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Agir preeklamptik gebelerin immunolojik yonden
degerlendirilmesi

Hiiseyin GORKEMLI, Havvana ALBENI, Cetin CELIK, Ali ACAR, Metin CAPAR, Cemalettin AKYUREK
S.U.T.F. Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali, KONYA

OZET

Mart 1998 ile Kasim 1998 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiitesi Kadin Hastaliklarr ve Dogum Klinigine
basvuran 20 kontrol ve 20 agir preeklamptik olmak (zere toplam 40 hastanin immunolojik yénden
degerlendirilebilmesi igin total IgG, IgM, ASO, CRP, C3c ve RF degerlerine bakildi. Postpartum 15 glinden sonra
ayni degerlere tekrar bakildi. Kontrol grubu normal dogum icin gelmis miadindaki saglikli gebelerden olusturuldu.
Sonuglar karsilagtinldiginda hem kontrol grubu ile prepartum agir preeklamptik gebeler, hem de prepartum ve
postpartum agir preeklamptik gebeler arasinda yukardaki degerler gézéniine alindiginda anlamli bir farkiilik bu-
lunamadi (p>0.05). Bu tir immunolojik bir arastirmanin yapilabilmesi igin, ELIZA yéntemi ile parametrelerin
degerfendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler : AGir preeklampsi, immunoloji.

SUMMARY

Immunologic evaluation of severe preeclamptic pregnancies.

Between March 1998 and November 1998, 20 control and 20 severe preeclamptic, totally 40 pregnant women
were evaluated in Selguk University Medical Faculty, Department of Obstetrics and Gyneacology. In order to find
out the immunologic basis of preeclampsia, total IgG, IgM, ASO, CRP, C3c and RF markers were studied. The
control group was formed by healthy term pregnant women. No statistical significant difference was found be-
tween the groups according to the immunologic markers (p=>0.05).

ELISA analysis was needed for such an immunologic study to find out the real differences between the groups.
Key Words : Severe preeclampsia, immunology.

Gebelik toksemisi gebeligin yirminci haftasindan sirkilasyona salinan komponentlerdir. Maternal
sonra veya erken puerperal dénemde ortaya cikan sirklilasyona mediatorler, Anjiotensin I, yag asitleri,
vaskller bozuklukla giden bir seri durumdur. Bu peroksidazlar, lipit peroksidazlar, anti-oksidanlar,
durum hipertansiyon, 6dem ve proteiniri ile ka- enflamatuar sitokinler ve l6kositler salinmaktadir.
rakterizedir. Hipertansiyon gebeligin sik komp- Preeklampsinin etiyopatogenezinde esas sorun
likasyonlarindan biri olup maternal ve fetal morbidite vazospazmdir. Artan vazokonstriiksiyon maternal hi-
ve mortalitenin énemli sebeplerinden birisidir (1-3). pertansiyona neden olmakla beraber, uteroplasental
Yapilan yogun calismalara ragmen preeklampsi ve kan akimini da dustrmektedir. Vazospazma bagli
eklampsinin etyolojisi hala bilinmemektedir. Son za- olarak renal plazma klirensi ve serabral kan akimi
manlarda endotel hdcre hasari, tromboksan- azalmaktadir. Periferik vasklier direncin artmasina
prostasiklin metabolizmasindaki degisimler ve Mg*2- bagl intravaskiler sivi doku araligina kaymakta ve
Ca* dengesindeki degisimlerin rolii  oldugu cesitli visseral organlardaki hasar nedeniyle hi-
gOsterilmistir (4-5). Tromboksan-prostasiklin - me- poproteinemi, artmis transaminaz  seviyeleri,
tabolizmasindaki degisimlerin tedavi edilmesi igin far- pthtilasma degisimleri ortaya gikmaktadir. Tam bun-
makolojik ajan (disik doz aspirin) uygulamasi ile larin sonucu olarak preterm dogumlarin insidansi, int-
preeklampsinin énlenmesi ve insidansinin azaltiimasi rauterin gelisme geriligi (IUGR), yeni dogan mortalite
icin caligmalar yapilmistir ve hala yapiimaktadir (6). ve morbiditesi artmaktadir (7).

Preeklampside en ¢ok Uzerinde durulan konular; Patogenez, vaskuler endotelyal hasar ile ilgilidir.
iskemi sonucunda uteroplasental dokudan maternal Vaskuler endotelyal hiicrelerin hasarinin 6nemli rol
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oynadigina dair kuvvetli deliller vardir. Endotel
hasarinin sebebi bilinmemekle beraber immin sis-
temin aktivasyonundan kaynaklandigi
dusunulmektedir. Vaskiler endotel antikorlarin
vaskdlite yol ac¢tigi ifade edilmig ve preklampsinin pa-
togenezinde rol oynadigi gosterilmistir. Calismalarda
anti endotelyal hucre antikorlarinin  preklampside
varligi saptanmistir (8).

GEREC VE YONTEM

Mart 1998 ile Kasim 1998 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiitesi Kadin Hastaliklan ve
Dogum Kliniginde 20 agir preeklampsi, 20 kontrol
grubu olmak Uzere toplam 40 hasta bu calismaya
dahil edildi. Hastalarin immunolojik yonden
degerlendirilebilmesi igin maternal serumda total
lgG, IgM, ASQO (Antistreptolisin O), CRP (C reaktif
protein), C3c (Kompleman 3c) ve RF (Romatoid
faktor) seviyelerine bakildi.

Preeklampsi, Uluslararasi Hipertansiyon Skor-
lama Kurulusu tarafindan belirtilen kriterler baz
alinarak tariflendi. Asagidaki klinik ve laboratuvar bul-
gulara sahip hastalar "Agir Preeklamptik" olarak
kabul edildi:

1. Tansiyon arteryalin
ylksek olmasi,

2.0demin 3 pozitif (+++) veya 4 pozitif (++++)
olmasi,

3. 24 saatlik idrarda 5 gramdan fazla protein tes-
pit edilmesi.

Kontrol grubu, gebeligi 36-40 hafta arasinda olan
ve normal doJum icin yatinlan hastalardan
olusturuldu. Daha éncede tansiyon ylksekligi olan bi-
linen bir immdnolojik hastaid bulunan, gebelik
stresince herhangi bir hastalik gecgirmis olanlar
calisma digi birakildi. Agir preeklamptik hastalar yu-
kardaki kriterlere gbre degerlendirilip calismaya dahil
edildi. Tedaviye baglanmadan énce hastalardan kan-
lan alinarak hemen laboratuvara génderildi. Ayni has-
talardan kontrol amaciyla en erken dogumdan 15 giin
sonra tekrar kan  alinarak laboratuvar
degerlendirimesi yapildi. Gonderilen kanlar Mik-
robiyoloji laboratuvarinda Behring Nephalometer 100

160/110 mm.Hg'dan

ile calisildi.
Dogum yapan hastalarin kontrole geldiklerinde
tansiyon arteryalleri tekrar olclldi. Tansiyon

ylksekligi devam eden hastalar kronik hipertansiyon
olarak degerlendirildi ve galisma disi birakildi.

istatiksel degerlendirmede ki-kare ve Mann Whit-
ney-U testi kullanildi.

H.
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Agir preeklamptik hastalar ile kontrol grubu arasinda
yas, gravida, parite, gebelik haftasi yoninden anlamli
bir farkhlik yoktu. Preeklamptik gebelerin yaslari 17-
39 (ortalama 25.3), kontrol grubunun 18-38 (or-
talama 24.6) idi.

Preeklamptik hastalarin gebeligi 29-39 hafta
arasinda (ortalama 34 hafta 6 gun), kontrol grubunun
gebeligi 34-40 hafta arasinda (ortalama 37 hafta 1
gun) idi.

Preeklamptik hastalarin  ikisinde IgG seviyesi
normalin Ustinde bulundu ve bu iki hastanin post-
partum Kkontrol degerlerinden biri normale dénerken
digeri ylUksek duzeyde kaldi. Ancak bu fark anlamli
degildi. Kontrol grubunda IgG seviyesi sadece bir
hastada yuksek bulundu. Preeklamptik hastalar ile
kontrol grubu arasinda IgG seviyeleri agasindan an-
lamh bir fark bulunamadi (p>0.05).

Preeklamptik grubun IgM seviyeleri prepartum
donemde ve kontrol él¢cimlerinde normal olarak bu-
lundu. Ancak kontrol grubunda iki hastada IgM se-
viyesi yuksek, bir hastada normalden dusek degerde
bulundu.Yine IgM agisindan iki grup arasinda anlamli
bir fark bulunamadi (p=>0.05).

ASO degerleri preeklamptik grupta toplam 5 has-
tada ylksek bulundu ve postpartum dénemde bu
yUkseklik devam etti. Kontrol grubunda ise ASO
degeri toplam 4 hastada yliksek bulundu. Gruplar
arasinda ASO degeri agisindan anlamli bir fark yoktu
(p>0.05).

CRP degerleri, preeklamptik hastalarin toplam
7'sinde prepartum dénemde yiksek iken; postpartum
donemde sadece bu hastalarin 4'Unde yiksekligi
devam etti. Diger Ucinde normal degerlere indi.
Ancak bu da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Kontrol grubunda ise sadece 6 hastada CRP degeri
yuksek bulundu. Yine preeklamptik grupla aralarinda
anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05).

C3c seviyeleri ise tim calisilan hastalarda
yiksek olarak bulundu ve gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlam ifade etmedi (p>0.05).

RF preeklamptik hastalarin birinde hem pre-
partum, hem postpartum doénemde yiksekti. Yine
kontrol grubunda bir hastada RF normalin Gzerinde
bulundu. Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05).
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Yapilan galismalarda preeklamptik hastalarin et-
yopatogenezinde immunolojik faktérlerin rol oynadigi
bircok defalar gosterilmistir. Bu hipotez birgcok epi-
demiyolojik gbzlemle ve preeklamptik hastalarin
daha ¢ok ilk gebeliklere rastgelmesinden ¢ikarilmistir.

Preeklampsi ve eklampsinin vaskller pato-
fizyolojisi uzun yillardir arastinimaktadir. immin me-
kanizmalarin preeklampsinin patogenizinde 6nemli
rol oynadig! dusunulmektedir. Bircok arastirmaci pre-
eklampsili kadinlann humoral immun sisteminde
degisiklikler bulmustur. Bu degisikliklerden imman
kompleksler aragtinlmistir. Histolojik ¢alismalarda
preeklamptik hastalarin vaskiler endotelyumdaki
morfolojik  Ozelliklerin  karakteristik  degisimleri
gosterilmistir (9).

Yapilan calismalarda, immin kompleksin an-
tikorun Fc reseptorine baglanmasi ile olustudu
kanitlanmigtir (10). Immunofloresan teknikte pre-
eklamptik kadinlarin renal hicre kitlrlerinde, renal
arterioler endotelyumda IgG antikorlar gosterilmistir.
immuofloresan ile preeklamptik renal dokunun Ig de-
pozitleri, fibronektin, C1q ( Kompleman 1q) ve C3
glomerUlerde gérilmastar (11).

Preeklamptik kadinlarin plasental yataklarinda
akut allograft reaksiyonuna benzer histolojik
degisiklikler goérulmustir. Bu hipotez pek cok epi-
demiyolojik gozlemle de uyumludur. Preeklampsinin
primigravidalarda, kollagen doku hastaligi olan has-
talarda daha fazla gorulduginden dolayr; im-
munolojik kompenentinin oldugu disinilmektedir.

Calismalarda, normal gebe kadinlarla agir pre-
eklamptik kadinlardan alinan serum orneklerinden
faydalanilarak insan umblikal ven endotel hiicrelerine
IgG ve IgM baglanmasinin preeklamptik olanlarda
artmis oldugu ELIZA yéntemiyle gosterilmistir. Pre-
eklamptik  kadinlarin %50'sinde, normal gebelerin
%15,4'inde 1gG ve IgM'in  endotel hicrelerine
baglandig gosterilmistir. Ayrica normal renal kortikal
dokunun preeklamptik kadinlardan alinan serum ile
kargilastinimasinda immunofioresan boyama ydntemi
lle bakildiginda anti-vaskiiler endotel antikoru pozitif
olan hastalarda IgG'nin  arteriollere baglanmasinin
anmis oldugu gosteriimistir (12).

Antikardiolipin ve fosfotitilserin'e kargi IgM ve
I9G antikor seviyelerinin tginci trimestirdeki pre-
eklamptik kadinlarda kontrol grubuna gére yilksek
oldugu bulunmus, anti-fosfolipit antikorlarin bazi pre-
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eklamptik kadinlarda patolojik rolunin olabilecegi
dusunalmaustar.

Yapilan caligmalarda immun komplekslerin en-
dotel hicre hasarina katilabilecegi arastiriimis ve
Western Blotting yonetimiyle spesifik bir endotel
hiicre antijeni tespit edilememis, ancak daha sensitiv
olan ELIZA yéntemi kullanilarak yapilan calismalarda
antiendotel huacre antikorlarinin  agir preeklamptik
kadinlarda daha yUksek oldugu gosterilmistir.

Yine basgka calismalarda anti-fosfolipit antikor ve
lupus antikoagiian antikorun preeklamptik gebelerde
pozitif oldugu gosterilmistir. Genellikle kabul edilen
bu antikorlarin prostasiklin yapimini inhibe ederek en-
dotel hucrelerini bozdugu, prokoagulan yapimini
arttirdigi ve endotel hucre fonksiyonunu hasara
ugrattidr gosterilmistir. Prostasiklin  sentezi inhibe
olunca vazokonstriksiyon meydana gelmekte
pressOr ajanlara karsi sensitivite artmakta ve klinik
olarak bariz hastallk ortaya ¢ikmadan o6nce
koagllasyon faktorlerinde aktivasyon olusmaktadir
(13). Endotel hlcre hasar arttikca vazodilatator ajan
sentezi digmekte, endojen antikoaglan sentezi azal-
makta, kan prokoagulan yapimi artmakta ve sonugta
preeklampsi ortaya ¢ikmaktadir. Bu hipotezi des-
tekleyen bulgu fibronektinin artmasidir. Cunka fib-
ronektin endotel hicrelerinden salgilanmaktadir. Pre-
eklampsiye 6zel morfolojik bulgu glomeriiler
endotelyozistir ve bu endotelyal hicre hasar ile
olugsmaktadir (13).

Rappaport ve arkadaglari(11) ile Taylor ve ar-
kadaslari(8) yapmis olduklan calismalarda spesifik
IgG, IgM, C3c seviyelerinin maternal serumda
yuksekligini ve ozellikle istatistiksel olarak anlamli
¢tkan sonuglarla immun sistemin aktive oldugunu
agir preeklamptik hastalarda gostermisler; ancak bu
durumun ASO, CRP, RF degerlerine cok fazla
yansimadigini gozlemiglerdir. Bu durum pre-
eklampsinin daha gok kollajen doku hastaligi olan ge-
belerde gorulmesiyle celismektedir. Daha duyarli
ELIZA yéntemi ile tetkikler yapildigi taktirde sonuglar
daha anlamli cikmaktadir.

Immun mekanizmanin, preeklampsinin pato-
genezinde rol oynadigl disunllmekte ancak daha
spesifik calismalarla ve ozellikle ELIZA yontemi ile
degerlendiriimesi gerekmektedir. Bu degerlendirmelerin
hicresel dizeyde ve dokulara kargi olusan 6zel an-
tikorlarla detayli bir sekilde yapiimasi istatistiksel ola-
rak daha anlamh sonucglar verecektir.
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