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Ozet

Giris: Interlokin 1-beta (IL-1B), plasentadan kortikotropin salinim hormonu yapimini uyararak dogum eylemini
baslatmakta, ayn1 zamanda fetal adreno kortiko tropin hormon ve kortizol salinimini ile akcigerin matiirasyonunu
saglamaktadir.

Amag : Anne ve bebeklerde IL-18 diizeyinin karsilastirilmasi, term normal spontan ve elektif sezaryenle dogum
yapan annelerde IL-18 diizeyi ve yenidoganlarda dogum sekline ve gestasyon haftasina gore IL-18 diizeylerini
aragtirmaktir.

Materyal-Metod: 37 haftasin1 doldurmus elektif sezaryen (C/S) yapilan 18 anneden epidural ve/veya genel anestezi
oncesi, normal spontan vaginal yolla (NSD) dogum i¢in bagvuran 15 gebeden servikal ac¢ikligi 4-6 cm oldugunda,
dogumdan sonu bebekten 1.saatte IL-18 igin kan 6rnegi alindi.

Bulgular: C/S ile dogum yapmis olan annelerin median IL-18 diizeyi 5.0 pg/dl (5-416 pg/dl) ve NSD ile dogum
yapan annelerin IL-18 degeri 5.0 pg/dL (5- 104 pg/dL) olarak bulundu (p> 0,05). C/S ile dogan bebeklerin median
IL-18 diizeyleri 5.00 pg/dl (5-237 pg/dl), NSD ile dogan bebeklerin IL-18 diizeyleri 5.00 pg/dl (5-75 pg/dl) (p >
0,05) idi. Bebekler gestasyon haftalarina gore degerlendirildiginde; 38. haftada dogan bebeklerin median IL-18
diizeyi 5.00 pg/dl (5- 237 pg/dl ), 39 ve iistii dogan bebeklerin IL-1B diizeyi 5.00 pg/dl (5-75 pg/dl) bulundu (p >
0,05).

Sonug: Anne IL-18 seviyesinin dogum sekli ile, bebek IL-18 seviyesinin dogum sekli ve gestasyonel yas ile
iligkili olmadig1, bununla birlikte anne ve bebek IL-1B diizeyleri arasinda fark gézlenmedigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Anne, yenidogan, dogum sekli, dogum haftasi, IL-1

COMPARISON OF IL-18 SERUM LEVELS OF MOTHERS AND BABIES
ACCORDING TO GESTATION AGE AND MODE OF DELIVERY

Abstract

Objective: Interleukin 1-beta (IL-18) stimulates production of corticotropin-releasing hormone from placenta
and triggers labor besides maturation of fetal lungs via release of fetal adrenocorticotropic hormone and
cortisol. In our study we aimed to compare serum IL-18 levels between mother and babies, IL-18 levels
between spontaneously vaginal delivered or caesarean section (C/S) mothers and serum IL-18 levels of
newborns according to their gestation age and mode of delivery.
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Materials and method: 33 mother and newborn couples over 37 gestation age were included in the study. Blood
samples for IL-18 level detection were collected from 18 mothers who delivered by caesarean section before
epidural and/or general anesthesia, 15 mothers who gave birth by vaginal delivery when cervical dilation
reached to 4 to 6 centimetres and babies at postnatal first hour.

Results: Mother median IL-18 level of C/S group was 5 pg/dl (5-416 pg/dl) and vaginal delivery group was 5
pg/dl (5-104 pg/dl). Median IL-18 level of newborns was 5 pg/dl (5-237 pg/dl) in C/S and 5 pg/dl (5-75 pg/dl)
in spontaneous vaginal group (p > 0,05). Median IL-18 level of newborns at 38 gestation age was 5 pg/ dl (5-
237 pg/dl) and 5 pg/dl (5-75 pg/dl) at >39 weeks (p > 0,05).

Conclusion: There was no significant difference between mother median IL-18 levels of C/S and vaginal
delivery groups and median IL-18 levels of newborns according to delivery mode or gestation age.

Keywords: Mother, newborn, mode of delivery,gestation week, IL-18

1. GIRIS

Akciger epitelinin klor sekrete eden bir organdan sodyum absorbe eden organa doniisiimiine
katkida bulunan pek ¢ok endojen faktdr bulunmaktadir. Dogum siiresince fetiis mekanik
stimiiluslar yaninda hormonal stimuluslara da maruz kalmakta, bu mekanik ve hormonal
faktorlerin bircogu dogum sekline bagl olarak degismektedir. Bir¢ok ¢alisma stres, oksitosin,
prostoglandinin ve bir proinflamatuvar sitokin olan Interldkin 1-beta’nin (IL-18), plasentadan
kortikotropin salinim hormonu (CRH) yapimini uyararak dogum eylemini baslattigi, ayni
zamanda fetal adreno kortiko tropin hormon (ACTH) ve kortizol salinimini uyararak akcigerin
matiirasyonunu sagladigin1 desteklemektedir (1-3). Elektif sezaryenlerde ise bu aksin
calismamasi nedeniyle, akciger matiirasyonu ve fetal akciger sivisinin geri emilimi yetersiz
olmakta, eklenen 1yatrojenik prematiirite ile birlikte solunum morbiditesi daha sik
goriilmektedir. IL-18’nin hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aksi fiizerinden alveolar sivi
absorbsiyonunu artirdig1 deneysel ¢caligmalarda gosterilmistir. Bununla birlikte IL-18 diizeyinin
anne-bebek arasi iliskisi, dogum sekli ve gestasyon haftasi ile baglantis1 hakkinda celiskili
bilgiler mevcuttur. (4,5).

Bu calismanin amaci anne ve bebeklerde IL-1B diizeyinin karsilastirilmasi, term normal
spontan ve elektif sezaryenle dogum yapan annelerde IL-18 diizeyi ve yenidoganlarda dogum

sekline ve gestasyon haftasina gore IL-18 diizeylerini arastirmaktir.
2. MATERYAL METOD

Bu calismaya Ocak 2011- Eyliil 2011 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Obstetrik Anabilim Dali’nda elektif sezaryen ve normal spontan vaginal

yolla dogum yapan gebeler ve bebekleri dahil edildi. Calisma &ncesi Akdeniz Universitesi Tip

325



Fakiiltesi Etik kurul onay1 (etik kurul onay no: B.30.2.AKD.0.20.05.05/249) ve calismaya

katilan gebelerden, kan 6rnegi i¢in onam alindi.

Prenatal risk faktorlerinden hipertansiyon, eklampsi, erken membran riiptiiri, diabet,
enfeksiyon bulgusu olan gebeler, 37 gestasyon haftasindan once dogan, perinatal asfiksi,
mekonyum aspirasyonu sendromu olan bebekler ve antenatal steroid almis annelerin bebekleri
caligma dis1 birakildi. Ayrica normal spontan dogum eylemi baslayan fakat ilerlemeyen travay,

fetal distres gibi ¢esitli nedenlerle acil sezaryene alinan olgular ¢calismadan ¢ikarildi.
Hastalar
Gebeler

Otuzyedi gestasyon haftasini doldurmus elektif sezaryen yapilan 18 anneden epidural ve/veya
genel anestezi 6ncesi IL-18 i¢in kan drnegi alindi. Normal spontan vaginal yolla (NSD) dogum
icin bagvuran 15 gebeden servikal acikligi 4-6 cm oldugunda IL-1B igin spinal anestezi

yapilmadan 6nce kan 6rnegi alindi.
Yenidoganlar

Elektif sezaryen ya da normal spontan vaginal yolla dogum yapan anne bebeklerinin;
gestasyonel haftasi, kilolari, cinsiyetleri, dogum saatleri, solunum sikintist olup olmadig ve

yogun bakim gereksinimi kaydedildi. Dogumdan sonraki 1.saatte IL-18 i¢in kan 6rnegi alind1.
Serum IL-18 6l¢iimii

Kan oOrnekleri santrifiij edildi, serumlar1 ayrildi ve -70°C’de saklandi. Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile human IL-18 kiti (GEN-PROBE) kullanilarak

merkezi aragtirma laboratuvari tarafindan ¢alisildi.
Istatistiksel Yontem

Veriler SPSS (version 20) kullanilarak analiz edildi. Orneklemi tanimlamak icin frekans
dagilimi, ortalama, standart sapma, ortanca gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Siirekli
degiskenlerin gruplara gore karsilagtirilmasinda dagilim varsayimlarina gore iki ortalama arasi
fark testi ya da Mann-Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliskiler
Spearman Korelasyon analizi ile incelendi. Ayrica kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare
testi kullanildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in % 95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05

hata pay1) esas alindi.
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3. SONUCLAR
Annelere Ait Verilerin Degerlendirilmesi

Elektif C/S ile dogum yapan annelerin 18’ine (%100), NSD ile dogum yapan annelerin 1’ine
(%6.6) spinal anestezi uygulanmisti. IL-18 diizeyleri agisindan iki grup arasinda yapilan
karsilastirmada ise, C/S ile dogum yapan annelerin IL-18 degeri 5.0 pg/dL (5- 416 pg/dL) ve
NSD ile dogum yapan annelerin IL-18 degeri 5.0 pg/dL (5- 104 pg/dL) arasinda istatistiksel
anlaml farklilik saptanmadi. (p > 0,05) (Tablo 1)

Bebeklere Ait Verilerin Degerlendirilmesi

Elektif C/S ile dogan bebeklerin 5’1 erkek (%27.8), 13’1 kiz (%72.2) iken NSD ile dogan
bebeklerin 7’si erkek (%46.7), 8’1 kiz (%53.3) idi.

Elektif C/S ile dogan bebeklerin gestasyon yas1 38.0 hafta (38- 39), NSD ile dogan bebeklerin
ise 39 hafta (38-40) idi ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu (p <0,05).
Elektif C/S ile dogan bebeklerin 13’1 (%72.2) 38 gestasyon haftasinda, 5’1 (%27.8) 39
gestasyon haftasi ve listiinde, NSD ile dogan bebeklerin 3’1 (%20) 38 gestasyon haftasinda,
12’51 (%80) 39 gestasyon haftas1 ve listlinde idi. Elektif C/S ile dogan bebeklerin dogum kilosu
3200 gr (2568- 4150 gr), NSD grubundaki bebeklerin 3305 gr (2735- 3790gr) olup, iki grubun
dogum kilolar1 arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p > 0,05). (Tablo 2)

Elektif C/S ile dogan bebeklerin IL-18 diizeyleri 5.00 pg/dl (5-237 pg/dl), NSD ile dogan
bebeklerin IL-18 diizeyleri 5.00 pg/dl (5-75 pg/dl) bulundu ve iki grubun IL-18 diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p > 0,05). Bebekler gestasyon haftalarina
gore degerlendirildiginde; 38. haftada dogan bebeklerin IL-18 diizeyi 5.00 pg/dl (5- 237 pg/dl
), 39 ve tstii dogan bebeklerin IL-18 diizeyi 5.00 pg/dl (5-75 pg/dl) bulundu ve iki grup arasinda
istatistiksel farklilik saptanmadi (p > 0,05). Annelerin IL-18 diizeyi 5.0 pg/dl (5.0- 416.22 pg/dl)
ile bebeklerin IL-1B diizeyi 5.0 pg/dl (5.0- 237.06 pg/dl) arasinda anlaml farlilik yoktu (p >
0.05) (Tablo 3).

4. TARTISMA

IL-18, aktive monosit ve makrofajlardan 33 kDa’lik inaktif bir prekiirsor olarak sentezlenen
proinflamatuvar bir sitokindir. IL-18 o6nemli bir immunmodiilatordiir ve inflamatuvar
hiicrelerin aktivasyonunda, diger sitokinlerin ve kendi kendisinin saliniminda, NK hiicrelerinin

aktivasyonunda, T ve B hiicrelerinin proliferasyonunda rol oynamaktadir. Plasenta ve fetal
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membranlardaki sitokin, kemokin ve immunmodiilatérlerin aktiviteleri, normal ve normal
olmayan dogumlarda yogun olarak arastirilmistir. Desidua, gebeligin ge¢ donemlerinde
intrauterin dokularin 16kosit konsantrasyonlarinin en yiiksek oldugu yerdir ve yiiksek miktarda
proinflamatuvar sitokin mRNA’s1 eksprese etmektedir (6). Hem term hem de preterm
dogumlarda fetal membranlardan ve desiduadan sitokin salinimi olmasi, dogum sirasinda
inflamatuvar bir reaksiyonun meydana geldigini desteklemektedir. Enfeksiyon bulgusu olan
gebeliklerde proinflamatuvar sitokinlerin artis1 gosterilmistir. Ugiincii trimesterde enfeksiyon
bulgusu olmayan gebelikler ve enfeksiyon olmayan dogumlarda da amniyon, koryodesidua ve
myometriyumda IL-1B ve IL- 8 diizeylerinin artmis oldugunun gosterilmesi, sitokinlerin
enfeksiyon olsun veya olmasin dogum siirecindeki roliinii desteklemektedir (7). IL-18’nin
dogum eyleminin baglamasi i¢in 6nemli olan prostoglandin biyosentezini uyardigi calismalarda
gosterilmistir (8-10). Proinflamatuvar sitokinlerin ayni1 zamanda prostoglandin reseptor

ekspresyonunu da stimiile ettigine dair kanitlar bulunmaktadir (11,12).

Normal dogum eylemini baslatan sinyalin ne oldugu hala bilinmemektedir. Enfeksiyon bulgusu
olan gebeliklerde proinflamatuvar sitokinlerin amniyotik sivida, myometriyumda, desiduada,
fetal membranlarda ve maternal serumda arttig1 degisik calismalarda gosterilmistir. Ancak,
tclinci trimesterde enfeksiyon bulgusu olmayan gebelikler veya enfeksiyon olmayan
dogumlarda da amniyon, koryodesidua ve myometriyumda IL-18 ve IL-8 diizeylerinin artmis
oldugunun gosterilmesi, sitokinlerin, enfeksiyon olsun veya olmasin, dogum siirecindeki roliinii
desteklemektedir (7). IL-1B’nin, uterusta gerilme, stres ve CRH ile birlikte prostaglandin
sentezini uyardigi ve dogum eylemini baslattig1 degisik aragtirmalarda tespit edilmistir (8-10).
Bu verilere dayanarak ¢alismamizda maternal IL-18 diizeyinin NSD ile dogum yapan annelerde
daha ytiksek bulunacag diislintilmiis ancak, NSD ve sezaryen ile dogum yapan anneler arasinda
fark saptanmamustir (p > 0,05). Benzer sekilde, ¢evresel degisiklik ve dogum stresine yanit
olarak NSD ile dogan bebeklerde IL-16 diizeylerinde artis beklenirken, NSD ve sezaryen grubu
bebeklerimiz arasinda da IL-1B degerleri acisindan bir farklilik tespit edilmemistir (p > 0,05).
Literatiirde dogum sekli ve IL-1B arasindaki iliskileri arastiran ¢aligmalarda, sonuglarin
birbirleri ile gelistigi dikkati gekmektedir. Miller ve ark (13) hem NSD ile hem de elektif C/S
ile dogan bebeklerde plasma IL-18 diizeyini Olgiilebilen alt limitin altinda bulmus, sadece
indiiklenmis vajinal dogumlarda ve acil C/S ile dogan bebeklerde yliksek saptayabilmislerdir.
Maternal ve fetal ratlarda yapilan deneysel bir modelde de IL-1B nin 6lgiilemeyecek diizeyde
oldugu bildirilmistir (4). Bu verilerin aksine, maternal serum, umbilikal kord ve yenidoganin

ilk giintinde 6l¢iilen IL-16’nin, dogum sekline kuvvetle bagli oldugunu ve elektif C/S ile dogum
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yapan annelerde ve bebeklerinde anlamhi derecede diisiik saptandigini gosteren ¢alismalar da
mevcuttur (14,15). Ayrica arastirmalarin sonuglari, anlamli bulunan IL-18 degerleri agisindan
da birbirinden farkliliklar gostermektedir. Hebish ve ark’nin (16) calismasinda, dogumdan
hemen 6nce maternal serumda 6lgiilen IL-18 degerindeki ¢ok kiigiik farkliliklar (travay oncesi
0.352+0.03 pg/ml; travay sirasinda 0.497+0.07 pg/ml) anlamli bulunurken, Protonotariou (17)
cok daha yiiksek [191 (15-464) pg/ml] IL-1B8 degerlerini anlamli olarak bildirmis ve
bebeklerdeki IL-18 seviyesinin [57.3 (14.5-240) pg/ml] anneye kiyasla belirgin diigiik oldugunu
gostermistir. Calismamizda onceden bildirilen ¢alismalarin aksine; anne IL-18 seviyesinin
dogum sekli ile ilgili olmadigi, bebek IL-1B seviyesinin dogum sekli ve gestasyonel yas ile
ilgili olmadig1 gosterilmis olmakla birlikte, anne ve bebekte IL-18 diizeyi arasinda da fark

gbzlenmemistir.

Calismamizda, bakilan parametreler i¢in kan 6rnekleri, NSD annelerden servikal agiklik 4-6
cm’e ulastift zaman, sezaryen annelerden ise spinal anestezi Oncesi alinmistir. Bu iki
zamanlamanin, her iki grupta dogum evresinin ayni donemine rastlayip rastlamadigi konusunda
net bir yorum yapmak miimkiin degildir ancak arastirmamizda, verilerin karsilastirilabilmesi
acisindan, kan alma zamani i¢in bazi ¢alismalarda kullanilmis olan zamanlama 6rnek alinmistir.
Sonuglarimiz hem annelerin hem de bebeklerin ¢ogunlugunda, IL-18 diizeyinin, kitin
Olgebildigi degerin (kitin Olgebildigi alt smir 5 pg/dl) altinda kaldigimi gdstermektedir.
Belirlenen IL-1B diizeyleri dagilimmin genis olmasi ve ¢ogu Ornekte IL-1B diizeyinin
Olciilebilen degerin altinda kalmasi saptanan sonucla iligkili olabilir. Bununla birlikte
calismamiz sonucunda anne ve bebeklerde IL-1B degerleri acisindan, beklenen farkliligin

saptanamadi81 disinda yorum yapabilmenin miimkiin olmadig: diisiincesindeyiz.
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Tablo 1. Annelere ait IL-16 sonu¢larinin dogum sekline gore karsilastirmas.

**

#H#

Median
Bakilan b )
ogum tiirii ..
parametreler 5 (Minimum- P
Maksimum)
C/s* 5.0
IL-18% (n:18) (5- 416)
(pg/dL) NSD** 5.0 > 0,05
(n:15) (5- 104)

Sezaryen ile dogum yapan anneler
Normal spontan vaginal yol ile dogum yapan anneler
p<0.05 anlaml1

Kitin 6lgebildigi alt deger 5 pg/dl

332



Tablo 2. Dogum sekline gore bebeklerin genel 6zellikleri

Median
Genel G Olgu )
Ozellikler rup sayisi (Minimum- P
Maksimum)
38.2
CIS* 18
Gestasyon (38-39)
< 0,05
Haftasi 39
NSD** 15
(38- 40)
3200
C/S 18
Dogum kilosu (2568-4150)
> 0,05
(gram) 3305
NSD 15
(2735- 3790)
C/S 18 5/13
Cinsiyet***
NSD 15 7/8

* Sezaryen ile dogan bebekler

**

*** Frkek/kiz orani

# p<0.05 anlamli

Normal spontan vaginal yol ile dogan bebekler
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Tablo 3. Bebeklerde IL-18 diizeyinin; dogum sekli, gestasyonel hafta ile iliskisi ve anne-

bebek IL-18 seviyesi

IL-1R diizeyi"

*

Grup Olgu sayisi p
(pg/dl)
5
C/S* 18
(5-237)
Dogum sekli > 0,05
5
NSD** 15
(5-75)
5
38 GH 16
Gestasyon (5-237) 5005
Haftasi 5 !
>239GH 17
(5-75)
5
Anne 33
(5-416.2)
> 0,05
5
Bebek 33
(5-237)

* Sezaryen ile dogan bebekler

** Normal spontan vaginal yol ile dogan bebekler

*** Median (Minimum-Maksimum)

#

p<0.05 anlamhi

i Kitin lgebildigi alt deger 5 pg/dl
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