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Preeklampsi Etyopatogenezinde
Immun Mekanizmanin Rolu
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OZET

PREEKLAMPSi ETYOPATOGENEZINDE IMMUN MEKANIZMANIN ROLU

Amag: Preeklampsi etyopatogenezinde immun mekanizmanin roliiniin arastiriimasi.

Yontem: 25 gebelik hipertansiyonu olgusu, 35 normotansif gebe ile (¢alisma grubu), 10 gebe olmayan kadinda (Kontrol
Grubu), kan basinci, tam idrar, tam kan biokimyasi arastirildi. Tim olgularda flow-sitometrik olarak T lenfosit alt gruplari-
na (Th ve Ts) bakildi. Kontrol grubundaki olgular doguma kadar izlendiler. Calisma ve kontrol grubu, T lenfosit dagilimi
acisindan karsilastinidi.

Bulgular: Gruplar arasinda total I6kosit sayilar Ts lenfositleri agisindan herhangi bir fark saptanmadi. Mutlak lenfosit sa-
yilari, preeklamptik olgularda anlaml derecede artmisti. Th lenfositleri, normal gebelikte distk iken; preeklamptik olgular-
da anlaml derecede artmis idi.

Sonug: Gebelikte, azalmis immun yanit (disiUk Th/Ts orani), fetusun allogreft olarak yasamasini agiklayabilir. Preeklamp-
side, immun maladaptasyon sonucu, Th/Ts orani artar, fetusun parsiyel rejeksiyonuna baglh multiorgan disfonksiyonu olu-
sur.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, immunoloji, T lenfositleri

SUMMARY

THE ROLE OF IMMUNE-MECHANISM IN THE ETIOPATHOGENESIS OF PREECLAMPSIA

Objective: The aim of this study; is to determine the effect of immune-mechanisms in the etiopathogenesis of pre-eclamp-
sia.

Methods: 25 pregnant women with gestational hypertension, 35 pregnant women with normal blood pressure (study gro-
up) and 10 non-pregnant women (control group) were monitorized with blood pressure, complete urine analysis and blo-
od biochemistry analysis. In all patients the subgroups of T lymphocytes (Th and Ts) were measured by flowcytometry.
Control group patients follow up was continued until the delivery The control group and the study group comparison was
made according to the T lymphocyte subgroups.

Results: There was no difference in the Ts lyphocyte count in any patient group. Absolute lymphocyte counts increased
significantly in pre-eclamptic patients. Th lymphocyte count increased significantly in pre-eclamptic patients in contrast to
low Th lymphocyte count in normal pregnancies.

Conclusion: Decreased immune response during pregnancy (decreased Th/Ts ratio) may explain the survie of fetus as
an allograft. In pre-eclampsia, as the fetus of immune maladaptation, the Th/Ts ratio increases and due to the partial rejec-
tion of the fetus, multiorgan disfunctions occur.

Key words: Pre-eclampsia, Immunology, T lymphocytes

GIiRiS Buna ragmen gebelik olay1, host versus graft (gref-
te karst konak reaksiyonu) benzeri bir immun tepkiye
yol agmamaktadir. Gebeligin olugmasi ve giivenle siir-
mesi aslinda, fetal ve paternal antijenlere kars1 immun

tepkisizligi degil, tam tersine, maternal bir immun tep-

Fertilizasyon ve implantasyon, genetik benzerlik
gostermeyen hiicrelerin immiinolojik ge¢iminin iki
esas ve spesifik olayidir. Déllenmis yumurta, kendisi-

ni maternal immun reaksiyona potansiyel olarak agik
hale getiren temel organizasyon degisimleri gecirir.
Fetus immunojeniktir ve gebeligin 12. haftasinda fetal
HLA klas II antijenleri belirir. Yar1 antijen yapisi baba-
ya ait (paternal) oldugu icin, fetus esas itibariyle, bir
allogreft'tir (1).

kinin dogmasini gerekli kilmaktadir. Nitekim, anne ve
babanin MHC (6zellikle klas II ve HLA-B antijenleri)
yakinlig1 ne kadar fazla ise, implantasyon sansit o ka-
dar azalmakta ve tekrarlayan spontan diisiiklerin sayi-
s1 artmaktadir. Bu kadinlar, babanin MHC antijenleri
ile (Ienfositleri ile) agilandiklarinda anti-paternal anti-
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korlar olugmakta ve diigiikler 6nlenebilmektedir (2).

Gebelik hipertansiyonunun immiinolojik bir hasta-
lik oldugu fikri ilk kez, 1902 yilinda ortaya atilmustir.
O giinden beri pek ¢ok bulgu bu teoriyi desteklemek-
tedir.

Plasental bir hastalik olan preeklampsinin geligimi
iki asamada aciklanabilir. Ilk 6nce akut ateromaya
bagl yetersiz plasentasyon olur (3). Ikinci asamada ise
plasental iskemiye bagl degisiklikler gozlenir (4). Bu
degisikliklerin nedeni heniiz net olarak agiklanama-
mustir. Bu ¢aligmada, gebelik hipertansiyonu olgulari
ile normal gebeliklerde T hiicre alt gruplarindaki degi-
simden yola ¢ikarak, preeklampsi patogenezinde im-
mun mekanizmanin rolii arastirild.

YONTEM

SSK. Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastalik-
lart Egitim Hastanesi Perinatoloji Servisi'nde, Subat
1995-Ocak 1996 tarihleri arasinda, izlem ve tedavi edi-
len 25 gebelik hipertansiyonu olgusu ile, 35 normo-
tansif -saglikli gebe ve 10 saglikh- gebe olmayan ka-
din iizerinde; rastgele drnekleme metodu ile prospek-
tif, kontrollii olarak yapilan bu ¢aligmada immun sis-
tem degisiklikleri incelendi. Olgu se¢iminde yas, ge-
belik haftasi ve gebelik sayis1 benzerligi disinda higbir
kriter gbzoniline alinmadi. Antihipertansif veya diiire-
tik kullananlar ile kronik hipertansiyonu olan olgular
calismaya alinmadi. Ayrica ¢alisma kapsamindaki ol-
gulardan higbirinin sistemik, enfeksiydz ya da otoim-
mun hastalig1 yoktu.

Kan basinci, oturur pozisyonda, 6 saat ara ile, iki
kez, standart sfignomanometre kullanilarak ol¢iildii.
Kan basinci degeri, 140/90 mmHg'nin {izerinde ise ve-
yabaglangica gore sistolik 30 rnmHg veya daha fazla,
diastolik 15 rnmHg ve daha fazla artiyor, olmasi hiper-
tansiyon olarak degerlendirildi.

Kan basme1 degerinin 160/I10 mmHg'in {izerinde
olmasi, oligiiri, masif pVoteiniiri, epigastrik agri, bas
agrisi, gorme bulanikligl, trombositopeni, karaciger
fonksiyon bozuklugu gibi bulgularin varliginda agir
preeklampsi tanist kondu.

Tiim olgularda tam kan sayimi, tam kan biokimya-
st aragtirildi. Ardindan immun sistemin orkestra sefi ro-
liinde olan yardimci (Th) ve baskilayici (Ts) lenfosit
miktar ve oranlart arastirildi. Olgulardan 6n-kol venin-
den 5 cc heparinize kan 6rnegi alind1 ve 6 saat igeri-
sinde (bekleyen kanda lenfositler yiizey isaretlerini

~ Tablo 1. olgulann temel verileri
Preeklamptik  Saglikh
olgular In=_25}_ Gebeler {nf35l

Yosix+SD) 25.614.1

tdegeri Sonug

kaybettiklerinden) Th ve Ts oranlan incelendi.

Th ve Ts oram1 Dr. Pakize 1. Tarzi Labarotuvarinda,
flow sitometrik olarak Behringer Mainheim firmasimin
kiti kullanilarak, monoklonal antikor teknigi ile arasti-
rildh.

T lenfosit alt gruplart saptandiktan sonra kontrol
grubundaki olgular doguma kadar 4 hafta aralarla iz-
lendiler. Izlemlerde, kan basinglar1 6l¢iildii, kan bi-
okimyasi aragtirtldi.

Elde edilen sonuglarin daha iyi anlasilabilmesi i¢in
veriler saglikli-gebe olmayan kadinlardan elde edilen
verilerle karsilastirildi. Sonuglarin degerlendirilmesin-
de student t testi, Mann Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Yas ortalamasi; gebelik hipertansiyonu olgularinda
(n=25) 25.6+4.1, saglikli normotansif gebelerde (n=35)
24.3+3.8 iken gebe olmayan saglikli kadinlarda (n=10)
25.0+4.5 idi. Yas ortalamasi agisindan her {i¢ grup ara-
sinda anlamli fark saptanmadi (p>0.2). Ayrica, gebelik
haftasi, ortalama gebelik sayisi agisindan preeklamptik
ve saghkli gebeler arasinda herhangi bir fark yoktu
(Tablo-1).

Gebelik hipertansiyonu olgularinin (n=25), %601
(n=15) hafif preeklampsi, %25'i (n=7) agir preeklamp-
si grubunda yer alirken, 3 olgu (%12) HELLP sendro-
mu tanisi almugtir,

Agir preeklamptik olgular ve HELLP sendromlu ol-
gularda hemen, hafif preeklamptik olgularda maternal
ve fetal riskler degerlendirilerek doguma karar verildi.
Kontrol grubundaki olgular ise doguma kadar izlendi-
ler.

Olgularin 16kosit, mutlak lenfosit sayilari ile Th, Ts
oranlar1 Tablo-2'de; gosterilmistir. Tablo incelendigin-
de 16kosit sayilart agisindan, gruplar arasinda herhan-
gi bir farkin olmadig1 gézlenmektedir.

Mutlak lenfosit sayilar1 bakimindan; normotansif
gebelerle, saglikli gebe olmayan kadmlar arasinda her-
hangi bir farka rastlanmazken, preeklamptik olgularda
mutlak lenfosit sayisinin diger iki gruptan anlamli de-
recede artmis oldugu gozlendi.

Her ti¢ grupta yer alan olgular arasinda, baskilayi-
c1 T lenfositlerinin miktar1 bakimindan herhangi bir
fark saptanmadi. Sonuglarimiz literatiir veriler ile
uyumludur.

Yardimci T lenfositlerinin (Th=CD4), normotansif
gebe kadinlarda, gebe olmayan saglikli kadinlara gére

anlamli derecede azaldigini saptadik. Boylece ge-
“be olmayan kadinlara gére normal gebeliklerde
Th/Ts oraninda azalma, diger bir deyisle, immun
baskilanma olmaktadir.
Gebelik hipertansiyonu olgularinda ise, yar-

Gobelk Sovisi 1 920.7 %41'23%8 égg pz 8% dimc1 T lenfositlerinde normotansi gebeler ve ge-

x+SD) Y R T ' P>¥“ be olmayan kadinlara gore anlaml artislar sapta-

Gebelik Haffos:  28.0£2.5 - 26.9+2.0 189 p>0.05 dik. Bunun anlami; Th/Ts oraninin, normal gebe-
lerin aksine, arttigidir.

X+SD)
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Kontrol grubunda yer alan olgulardan higbirinin
mutlak lenfosit sayisi, Th ve Th/Ts orani normalden
fazla degildi ve higbir olgunun izleminde gebelik hi-
pertansiyonu gelismedi.

Preeklampsi siddeti ile total lenfosit sayis1 ve alt
gruplar1 arasindaki iligki Tablo 3'de gdsterilmistir. Tab-
lo incelendiginde, mutlak lenfosit sayis1 ve Th orani-
nin preeklampsi siddeti ile korele olarak arttigi goriil-
mektedir. Agir preeklamptik olgularda, mutlak lenfosit
sayist ve Th orani ve mutlak lenfosit sayisindaki artig
en ¢ok HELLP sendromlu olgularda izlenmekte idi.

TARTISMA

Maternal endometriyuma implante olmus plasenta-
nin bir¢ok agidan bir deri greftiyle ayni oldugu agiktir.
Fakat fetoplasental birimin diger bilinen allogreftler gi-
bi davranmadigi da ortadadir. Fetusu rejeksiyondan
koruyan mekanizmalar arasinda; maternal-fetal birle-
sim yerinde azalmig trofoblast antijenitesi, birbirinden
ayr1 olan maternal-fetal dolagimlar, lenfatik drenaj sis-
temleriyle maternal baskilayict T hiicreleri gibi blokaj
faktorlerinin iiretilmesi, immun yanit1 baskilayici, suda
eriyebilen bir takim maddelerin salgilanmasi, plasenta-
nim mekanik bir bariyer olusturmas sayilabilir.

Implantasyon ve fetoplasental iinitenin gelismesi
icin normal gebelik siiresince immun sistemde ¢esitli
degisiklikler olur. Bir erkekten normal gebelik olusa-
bilen bir kadinda diger bir erkekten olusan gebelikler-
de preeklampsi gelisebilmesi patogenezde paternal
faktorlerin 6nemini ortaya koymaktadir (5).

Normal gebelikte B lenfosit sayisinda herhangi bir
degisiklik olmaz (6) Konagin savunmasinda antijen
olan allogreft, viral enfekte hiicreler veya herhangi bir
yabanct HLA antijeni ile kapl hiicrelere karsi yanitta
asil hiicresel elemanlar T lenfositleridir. T lenfositleri-
nin say1 ve fonksiyonu gebelik siiresince degismekte-

Tablo 2. Olgulanin I6kosit, mutlak lenfosit sayisi ve Th, Ts
oranlarina gére dagihmi

Preékbmptik . Normotansif chhl.d"l gebe
olgular (n=25) gebeler (n=35) olmayanlar
=101 ..

Lokosit sayisi 10163+2218 Q309+£1755 9718+£13.15
Mutlak lenfosit  2159+657 1809+418 1723+374
SOYISL
CD4 orami (%) 43.23+9.4 34.05+7.7 38.21+4.9
CDB8 orani (%) 25.46x7.6 24.96+7.1 25.03+5.4
CD4,/CD8 1.698+0.12 1.364+0.19 1.527+0.25

Gebelikte periferal T lenfosit say1 ve oranlarmin
degismedigi (8), azaldig1 (6), arttig1 (9) yolunda bulgu-
lar vardir. Bu geligkiler kullanilan yonteme baglh olabi-
lir (Eritrositte rozet formasyon teknigi yaniltici olabilir,
monoklonal antikor teknigi daha hassastir).

Coulom (10), normal gebelik boyunca Th lenfosit-
lerinde bir degisme gdzlememistir. Sridama ve arka-
daslan1 (11), normotansif gebeler ve saglikli gebe ol-
mayan kadinlar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, normo-
tansif gebelerde Th oraninda azalma oldugu ve bunun
dogumdan sonraki 3-5 ayda normale dondiigiinii sap-
tamiglardir. Biz ¢alismamizda Th oranmi normotansif
gebelerde saglikli gebe olmayan kadinlarin degerin-
den anlamli derecede diisiik bulduk (p<0.05).

Gebelikte Th lenfosit azalmasi, gebeligin hormonal
degisimlerine bagl olabilir. Human koryonik gonadot-
ropin (hCG), 6stradiol, progesteron, kortikosteriodler,
al-fa fetoprotein, prolaktin ve alfa globiilin'in, in vitro
caligmalarda immunosupresif etki yaptig1 goriilmiistiir
(12).

Ts lenfositleri iizerinde yapilan ¢alismalarda gelis-
kili sonuglar bulunmustur. Bailey (13) ve Bardeguez
(14), normotansif gebelerde yaptiklar1 galigmada, Ts
oraninda higbir degisiklik saptamazken, Iwatani (15),
Ts'lin ikinci trimesterde azaldigini, Giglincii trimesterde
ise normal diizeylerine dondiigiinii gostermistir. Biz
de normal gebeliklerde ve preeklamptik gebelerdeki
Ts oraninin gebe olmayanlardan farkli olmadigimi sap-
tadik (p>0.2).

Gebelikte azalmis maternal immun yanit, fetusun
bir allogreft olarak yasamasini agiklayabilir. Gebelikte
immun sistemin baskilandiginin bir diger gostergesi,
otoimmun hastaliklarin gebelikte remisyona girmesi-
dir. Otoimmun hastaliklar, diisiik Ts sayis1 ve artmis
Th/Ts oran1 gosterirler. Bu hastalar, gebe kalirsa gebe-
likte Th diizeylerinde azalma olur, dolayisi ile daha
diisiik Th/Ts orani olusur. Sonugta, daha az antikor
iretilir ve klinik iyles-
me goriliir. Bu hasta-
liklardaki artmus fetal

Sonug kayip ve diigiik oran,

tdegeri P Ts azalmas1 ve Th/Ts
e oraninin artigina bagl
ve?2 1.66* p> 0.1 olabilir (16,17). Do-
ve3 073** p>02 gum sonrast alavlen-
ved 068*  p>02 me ise Th/Ts oraninin
2223 FO% i nomlogme
3 050 p> 0.2 siyle otoantikor yapi-
ve?2 4.15*% p< 0.001 minda rebound artis
ve 3 2.06** p<0.05 ile agiklanabilir.
ve3 205" p<0.05 Preeklampsi etyo-
ve2 026* p>02 lojisi multifaktdriyel-
ve 3 0.03" p> 0.2 dir. B 1 lar et-
ve3d 016* p>0.2 ir. Baz1 ¢aligmalar e
ve2 7.74*  p<0.00] yopatogenezde mater-
ve3 206** p<0.05 nal immun sistemin
ve3 223'  p<005  fotusa adaptasyonun-



Erdal Avni Angiiloglu, Preeklampsi Etyopatogenezinde Immun Mekanizmanin Rolii

35

da degisiklik oldugunu gostermektedir. Boylece pre-
eklampsinin fetusun parsiyel rejeksiyonu oldugu soy-
lenebilir (18). Bobrek nakli sonrasi rejeksiyonda; da-
marda goriilen degisikliklerin benzeri, preeklampside
plasental diizeyde olmaktadir (Fibrinoid nekroz, lenfo-
sit ve plazma hiicre infiltrasyonu, kompleman ve im-
munglobiilin depozitleri goriiliir) (19).

Birkeland ve Kristofferson (7), 5 preeklamptik ve
20 normal gebe ile bunlarin dogurduklart bebeklerde
immun sistem degisikliklerini incelediler. Kontrol gru-
bundaki olgularda gebelik oncesinde, gebeligin 2.-4.-
6.-8. aylarinda, dogumda; preeklamptik olgularda tani
konuldugu anda ve dogumda, bebeklerde de dogum-
da kan Ornegi alarak total T lenfosit sayisi, T ve B len-
fosit oran1 ve T lenfosit fonksiyonlari arastirildi. Do-
gumdan sonra 3-5. aylarda analizler tekrarlandi. So-
nugta; preeklamptik gebelerde hem T ve B lenfosit sa-
yist hem de fonksiyonlarinda azalma, bebekte ise B
lenfosit sayisinda artig saptadilar. Bu bulgular annede
immun yanitin baskilandigimi, bebekte ise aktive oldu-
gunun bir gostergesidir.

Marinoni ve arkadagslari (20), normal gebelikte ve
preeklamptik olgulardaki T lenfosit alt gruplarmi ince-
ledikleri ¢aligmalarinda; Ts oranmin normal ve hiper-
tansif gebelerde normalden farkli olmadigmi, preek-
lamptik olgularda Th oraninin normal gebelere gore
anlamli derecede fazla oldugunu gostermislerdir.

Bettin'in yaptig1 ¢alismada ise (21), preeklamptik
olgularda T lenfosit sayisinin, 6zellikle Th miktarinin
anlamli derecede artmis oldugunu bulmustur. Biz de
preeklamptik gebelerde Th sayisinin anlamli derecede
artmig oldugu ve Th/Ts oraninin arttigini saptadik
(p<0.001).

Bardeguez ve arkadaslarmim yaptig1 prospektif ca-
lismada (22), daha sonra preeklampsi gelisecek olgu-
larda, daha kan basincinin normal oldugu dénemde
bile Th oraninda belirgin azalma vardi ve bu durum
postpartum 6-10. haftalarda normale donmekte idi. Bu
calismanin verileri ¢alismamizla ve diger pek ¢ok lite-
ratiir verileri ile catismaktadir.

SONUC

Bu g:ahsmamn ve literatiir verilerinin 1$1g1nda, im-

A S ST

olgular {n—7} olgulur In-] 5| {n-3]
Mulok  1797£345 2311488 2082+375
lenfosit sayist
T,oan (%) 37.19:6.1 43.11+5.8 46.03+3.1
T,orani (%) 25.1416.9 25.81+7.4 26.0315.9

o o000 0 ST N0 LBt

S

Halfif preeklamptik Ag:r preeklornphk HEil.P sendromy

miinolojik mekanizma ile preeklampsi arasindaki ilig-
kiyi su sekilde agiklayabiliriz:

Immiinolojik maladaptasyon sonucu trofoblast in-
vazyonu yetersizlesir (23). Trofoblastlara kars: anor-
mal yanit sonucu Th/Ts oraninda beklenen azalma ol-
maz ve desiduanin lenfoid dokusu tarafindan oksijen
serbest radikalleri salinir (24). Oksijen serbest radikal-
leri etkisiyle plasental yatakta ndtrofiller aktive olur.
Notrofilik elastaz etkisiyle vaskiiler endotelm hasari
olur (25). Lipid peroksitler siklooksijenazi uyarir, pros-
tasiklin sentetazi baskilar (26). Normal gebeligin aksi-
ne, tromboksan A2/prostasiklin orani artar. Trombosit
agregasyonu ve adezyonu gerceklesir, hipoksik damar
endotelinden vazokonstruktor maddeler agiga gikar.
Sonugcta arteriolmer vazospazm ile karakterize multior-
gan disfonksiyonu olusur.
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