
belerde 17,79 £ 13,75, serviks kiiltiirii (+) olan gebeler-
de 16,17 + 14,313, olarak belirlendi. Preterm eylem ve
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mustur (p=0,000<0,01). Preterm dogumu 6nceden belir-
leyebilmek i¢in IL-8’in en yiiksek degerini 10,54 pg/ml
olarak saptadik ve bu degerden daha yiiksek serum IL-8
konsantrasyonunun pozitif prediktif degeri %85,36, ne-
gatif prediktif degeri %64,2, olarak hesaplandi. En az
10,54 pg/ml’lik bir maternal serum IL-8 konsantrasyo-
nu %70 bir duyarlilik (sensitivite) ve %81,8’lik 6zgiil-
likk (spesifite) ile preterm dogumu 6nceden tahmin ede-
bildigini belirledik. Bu dogrultuda; IL-8+m-CRP’nin
birlikte kullanildiginda preterm dogum tahmin etmede-
ki (+) prediktif degeri=%75,9 olarak bulduk.

Sonug¢: Maternal serum IL-8 diizeyini lokal enfeksi-
yonu olan gebelerin yani sira preterm dogumum tah-
mininde non-invaziv marker olarak kullanilabilir. Ay-
rica IL-8 ve m-CRP’nin birlikte kullanildiginda Pre-
term dogum’deki prediktivitesinin arttig1 sonucuna var-
dik. Ayrica maternal serum IL-8 konsantrasyonu yiik-
sek olan hastalarda dogum siiresinin kisalmis oldugu-
nu bulunduk. Ayrica serum IL-8’le ilgili ¢aligmalar, pre-
term dogum tehdidine dnciiliik eden inflamatuar siirec-
lerin rolii hakkindaki bilgilerimizi daha da arttiracaktir.
Normal ve anormal seviye araliklarin1 dogru olarak be-
lirlemek icin biiyiik hasta gruplar ile caligma yapilma-
s1 gerekmektedir.
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term dogum, preterm eylem, intra-amniotik inflamasyon.

Abstract

Aim: Although the factors that initiate preterm activities
are not known exactly, it is considered that the infection
plays an important role in the initiation of the contrac-
tions of the uterus and in the experiments conducted it was
observed that IL-8 which is a pro-inflammatory cytokine,
elevated at an earlier stage than micro C-reactive Protein
(m-CRP:), sedimentation and leukocyte count. The aim of
this study is to evaluate whether IL-8 can be used as an
early infection marker that can provide early diagnosis of
the infection which triggers preterm labour and rises at an
earlyier stage than the elevation of the erythrocyte sedi-
mentation and leukocyte counts .

Material and Methods: Blood was taken from 56 preg-
nant women (group A, n=56) who were diagnosed as hav-
ing preterm labour after admitted to our hospital, and from
the control group which was formed of 27 normal pregnant
patients in their 24-34 weeks of gestation. We checked the
levels of maternal serum interleukin-8, C-Reactive Protein
(m-CRP), sedimentation ratio (ESR) and white blood cell
(WBC) of every patient. IL-8 ELISA was used in these
samples. Cervicovaginal culture was obtained from all the
patients to determine the infection of sub-genital patho-
gens.

Results: In the working group, on an average we found
IL-8 level (n=56), and in the patients with cervix (CX)
culture (-) 17,96+/-12,405 pg/ml and in patients with CX
culture (+) 18,20+15,428 pg/ml and in the control group
(n=27) 4,97+2.856 pg/ml. Astatistically significant dif-
ference, statistically, was found between the control and
preterm labor group (p=<0,01). Additionally it was ob-

Giris

Preterm dogum tiim gebeliklerin yaklasik %8-10’1uk bir
dilimini kapsar. Preterm dogumda major sorun; maternal
ve perinatal bakim, perinatal morbidite ve mortalitedir.
Diinyada yillik 4 milyon tahmini neonatal 6liimiin %281
preterm dogumlara atfedilebilir (1). Neonatal dliimlerin
yiizdeligi iilkeler arasinda degisir neonatal mortalitenin
derecesiyle paraleldir.

Preterm dogum eylemi birgok etyolojik faktor tara-
findan indiiklenen kompleks semptom ve sinyallerin kombi-
nasyonu olan bir sendromdur. Giiniimiizde erken dogumu 6n-
gormek amaci ile kullanilan testler, olaym nedenleri ve fizyo-
patolojisi ile ilgili edinilen yeni bilgilere dayanmaktadir.
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served that m-CRP in the maternal serum in the control
group was 3,12+/-2,077, and in pregnant women in pre-
term labor group CX culture (-) was 17,79+/-13,75, and in
pregnant women with CX culture (+) 16,17+/-14,313. A
meaningful difference was observed statistically between
preterm labor and control group (p=<0,01).We determined
the highest value of IL-8 as 10,54pg/ml in order to iden-
tify the preterm birth (Preterm birth) in advance and we
calculated IL-8 concentration positive predictive value as
85,36% and negative predictive value as 64,2 % which are
much higher than this value. We observed that a maternal
serum IL-8 of at least 10,54 pg/ml with 70% sensitivity
and 81.8% specificity that Preterm birth could be estimated
beforehand. Along these lines, we found that the predictive
(+) value as 75.9% when IL-8+m-CRP were used together.

Conclusions: In addition to pregnant women who have
local infections we can use maternal serum IL-8 level as
non-invasive marker in the estimation of preterm birth.
Additionally, we concluded that predictivity in the Preterm
birth increased when IL-8 and m-CRP were used together.
We also observed that the birth period reduced in the pa-
tients who had had a high concentration of maternal serum
IL-8. Although the results of this study are in this way;, it is
not for certain that maternal serum IL-8 and m-CRP are in-
dependent identifiers of the infection in the preterm birth.
Additionally, the studies related with IL-8 will increase the
information on the inflammation processes which threaten
the preterm birth. In order to determine the normal and
abnormal level differences accurately, study needs to be
made with larger groups.

Keywords: Interleukin-8, bacterial vaginosis, preterm deliv-
ery, preterm labour, intra-amniotic inflammation.

Biz calismamizda; preterm eylemi bagslatan faktor-
ler kesin olarak bilinmese de enfeksiyonun uterin kontrak-
siyonlar1 baglatmakta dnemli bir rol aldig1 diisiiniildiigiin-
den ve son donemde yapilan galigmalarda pro-inflamatuar
sitokin olan interlokin-8’in diger enfeksiyon markerlari-
na (mikro c-reaktif protein, Sedimentasyon, 16kosit say1-
s1) gore daha erken donem enfeksiyonda (ilk 24 saatte)
ylikselmesi bilgisi 1s181nda, IL-8’in aragtirilmasi ve rutin
olarak kullandigimiz enfeksiyon markerlarina gore erken
donemde ylikseliyor olmasinin preterm eylemi tetikleyen
enfeksiyonun erken teshisini saglayip saglamayacaginin
degerlendirilmesini amagliyoruz.
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Yontem ve Gerecler

Calismada, Zekai Tahir Burak Kadin Saglhigi Egitim ve
Arastirma Hastanesine bagvuran ve preterm eylem tani-
st ile ayn1 hastanenin Yiiksek Riskli Gebelikler Boliimiine
kabul edilen; 24-34. gebelik haftalar1 arasindaki 56 gebe
calisma grubunu olusturdu. Bu ¢aligma grubundaki tiim
hastalardan dijital vaginal muayene ve transvaginal ultra-
son yapilmadan, bakteriyel susun varligini test etmek i¢in
steril spekulum muayenesi ile serviko-vaginal kiiltiirleri
alind1. Sirasiyla bu hastalarda kendi iginde ¢alisma grubu
olarak iki gruba ayrild.

1.grup: Negatif serviko-vaginal kiiltiirii olan semptoma-
tik preterm eylem tanis1 konan hastalar,

2.grup: Pozitif servikal-vaginal kiiltiirii olan semptomatik
preterm eylem tanisi konan hastalar.

Bu siire icerisinde, gebe polikliniginde normal ge-
belik kontrollerine devam eden ve yakinmasi olmayan
ayni gebelik haftalar1 arasindaki 27 gebe ise, kontrol gru-
bunu olusturdu.

Tiim hastalardan; dijital vaginal muayene ve trans-
vajinal ultrasound yapilmadan bakteri varligini test etmek
icin steril spekulum muayenesi (SSM) uygulandi. Steril
pamuk cubuk ile servikal-vaginal kiiltiir 6rnegi alinarak
laboratuvara gonderildi.

Dijital vaginal muayene ile; servikal agiklik, efas-
man, konum, kivam ve ele gelen seviye belirlendi. Trans-
vaginal ultrason ile servikal uzunluk degerlendirildi. Kar-
diyotokografi ile fetal kardiyak aktivite ve uterus aktivite-
si degerlendirildi.

Caligmaya katilan tiim hastalarin antekiibital ven-
lerinden alian kan 6rnekleri, IL-8 kitinin 6zelligine gore
jelli biokimya tiipiine alindi. Caligmanin yapildig: hasta-
nemizin biokimya laboratuvarinda, basvurudan sonraki
ilk 24 saat i¢inde 3000 devirde 15 dakika santrifiij edil-
dikten sonra plazmalar1 alind1 ve plazma o6rnekleri cali-
silincaya kadar eksi 80 (-80 °C) derecede saklandi. Tiim
serum Orneklerinin toplanmasinin ardindan, tek seferde
DRG marka IL-8 Enzyme Immunoassay Kit kullanilarak
her iki gebe grubunun s6z konusu haftalar arasinda ali-
nan maternal kan 6rneklerinde serum IL-8 degerleri pg/ml
olarak kaydedilmistir.

Calisma ve kontrol grubundan her bir hastanin,
dogum esnasindaki gebelik haftasi ve interlokin-8 Slgii-
mil i¢in 6rnek alinmasindan doguma kadar gegen siire ayri
ayr1 hesaplandi.

Preterm eylemde, serviko-vaginal kiiltiirii negatif
ve pozitif olan gebelerde ve ayni gebelik haftalari arasinda
higbir semptomu olmayan serviko-vaginal kiiltiirii negatif
olan gebelerin maternal serumunda IL-8 diizeyinin karsi-
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lastirildi, ve sonuglarina gore preterm eylemdeki hastalar-
da serum inflamatuar marker1 olarak ve/veya preterm ey-
lem belirleyicisi olarak maternal serum IL-8 diizeylerinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Calismada asil hedeflerin yaninda; maternal serum-
daki m-CRP ve beyaz kiire degerleri ile IL-8 diizeylerinin
preterm eylemdeki istatistiksel degerleri ve dogum siiresi
ile aralarindaki iligkilerin karsilagtirildi.

Bulgular

Calismadaki 83 olgunun, 56 (%67.5)’s1 preterm eylem (Pre-
term eylem), bu gebelerin yarisi (n=28) serviko-vaginal kiil-
tiirti negatif, ve diger yaris1 (n=28) serviko-vaginal kiiltiirii
pozitif (¢aligma grubu) ve %33.5’li normal gebelik kontro-
liine gelen poliklinik (kontrol grubu) hastalarindan olugsmak-
tadir.

Caligma grubundaki 56 olgunun %71.2’si 37. ge-
belik haftasindan 6nce dogum yapmistir. Bunlarin; %64.3’1
serviks kiiltiirii (-) olan grupta, %78.5’u serviks kiiltiirii (+)
olan gruptadir. Kontrol grubundaki say1 %14.8’dir. Calisma
grubundaki preterm dogum yapma riski kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p< 0.01).

Tablo-1: Gruplardaki preterm dogum sayilari

Kontrol Calisma
Grubu Grubu
(Preterm eylem)
Serviks Kiiltiirii | Serviks
(-) Preterm eylem | Kiiltiirdi (+)
Preterm
eylem
<37 HAFTA |4(%14.8) 18(%64.3) 22(%78.5)

>=37 HAFTA | 23(%85.2) | 10(%35.7) 6(%21.5)

Tablo-2: Calisma ve kontrol grubu arasindaki IL-8 diizeyleri

Kontrol Serviks kiiltiirii Serviks P
Grubu (-) preterm eylem | Kiiltiirii (+)
(ORT£SS)  (ORT=SS) preterm
eylem
(ORT £YS)
IL-8 497+2.856 | 17,96+ 12,405 18,20+ 15428 | <0,01
(pg/ml)

One-Way ANOVA

Ort £ SS: Ortalama standart sapma

Preterm eylem belirleyiciliginde maternal serumda IL-8
diizeyi; kontrol grubunda 4,97 + 2,856, serviks kiiltiirii

(-) olan preterm eylem grubunda 17,96 + 12,405, ser-
viks kiiltlirii (+) olan preterm eylem grubunda 18,20 +
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15,428 olarak belirlendi. Kontrol ve preterm eylem gru-
bu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,000<0,01), fakat serviks kiiltiiri (-) ve serviks kiil-
tiirii (+) olan ¢aligma grubundaki preterm eylemli hastalar
arasinda anlamli istatistiksel fark izlenmemistir.

IL-t

0
KONTROL GRUBU CX KULTURU(-) CX KULTURU (+)

anlamlt  bulunmustur (p=0,000<0,01). Dogum haftasi
ve IL-8 diizeyi arasinda; negatif korelasyon mevcuttur
(R= -0,662) yani dogum haftas1 kisaldik¢a IL-8 diizeyi
artmaktadir ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p=0,000<0,01). IL-8 ve m-CRP
arasinda dogru iligki gosterilmis (R=0,812) ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,000<0,01). Ayrica; sedi-
mentasyon ile IL-8 arasinda pozitif korelasyon mevcuttur
(R=0,514),ve bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,000<0,001).

Tablo-3:1L-8 ile diger degiskenler arasindaki iliski

e e Degisken ad1 r degeri p degeri
HASTALAR HASTALAR A
Viicut Kitle Indeksi 0,244 0,026
Sekil-1:1L-8 ile preterm eylem grubu ve kontrol grubu arasmdaki,
iligki Beyaz kiire 0,464 0,000
Calismaya alman gebeler arasinda; maternal serumdaki | Dogum Haftas: -0,662 0,000
IL-8 diizeyi ile vuciit kitle indeksi arasinda pozitif kore-
lasyon mevcuttur (R=0,244), fakat bu korelasyon istatis- m-CRP 0,812 0,000
tiksel olarak anlamli izlenmemistir (p=0,026>0,01). Ayni .
zamanda; beyaz kiire ile IL-8 arasinda pozitif korelasyon Sedimentasyon 0,514 0.000
mevcuttur (R= 0,464) ve bu durum istatistiksel olarak
Tablo-4: Preterm eylem ve kontrol grubu arasindaki 16kosit diizeyleri
Kontrol grubu Serviks kiiltiirii (-) olan preterm | Serviks Kkiiltiirii (+) olan preterm p
(Ort+SS) hastalar (Ort + SS) hastalar (Ort + SS)
Beyaz kiire | 10,67 + 2,621 12,75 + 3,354 13,00 + 3,586 0,004

(1073/U1)

Ort £ SS: Ortalama standart sapma

Tablo-5:Preterm eylem ve kontrol grubu m-CRP diizeyleri

Kontrol Grubu
(ORT = SS)

m-CRP (mg/l) | 3,12+ 2,077 17,79 £ 13,75

One-Way ANOVA
Ort £ SS: Ortalama standart sapma
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Serviks Kiiltiirii (-) olan preterm hastalar | Serviks Kkiiltiirii (+) preterm P

hastalar (ORT =+ SS)

16,17 + 14,313 <0,01
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Tablo-6: m-CRP ile diger degiskenler arasindaki iligki

Degisken adi r degeri | p degeri
Digital vaginal muayene (cm) | 0,227 0,020
Dogum haftasi -0,560 0,000
Sedimentasyon 0,447 0,000

Calismaya alinan gebelerin maternal se-
rumundaki beyaz kiire; kontrol grubunda 10,67+
2,621, preterm eylem grubundaki serviks kiiltiirii (-)
olanlarda 12,75 + 3,354, serviks kiiltiirii (+) olanlar-
da 13,00 £ 3,586 olarak belirlendi. Preterm eylem ve
kontrol grubu arasinda anlamli olarak istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulunmustur (p=0,004<0,01). Fakat ser-
viks kiiltiirii (-) ve serviks kiiltiirii (+) olanlar arasinda an-
laml istatistiksel fark izlenmemistir.

Calismaya alinan gebelerin maternal seru-
mundaki m-CRP, kontrol grubunda 3,12 + 2,077, pre-
term eylem grubundaki serviks kiiltlirii (-) olan gebe-
lerde 17,79 £ 13,75, serviks kiiltiirii (+) olan gebelerde
16,17 £ 14,313, olarak belirlendi. Preterm eylem ve kont-
rol grubunda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmus-
tur (p=0,000<0,01). Fakat preterm eylem grubundaki ser-
viks kiiltiirii (-) ve serviks kiiltiirii (+) olan gebeler arasin-
da anlamli istatistiksel fark gosterilememistir.

Calismaya aliman gebeler arasinda; mater-
nal serumdaki m-CRP diizeyi ile vaginal muayene ara-
sinda pozitif korelasyon mevcuttur (R=0,227), fakat bu
korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,020>0,01). Ayrica m-CRP diizeyi ile dogum haf-
tas1 arasinda negatif korelasyon izlenmistir (R=-0,560),
yani dogum haftasi kiiciildiikge m-CRP diizeylerinde ar-
tis gozlenmistir ve bu korelasyon istatistiksel olarak an-
lamhi  bulunmustur(p=0,000<0,01). Sedimentasyon ile
m-CRP arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (R=0,447)
ve bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,000<0,01).

Calismaya alinan gebelerin dogum haftasi; kont-
rol grubunda 37,62 + 2,147, preterm eylem grubunda; ser-
viks kiiltiirii (-) olan gebelerde 33,74 = 6,156, serviks kiiltii-
rli (+) olan gebelerde 33,34 + 2,969, olarak belirlendi. Pre-
term eylem ve kontrol grubu arasinda dogum haftalar ara-
sinda anlaml istatistik fark bulunmustur(p=0,000<0,01).
Tablo-7’e gore dogum haftas1 kisaldik¢a hem maternal se-
rum [L-8 diizeyi hem de maternal serum m-CRP artis gos-
termektedir ve bu diizeylerin istatistiksel olarak anlamli
artt1g1 izlenmistir (p=0,000<0,01).

Kontrol grubunun %7,40’1nda, preterm eylem ca-
lisma grubunda serviks kiiltiirii (-) olanlarda %60,71’inde
ve serviks kiiltiirii (+) olanlarda %78,57’sinde IL-8 dii-
zeyi >10,54pg/ml dir. Her iki grup arasinda IL-8 diizey-
leri arasinda anlamli fark vardir. Preterm eylem grubun-
da IL-8 diizeyi >10,54 pg/ml olan hasta sayisi kontrol
grubundan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica ser-
viks kiiltiirii (-) ve serviks kiiltiirii (+) olan preterm ey-
lemdeki hastalarda IL-8 diizeyinin >10,54pg/ml olma
yoniinden hasta sayisi olarak fark izlenmistir, fakat ista-
tistiksel fark izlenmemistir.

Kontrol grubundaki hastalarda IL-8 median
diizeyleri (minimum-maksimum) = 4,97 pg/ml (0,00-
14,14pg/ml), preterm eylem grubundaki hastalarda medi-
an diizeyleri (minimum-maksimum) =18,08 pg/ml (3,08-
62,87pg/ml) diizeyindedir. Her iki grup arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark vardir (p=0,000<0,01) (Tablo-8).

Kontrol grubundaki hastalarin %14,8’sinde, pre-
term eylem grubundaki hastalarin %71,2’sinde pre-
term dogum olmustur. Her iki grup karsilastirildiginda
preterm dogum yiizdeleri arasinda anlamli fark bulun-
mustur. Serviks kiiltiirii (-) olan preterm eylemli hasta-
larm %64,3’1, serviks kiiltiirii (+) preterm eylemli has-
talarm %78,5°1 preterm dogum yapmistir. Caligmamiz-
da; preterm eylem grubunda kontrol grubuna gore pre-
term dogum sayisinin daha fazla oldugu izlenmistir, ay-
rica serviks kiiltiiri (-) ve (+) olan preterm eylemli has-
talar arasinda da preterm dogum sayisi agisindan fark
bulunmustur,hasta sayilar az oldugundan istatistiksel de-
gerlendirme yapilamamustir.

Tablo-7:Preterm eylem ve kontrol gruplarindaki IL-8, m-CRP diizeyleri ve dogum haftalar

Kontrol grubu Serviks kiiltiirii (-) preterm Serviks Kkiiltiirii (+) preterm | p
(ORT £ SS) hastalar (ORT =+ SS) hastalar (ORT =+ SS)
IL-8 (pg/ml) 4,97+ 2,856 17,96 + 12,405 18,20 + 15,428 <0,01
m-CRP (mg/1) 3,12+2,077 17,79 + 13,75 16,17 = 14,313 <0,01
Dogum haftasi 37,62 + 2,147 33,74 £ 3,476 33,34 £ 2,969 <0,01

Ort £ SS: Ortalama standart sapma
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Tablo-8:Gruplar aras1 IL-8 ve median IL-8 diizeyleri

Kontrol grubu | Preterm eylem p

Serviks kiiltiirii Serviks kiiltiirii (+)

OZLER ve Ark

(-) preterm eylem

preterm eylem

Olgu sayisi n=27(%33,7) n=28(%33,75) n=28(%33,75)
Median IL-8 diizeyleri (pg/ml) |4,97 pg/ml 17,96 pg/ml 18,20 pg/ml <0,01
IL-8 diizeyleri [<10,54 pg/ml |25(%92,5) 11(%39,28) 6(%21,42)

>=10,54 pg/ml | 2(%7,40)

17 (%60,71)

22(%78,57)

Preterm dogum | Var 4(%14,8)

18 (%64.3)

22(%78.5)

Yok 23(%85.,2)

10(%35,7)

6(%21,5)

NOT: Referans aldigimiz calismaya gore IL-8 iist diizeyi <5pg/ml olarak bulunmustur, bizim ¢alismamizda hesaplanan st

smir IL-8 diizeyi <10,54pg/ml olarak belirlenmistir.

Tablo 9: Gruplar aras1 m-CRP ve median m-CRP diizeyleri

Kontrol grubu Preterm eylem P
Serviks kiiltiiri Serviks kiiltiiri
(-) preterm eylem (+) preterm eylem
Olgu sayisi n=27 (%33,7) n=28 (%33,75) N=28 (%33,75)
Median m-CRP | 3,12 mg/l 17,79 mg/1 16,17 mg/1 <0,01
diizeyleri (mg/l)
m-CRP <7,19 mg/l 26(%96,2) 5(%17,85) 8(%28,57)
diizeyleri
>=7,19 mg/l 1(%3,70) 23(%82,14) 20(%71,42)

Kontrol grubunun %3,70’1nde, preterm eylem
caligma grubundaki hastalarin %76,7’inde, serviks kiil-
tiirii (-) olanlarda %82,14’{inde ve serviks kiiltiirii (+)
olanlarda %71,42’sinde m-CRP diizeyi >=7,19 mg/1 dir.
Her iki grup arasinda m-CRP diizeyleri arasinda anlam-
I1 fark vardir. Preterm eylem grubunda m-CRP diizeyi
>=7,19 mg/l olan hasta sayist kontrol grubundan daha
fazla oldugu goriilmiistir.

Kontrol grubunun %55,6’sinda, Preterm ey-
lem ¢aligma grubundaki hastalarin %73,21’inde, Beyaz
kiire diizeyi >=10,8 10"3/ul’dir. Preterm eylem grubun-
da Beyaz kiire diizeyi >=10,8 10"3/uL olan hasta sayisi
kontrol grubundan daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Calismaya alman tiim gebeler, érnek alma ve
dogum zaman aralig1 olarak, <2 giin, 2-7 giin, 8-14 giin,
15-21 giin, >21 giin seklinde 5(bes) gruba ayrilarak in-
celenmistir
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Tablo-11:Maternal serum IL-8, m-CRP seviyeleri ve doguma kadar gecen siire

<2 giin 2-7 giin 8-14 giin 15-21 giin >21 giin

(12 gebe) (20 gebe) (13 gebe) (3 gebe) (35 gebe)

Med | Min-maks | Med Min-maks | Med min-maks | Med min-maks | med Min-maks
Maternal serum
IL-8(pg/ml) 18,03 |5,98-34,66 | 24,5 5,65-62,8 | 20,1 8,68-42,60 | 12,08 6,06-16,05 | 6,99 2,16-22,46
m-CRP(mg/l) 17,65 | 4,74 34,7 3,14-49,44 | 21,7 1,59-50,28 | 11,89 6,7-18,92 | 6,82 0,65-49,24
C)rnegin alindigr | 29,2 25-32 32,9 30-34 34,4 31-36 36 35,5-36,5 | 32,6 25-34
gebelik haftasi
Dogumun 29,2 25-32 34 31-36 36,08 |32,2-38 38,1 37,3-38,6 | 38,2 34,4-40
oldugu gebelik
haftas1

Med: Medyan

Min-Maks: Minimum-maksimum

Ortalama maternal serum IL-8 diizeyi <2 giin olanlar-
da 18,03%15,38, 2-7 giin olanlarda 24,5+19.,42, 8-14 giin
olanlarda 20,1+12,28, 15-21 giin olanlarda 12,08+7,37,
>21 giin olanlarda 6,99+24,70, bulunmustur. IL-8 seviye-
leri artmis olanlarda doguma kadar gegen siire azalmis-
tir (p<0,01).

o= = ON ON

2- 8- 15-
7 14 21 >21
Gin  Giin Gilin Gilin

Sekil-2:Doguma kadar gegen siiri ile maternal serum IL-8 dii-
zeyleri arasindaki iliski

Bu bilgiler 1s18inda; preterm dogumu onceden tahmin
edebilmede optimal sensitivite (duyarlilik) ve spesifisite
(6zgiilliik) i¢in maternal serum IL-8 konsantrasyon de-
gerinin >10,54pg/ml oldugu saptandi.

Preterm dogumu onceden belirleyebilmek igin
10,54pg/ml’den daha yiiksek serum IL-8 konsantrasyo-
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Ortalama maternal serum m-CRP diizeyi; <2 giin olan-
larda 17,65+4,66, 2-7 giin olanlarda 34,7+2,62, 8-14 giin
olanlarda 21,743,39, 15-21 giin olanlarda 11,89+8,54 ve
>21 giin olanlarda 6,82+1,42, bulunmustur. M-CRP se-
viyeleri artmis olanlarda doguma kadar gegen siire azal-
mustir (p<0,01).

®-cRP(mg/1)

>21
Giin

8-14
Giin

15-21
Giin

<2
Giin

2-7
Giin

Sekil-3:Doguma kadar gecen siire ile maternal serum m-CRP
diizeyleri arasindaki iliski

nunun pozitif prediktif degeri %85,36, negatif prediktif
degeri %64,2, olarak hesaplandi.

En az 10,54 pg/ml’lik bir maternal serum IL-8
konsantrasyonu %70 bir duyarlilik (sensitivite) ve
%81,8’lik 6zgiilliik (spesifisite) ile preterm dogumu 6n-
ceden tahmin edebilmektedir.
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Tablo 12: IL-8’in PRL’i belirlemede sensitivite ve spesifitesi

Preterm Preterm Toplam
dogum dogum
(var) (yok)
IL-8 >=10,54pg/ml | 35 6 41
IL-8 <10,54pg/ml 15 27 42
TOPLAM 50 33 83

Tablo 13: m-CRP’nin PRL’i belirlemede sensitivite ve spesifitesi

Preterm Preterm Toplam

dogum dogum

(var) (yok)
m-CRP >=7,19mg/l | 39 7 46
m-CRP <7,19mg/1 12 25 37
TOPLAM 51 32 83

Tablo 14: Calisma ve kontrol grubunda serum IL-8 konsantra-
syonu 18,07pg/ml seviyesine gore 6rnek alinmasindan doguma
kadar gegen siirelerin karsilastiriimasi

Preterm Preterm Toplam

dogum dogum

(var) (yok)
m-CRP +IL-8 74 13 87
m-CRP +IL-8 27 52 79
TOPLAM 101 65 166

Sensitivite: 35/(35+15)=%70
Spesifite: 27/(6+27)=%81

(+) prediktivite: 35/(35+6)=%385
(-) prediktivite: 27/(27+15)=%64,2
Dogruluk: 35+27/83:%74,69

Sensitivite: 39/(39+12)=%76,4
Spesifite: 25/(7+25)=%78,12

(+) prediktivite: 39/(39+7)=%84
(-) prediktivite: 25/(25+12)=%67
Dogruluk: 39+25/83:%77

Biitiin ¢alisma ve kontrol grubundaki olgular i¢in
10,54 pg/ml iist sinir noktasi olarak kabul edildiginde ma-
ternal serum IL-8 konsantrasyonu 6rnek alinmasindan do-
guma kadar gecen siire acisindan karsilastirilmigtir.

Serum IL-8 konsantrasyonu 10,54 pg/ml ve lize-
rinde oldugu zaman, 6rnek alinmasindan doguma kadar
gecen siire 10,54 pg/ml’den az serum IL-8 konsantrasyo-
nu olanlara gore 6nemli dl¢iide daha kisa olarak bulun-
mustur (p<0,01).

Serum m-CRP cut-off degeri 7,19mg/I ve tizerinde
olarak alindig1 zaman, doguma kadar gecen siire, 7,19mg/
I’den az serum m-CRP konsantrasyonu olanlara gore
onemli olclide daha kisa olarak bulunmustur(p<0,01).

Tablo 15: Calisma ve kontrol grubunda serum IL-8 konsantrasyonu 18,07pg/ml seviyesine gore 6rnek alinmasindan doguma

kadar gegen siirelerin karsilastirilmasi

Doguma kadar gecen siire (giin)

n <2 giin 2-7 giin 8-14 giin >21 giin
Preterm eylem grubu IL-8 <10,54 pg/ml 17| 4(%23,52) 2(%11,76) |  2(%11,76) 8(%47,05) p
Preterm eylem grubu IL-8 >10,54 pg/ml 39 7(%17,79) 15(%38,4) | 11(%28,20) 4(%10,25) <0,01
Kontrol grubu IL-8 <10,54 pg/ml 25 - 3(%12) - 22(%88)
Kontrol grubu IL-8 >10,54 pg/ml 2 1(%50) 1(%50) -

n: hasta sayisi

1402

The Journal of Gynecology - Obstetrics and Neonatology 9 (34):1395- 1405 2012



PRETERM EYLEMIN ERKEN TANISINDA IL-8'IN PREDIKTIF DEGERI:

Tartisma

Giiniimiizde preterm eylem ve preterm dogum sonuglari
nedeniyle dnemini korumaktadir. Neonatal yogun bakim
initelerindeki gelismelere karsin, diisiik dogum agirlikl
bebek ve preterm dogum sayisini azaltmada belirgin pe-
rinatal bir basar1 saglanamamistir. Preterm eylem tiim ge-
beliklerin %8-10’unu olusturmaktadir ve perinatal mor-
talite ve morbiditenin %75-90’1ndan sorumlu olmaktadir.

Preterm dogum etyolojisi heterojendir. Bu neden-
le; tiim erken dogum eylemli hastalar1 tek grup gibi dii-
stinmek ve tek bir tan1 yontemi ve tedavi sekli uygula-
mak miimkiin degildir. Preterm eylemin dnceden saptan-
masina yonelik kullanilacak parametrenin preterm dogu-
mun Snlenmesini saglayacak sekilde pozitif prediktif de-
gerinin yiiksek olmasi gerekmektedir.

Preterm eylem etyolojisinde, intrauterin enfeksi-
yonlarin en 6nemli sebeplerinden biri oldugu cesitli ¢alis-
malarda gosterilmistir, fakat bu hastalarda enfeksiyon kli-
nik olarak oldukca ge¢ donemde taniabilmektedir. Pre-
term eylemdeki hastalarin %20-50’sinde amniyotik kavi-
tenin invazyonu tespit edilmistir(3). Tokolize cevap ver-
meyen erken dogum tehditi olgularinin biiyiik bir ¢cogun-
lugunda subklinik bir koryoamniyonit varligi ortaya ko-
nulmustur. Pozitif amniyotik kiiltiir sonucu olan kadinla-
rin %12,5’unda enfeksiyonun klinik belirtileri vardir ve
preterm dogum yapan hastalarin %55,88’inde histolojik
koryoamniyonit bulunmustur.

Uterus i¢i enfeksiyonlarin bir cogu asemptomatik
oldugunda, preterm eylemdeki hastalarda kullanilabilecek
optimal testin olmamasi taniy1 giiglestirmektedir(2).

Intraamniyotik enfeksiyon tanisinda altin standart
test, amniyon sivi kiiltiiriidiir. Bazen amniyon sivi kiiltiir
sonuglar1 negatif oldugu halde histolojik olarak koriode-
sidual enfeksiyon s6z konusu olabilmektedir. Koriodesi-
duanin bakteriler tarafindan invazyonu sonucunda gesit-
li sitokinlerin salinimu, IL-6, IL-8, IL-1, ve Timor Nekroz
Faktor alfa (TNF-a), amniyon hiicreleri koryonik hiicre-
ler ve desidual hiicreler tarafindan prostaglandin iiretimi-
ni arttirmaktadir (4).

Intraamniyotik inflamasyon, intraamniyotik en-
feksiyondan daha yaygindir. intraamniyotik inflamasyonu
olan hastalarda; inflamasyonu olmayan ve amniyon sivi
kiiltiirii negatif olan hastalara gére dogum intervali 6nem-
li derecede kisadir ve 37 haftanin altinda spontan preterm
dogum daha siktir(%98’e kars1 %35, p<0,001). Preterm
eylemli hastalarin tedavisi, intraamniyotik enfeksiyonun
tanisindan ¢ok intraamniyotik inflamasyonun etkili tani-
sina dayanmaktadir, ¢linkii; intraamniyotik enfeksiyonun
tanis1 hizli sekilde konulamamaktadir (5). Bu nedenle, en-
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feksiyon tanisini kesin ve hizli bir sekilde koyacak testle-
re gerek duyulmaktadir.

Romeo ve ark. preterm eylemdeki hastalarla yap-
tiklar1 ¢aligmada ve amniyotik sividaki sitokinlerin (IL-6,
IL-8,TNF-alfa,...) yiiksek konsantrasyonlarimin preterm
dogum, amniyotik sivi enfeksiyonu ve histolojik koryo-
amniyonitle iligkili oldugunu gostermislerdir (6).

Kimura ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligma sonrasi
yayinladiklar1 raporda, maternal ve umbilikal kord seru-
munda ylikselen IL-8 seviyelerinin koryoamniyoniti de-
gerlendirmede, diger klinik markerlere ve sitokinlere gore
oldukga sensitif ve spesifik oldugunu belirtmektedir (7).

Ancak ne yazik ki; amniyosentezin invaziv bir is-
lem olmasi, uterin aktiviteye ve membranlarin riiptiiriine
yol acabilmesi nedeniyle amniyotik sivida sitokin 6lgii-
miiniin yaygin klinik kullanim1 sinirlidir. Bu yiizden; daha
basit ve daha az invaziv sitokin 6lgiim metodu asempto-
matik uterus i¢i enfeksiyonun tanimlanmasi i¢in daha uy-
gundur (2).

Servikal IL-8 enfeksiyon ve inflamasyonla iliskisi
olmayan preterm dogumlarda servikal olgunlagmay1 artirir.

Tornblom ve ark; klinik enfeksiyon belirtileri ol-
mayan 50 hastada yaptiklari caligmada servikal sivida IL-
8, IL-6, diizeylerinin non-enfeksiyoz preterm servikal ol-
gunlagsmanin mediatorii oldugunu ileri siirmiislerdir (8).

Klinik olarak ortaya ¢ikmadan Once preterm ey-
lemin belirlenmesi i¢in kullanilacak test, hizli, basit, non-
invaziv ve glivenilir olmalidir (9). Fakat, serviko-vaginal
stvida sitokin Olciimii i¢in gerekli spekulum muayenesi
pek cok hasta tarafindan kabul gérmemektedir. Sitokinle-
rin; servikste kolonize olan mikroorganizmalardan ve ma-
teryalin alinma seklinden etkilendigi gézlenmistir.

Sirkiilasyondaki inflamatuar markerlerin 6l¢iimii
yiiksek preterm dogum riski olan kadinlarin saptanmasin-
da alternatif bir metottur (10). Kimura ve ark; koryoam-
niyonitli hastalarda, maternal serum IL-8 konsantrasyo-
nun belirgin arttigin1 gézlediler ve koryoamniyonitin hiz-
I1 prenatal tanis1 i¢cin non-invaziv yontem olarak maternal
serum IL-8 Sl¢limii veya serviko-vaginal sekresyonlarda
IL-8 6l¢iimiiniin faydali olabilir sonucuna vardilar (7). Bu
sebeplerden otiirli tek kan alimi ile serumda tiim belirteg-
lerin bakilabilmesi hasta uyumu ag¢isindan bir avantajdir.

Bu calismada; kullandigimiz biokimyasal testler-
den maternal serum IL-8 ve m-CRP klinik olarak {izerin-
de calisilmis ve preterm eylem ile iligkili bulunmustur. Bu
caligmada kullanilan klinik muayene metodlart ve ultra-
sonografi ile serviks 6l¢iimii ise Preterm eylemdeki has-
talarin belirlenmesinde artik klasik olarak kullanilmakta-
dir. Bu ¢aligmada; tiim hastalara vaginal enfeksiyon var-
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l1g1 agisindan serviko-vaginal kiiltiir alinmistir. Ciinkii en-
feksiyon ve preterm eylem arasinda gii¢lii bir iliski oldugu
bilinmektedir ve preterm dogumlarin %40’ indan enfeksi-
yonlar sorumlu tutulmaktadir.

Mirjana A Bogavac ve Snezana Brkic; 24-36 hafta
olan 38 normal gebe ve 36 Preterm eylem toplam 74 gebe
hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada maternal serum IL-8
marker diizeyini kontrol hastalarinda 5,02+/-4.91 pg/ml
ve preterm eylem hastalarinda 19,13+/-30.87 pg/ml ola-
rak bulmusglar ve maternal serum IL-8 diizeylerinin non-
invaziv marker olarak preterm dogum hastalarinin erken
teshisinde kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (9).

Nowak ve ark; histolojik ve klinik koryoamniyo-
nitli hastalar arasinda anlamli tokolitik tedaviye direng ol-
dugunu gostermislerdir. Tokolitik tedaviye direncli hasta-
larin maternal serumlarinda IL-8, IL-6 ve CRP seviyele-
ri anlamli olarak yiiksek bulmuslardir(Serum IL-8’in bu
hastalardaki sensitivitesi %87,5, spesifitesi %81,8, pozitif
prediktif degeri %77,8 ve negatif prediktif degeri %90’ dur.
Dogrulugu %84,2°dir. CRP’nin sensitivitesi %75, spesifi-
tesi %81,8, pozitif prediktif degeri %75 ve negatif predikif
degeri %81,8, dogrulugu %78,9 dur). Sonug olarak mater-
nal serum IL-8, IL-6 ve CRP, preterm eylem olan kadin-
larda tokolitik tedavinin etkinligini 6ngdrmede faydali ol-
dugunu goriisiine varmislardir (11).

Bizim calismamizda; sadece serviko-vaginal en-
feksiyonlar agisindan testler yapilmistir, amniyotik sivinin
enfeksiyonu agisindan inceleme ise amniyosentez gibi bir
invaziv girigsim gerektirdiginden, hastalarin uyumunu bo-
zabilecegi endisesiyle yapilmamustir.

Calismamizda kullandigimiz biokimyasal test-
lerden IL-8, preterm dogumu &ngdrme agisindan anlam-
It bulunmustur. Preterm dogumu 6nceden tahmin edebil-
mek i¢in optimal sensitivite ve spesifiteyi veren mater-
nal serum IL-8’in cut-off degeri 10,54pg/ml oldugu bu-
lundu. Bu degere gore; preterm eylemde serviks kiiltiirii
(-) olanlarda 17,96+12,405, serviks kiiltiirii (+) olanlarda
18,20+15,428, iken kontrol grubunda 4,97+2,856, p<0,01.
IL-8; preterm eylem grubunda kontrol grubuna gdre an-
lamli sekilde yiiksek olmasinin yaninda, dogum siiresi ki-
saldik¢a maternal serum IL-8 konsantarsyonlar yiiksek
bulunmustur (<2 giin olanlarda 18,03%15,38 2-7 giin olan-
larda 24,5+19,42, 8-14 giin olanlarda 20,1+12,28, 15-21
giin olanlarda 12,08+7,37,>21 giin olanlarda 6,994+24,70).
Bu veriler IL-8’in bir preterm dogum belirteci olarak kul-
lanilabilecegini desteklemektedir.

Caligmamizda kullandigimiz diger bir biokim-
yasal marker m-CRP erken dogumu 6ngérme agisindan
anlamli bulunmustur(kontrol grubunda 3,12+2,077, pre-
term eylemde grubundaki serviks kiiltiirii (-) olan gebe-
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lerde 17,79 + 13,75, serviks kiiltiirii (+) olan gebelerde
16,17£14,313 (p<0,001).

Sonuc¢

Calismamiz; uterus i¢i enfeksiyona bagli preterm eylemde
maternal serum IL-8 konsantrasyonunun preterm dogumu
Oongorme degerini saptamak icin yapildi. Maternal serum
IL-8 konsantrasyonlar1 agisindan ¢alisma ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak fark saptandi. Preterm eylem
grubunda maternal serum IL-8 diizeyi daha yiiksekti. Ma-
ternal serum IL-8 konsantrasyonu yliksek olan hastalarda
dogum siiresi kisalmig oldugu bulundu. Sonug olarak pre-
term dogum tehdidinde 10,54 pg/ml iizerindeki maternal
serum IL-8 diizeyinin preterm dogumu 6ngdérmede sensi-
tivite %70, spesifisite %81, pozitif prediktif deger %85,
ve tanisal dogruluk degeri %74,69 olan bir belirte¢ oldu-
gu sonucuna vardik.

Maternal serum m-CRP konsantrasyonlari agisin-
dan calisma ve kontrol grubunda istatistiksel fark sapta-
dik. Maternal serum m-CRP konsantrasyonu yiiksek olan
hastalarda dogum siiresi kisalmis oldugu bulundu. So-
nug olarak preterm dogum tehditinde 7,19 mg/1 iizerin-
deki maternal serum IL-8 diizeyinin preterm dogumu 6n-
gdrmede sensitivite %76,4 spesifisite %78,12 (+) prediktif
deger %84, ve tanisal dogruluk degeri %67 olan bir belir-
te¢ oldugu sonucuna vardik.

Maternal serum IL-8+m-CRP’nin birlikte kulla-
nilmasiile preterm dogumu 6n gérmedeki (+) preditif de-
gerinin =%75,9 oldugu sonucuna vardik.

Calismamizin sonuglari maternal serum IL-8’in
uterus i¢i preterm dogum tehditinin hizli, giivenilir ve
daha az invaziv bir belirteci oldugunu gosterse de mater-
nal serum IL-8’in ve m-CRP’nin preterm dogumun ve en-
feksiyonun bagimsiz bir belirteci oldugu kesin degildir.
Ayrica serum IL-8’1e ilgili ¢aligmalar, preterm dogum teh-
ditine onculiik eden inflamatuar siireglerin rolii hakkinda-
ki bilgilerimizi daha da arttiracaktir. Normal ve anormal
seviye araliklarin1 dogru olarak belirlemek i¢in biiyiik has-
ta gruplar ile ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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