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OZET

Mart 1998 ile Kasun 199S‘tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum klinigine basvuran; 20 kontrol ve 20 agir preeklamptik
olmak iizere toplam 40 hastarin immunolojik yonden degerlendinlebilmesi i¢in total

[gG, 1gM, ASO, CRP, C3c ve RF degerlerine bakildi. Postpartum 15 giinden sonra

aynt degerlere tekrar bakildi. Kontrol grubu normal dogum igin gelplis miadindaki-

saglikli gebelerden olusturuldu. Sonuglar karsl‘.astmldlgmda hem kontro! grubu ile
prepartum adir  preeklamptik  gebeler, hemde prepartum  ve  postpartum  air
precklamptik gebeler arasinda yukardaki degerler gozonune alindiginda anlambi bir
farklilik bulunamadi (p>0.05). Bu tur immuﬁolojik bir arastirmanin yapilabilmesi igin,

ELIZA yéntemi ile parametrelerin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler : Agir Precklampsi, Immunoloji.
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GIRIS

Gebelik toksemisi gebeli@in yirminci haftasindan sonra veya erken puerperal
dénemde ortaya ¢itkan vaskiller bozuklukla giden bir seri durumdur. Bu durum
hipertanisiyon, ¢dem ve proteiniri ile karakterizedir. Hipertansiyon gebeligin sik
komplikasyonlarindan biri olup materral ve fetal morbidite ve mertahienin 6nemli

23

sebeplerinden birisidir." Yapilan yogun cahsmalara ragmen precklampsi ve
eklampsinin etyolojisi hala bilinmemektedir. Son zamanlarda endotel hicre hasart*,
tromboksan-prostasiklin metabolizmasindaki degisimler’ ve Mg-Ca dengesindeki
degisimlerin rolii oldugu gosterilmigtir. Tromboksan-prostasiklin metabolizmasindaka
degigimlerin tedavi edilmesi igin farmakolojik ajan (disik doz aspirin) uygulamas: ile
preeklampsinin énlenmesi ve insidansinin azaltilmasr i¢in ¢aligmalar yapilmisur ve hala
yapiimaktadir.®

Preekl{ampside en ¢ok uzennde durulan konular, iskemi sonucunda
uteroplasental dokudan maternal sirkulasyona salinan komponentlerdir. Maternal
sirkiilasyona mediatorler, Agll, yag asitleri, peroksidazlar, lipit peroksidazlar, anti-
oksidanlar, er\1ﬂamatuar sitokinler ve 1okositler salinmaktadir.

Preeklampsinin  etyopatogenézinde esas sorun vazospazmdir.  Artan
vazokonstritksiyon maternal hipertansiyona neden clmakla beraber, uteroplasental kan
akimini da du$ii}m1ektedir‘ Vazospazma bagll olarak renal plazma klirenst ve serabral

kan akimi azalmaktadir. Periferik vaskiiler direncin artmasina bagli intravaskiler sivi

doku araligina kaymakta ve ¢esitli wvisseral organlardaki hasar nedeniyle
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hipoproteinemi, —artmis transaminaz seviyeleri, pihtilasma degisimleri ortaya
¢tkmaktadir. Tdm bunlanin scnucu olarak preterm dogumlarin insidansi, Intrauterin
gelisme gerilidi (IUGR), yeni dogan mortalite ve morbiditesi artmaktadir.’

Patogenez, vaskiiler endotelyal hasar ile ilgilidir. Vaskiiler endotelyal hiicrelerin
hasarinin dnemli rol oynadigina dair kuvvetli deliller vardir. Endotel hasarinin sebebi
bilinmemekle  beraber immin  sistemin  aktivasyonundan . kaynaklandig
distnilmektedir. Vaskiiler endotel antikorlann vaskiilite yol agtifi ifade edilmis ve
preklampsinin patogenezinde rol oynadi@ gésterilmistir. Calismalarda anti endotelyal

- : ' : ~ 8
hiticre antikoriannin preklampside varligi saptanmustir
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MATERYAL VE METOD

Mart 1998 ile Kasim 1998 tarihler arasx.nda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigiﬁdc 20 agir preeklampsi, 20 kontrol grubu olmak
lizere toplam 40 hasta bu g¢aligmaya dahil edildi. Hastalann immiinolojik yénden
dcgcerlendirilebilimesi i¢in maternal serumda total IgG, IgM, ASO (Antist'reptolisin 0),
CRP (C reaktif protein) , C3¢ (Kompleman 3¢) ve RF (Romatoid faktor) seviyelerine
bakildi.

Precklampsi, Uluslararasi Hipertansiyon Skorlama Kurulusu tarafindan
belirtilen kriterler baz alinarak tariflendi. Asagidaki klinik ve laboratuvar bulgulara
sahip hastalar Agir Preeklamptik olarak kabul edild::

1. Tansiyon arteryalin 160/110 mm.Hg’dan ytiksek olmast,

19

. Odemin 3 pozuitif (+++) veya 4 poZitif (+-r++) olniast,

3. 24 saatlik ilrarda S gramdan fazia protein tespit edilmesi.

Kontrol grubu; Gebeligi 36-40 hafta arasinda olan ve normal dogum igin
yatirilan hastalardan olusturuldu. Tansiyon yiksekligi olan, bilinen bir immiinolojik
hastali@ bulunan, gebelik siiresince herhangi bir hastalik gegirmig olanlar ¢aliyma disi
birakildi. Agir preeklamptik hastalar ylzkardaki kriterlere gore degerlendirilip ¢ahiymaya
dahil edildi. Tedavtye baslamﬁadan once hastalardan kanlari alinarak hemen

/
laboratuvara gonderildi. Aym hastalardan kontrol amaciyla en erken dogumdan 15 giin

sonra tekrar kan alinarak laboratuvar degerlendirilmesi vapildi. Gonderilen kanlar

biyokimya laboratuvarinda Behring Nephalometer 100 ile ¢alisilds.
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Dogum yapan hastalarin kontrole geldiklerinde tansiyon arteryallen tekrar
olgildii. Tansiyon yilksekligi devam eden hastalar kronik hipertansiyon oiarak
degerlendinldi ve calisma digi birakildi.

Istatiksel degerlendirmede ki kare ve Mann V/hitney-U testi kullanilds.

BULGULAR

Agir preeklamptik hastalar ile kontrol gmbu arasinda  yas, {gravida, parite,
gebelik hafiasi yoniinden anlamls bir farkhihik yoktu. Preeklamptik gebelefin yaslart 17-
39 (ortalama 25.3), kontrol grubunun 18-38 (ortalama 24.6) idi.

Precklamptik hastalarin gebeligi 29-39 hafta arasinda (ortalama 34 hafta 6 glin),
kontrol gmbunﬁn gebelifil 34-40 hafia arasinda (ortalama 37 hafta 1 guin) 1di.

Preeklamptik hastalarin i1kisinde IgG Seviyesi normalin Gstinde bulundu ve bu
iki hastanin postpartum kontrol degerlerinden biri normale donerken diger yiksek
diuzeyde kaldi. Ancak bu fark anlamh degildi. Kontrol grubunda 1gG seviyesi sadece
bir hastada yitksek bulundu. Preeklamptik hastalar ile kontrol grubu arasinda IgG
seviyeleri agasindan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Preekiamptik  grubun IgM seviyeler: prépartum dénemde ve kontrol
dlgimlerinde normal olarak bulundu. fincak kontrol grubunda iki hastada IgM seviyesi
yiksek, bir hastada normalden dusek degerde bulundu.Yine IgM agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamad: (p>0.05).

ASO degerleri precklamptik grupta toplam 5 hastada yiiksek bulundu ve
postpartum donemde bu yiikseklik devam etti. Kontrol grubunda ise ASO desen
toplam 4 hastada yitksek bulundu. Gruplar arasinda ASO degen agisindan anlambh bir
fark yoktu (p>6.05).

CRP degerleri, preeklamptik hastalarin toplam 7’sinde prepartum dénemde

yiksek iken; postpartum donemde sacece bu hastalarin 4’iinde yiiksekligi devam etti.
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Diger dciinde normal degerlere indi. Ancak bu da istatistiksel olarak anlamb
bulunmad:. Kontrol grubunda ise sadece 6 hastada CRP degeri yiiksek bulundu. Yine
preeklamptik grupla aralarinda anlamlt bir fark bulunmad: (p>0.05).

C3c seviyeleri 1se tim galigilan hastalarda yiksek olarak bulundu. ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlam ifade etmedi (p>0.05).

RF preeklamptik hastalarin birinde hem prepartum, hem postpartum dénemde
yiiksekti, Yine kontrol grubunda bir hastada RF normalin Gzerinde bulundu. Gruplar

arasinda anlaml; bir fark bulunmadi (p>0.05).
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TARTISMA

Yapilan ¢aligmalarda preeklamptik hastalarin etyopatogenezinde immunolojik

faktorlerin rol oynadi@: birgok defalar gosterilmistir. Bu hipotez birgok epidemiyolojik

- gOzlemle ve preeklamptik hastalarin daha ¢ok ilk gebeliklere rastgelmesinden

cikantmigtir.

Preeklampsi ve eklampsinin vaskiler patofizyolojisi bizun ylllardlr“
arastinlmaktadir. immiin mekanizmalarin preeklampsinin patogenizinde 6nemli rol
oynadigi disintlmektedir. Birgok aragtirmaci pr/eeklampsili kadinlarin humoral immun
sisteminde  degisiklikler bulmustur. Bu degigikliklerden 1mmiin kompleksler
arastinlmistir. Histolojik ¢alismalarda préeklamptik hastalarin vaskiler endotetyumndaki
morfolojik 6zelliklerin karakteristik degisimleri gosteritmistir.’

Yapilan galigmalarda, immiin kompleksin antikorun Fc reseptdriine baglanmasi
ile olustugu kamtlanmistir."’ Immunofloresan teknikte preeklamptik kadmlarin renal
hicre kilttrlerinde, renal arterioler endotelyumda IgG antikorlan gosterilmistir.
Immuofloresan ile preeklamptik renal dokunun Ig depozitlen, fibronektin, Clgq
( Kompleman 1q) ve C3 glomeriillerde gorilmiigtar.'!

Preeklamptik kadinlarin plasental y‘ataklannda akut allograft reaksiyonuna
benzer histolojik degisiklikler gorillmigtir. Bu hipotez pek ¢ok epidemiyolojik

gozlemle de uyumludur. Preeklampsinin primigravidalarda, kollagen doku hastalig
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olan hastalarda daha fazla goriildiginden dolayi; immunolojik kompenentinin oldugu
dusuntimektedir.

Caligmalarda, normal gebe kadinlarla agir preeklamptik kadinlardan alinan
serum orneklerinden faydalamlarak insan umblikal ven endotel hiicrelerine 1gG ve 1gM
baglanmasinin preeklamptik olanlarda artnug oldudu ELIZA yontemiyle gosterilmistir.
Precklamptik  kadinlarin %650°sinde, normal gebelerin %615,4’tnde 1gG ve IgM’in
endotel hiicrelerine baglandigt gosterilnugtir. Ayrica normal renal kortikal dokunun
preeklamptik kadinlardan alinan serum ile karsilastirilmasinda immunofloresan boyama
yontemi ile bakildiginda anti-vaskiiler endotel antikoru pozitif olan hastalarda IgG’nin
arteriollere baglanmasinin artnug oldugu gosterilmistir, '

Anti-kardiolipin ve fosfotitilserin’e karst IgM ve IgG antikor seviyelerinin
Ggiincii trimestirdeki preeklamptik kadinlarda kontrol grubuna gére yiiksek oldugu
bulunmus, anti-fosfolipit antikorlarin baz p%eeklamplik kadinlarda patolojik roliiniin
olabilecegi distinilmustur.

Yapilan calismalarda immun . komplekslerin endotel hiicre hasarna
katilabilecegi arastinlmis ve Western Bi-otting yonetimiyle spesifik bir endotel hiicre
antijeni tespit edilememis, ancak daha Sensitiv olan ELISA yontemi kullanilarak }.'apllari

/
calismalarda antiendotel hiicre antikorlarinin agir preeklamptik kadinlarda daha yiiksek

oldugu géslerih}ﬁstir.

Yine baska ¢aligmalarda anti-fosfolipit antikor ve lupus antikoagilan antikorun
preeklamptik gebelerde pozitif oldugu gosterilmistir. Genellikle kabul edilen bu
antikorlarin  prostasiklin  yapumint inhibe ederek endotel hicrelerini  bozdudu,
prokoagiilan yapumim artirdifi ve endotel hicre fonksiyonunu hasara ugratng
gosterilmistir. Prostasiklin sentezi inhibe olunca vazokonstritksiyon meydana gelmekte

pressdr ajanlara karsi sensitivite artmakta ve klnik olarak bariz hastalik ortaya
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¢ikmadan once koagiilusyon faktorlerinde aktivasyon olugmalktadir.”® Endotel hiicre
hasari arttikga vazodilatatér ajan sentezi diismekte, endojen antikoagiilan sentezi
azalmakta, kan prokoagilan yapimi artmakta ve sonugta preeklampsi ortaya
¢tkmaktadir. Bu hipotezi destekleyen bulgu fibronektinin artmasidir. Ciinkii fibronektin
endote! hiicrelerinden salgilanmaktadir. f’reeklampsiye 6zel morfolojik bulgu .
glomertiler endotelyozistir ve bu endotelyal hiicre hasar ile olugmaktadur.

Rappaport ve arkadaslan (11) ile Taylor vé arkadaslan (8) yapmis olduklan
calismalarda spesifik IgG, IgM, C3c seviyelerifin maternal serumda yﬁksekligin'i ve
Ozellikle 1statistiksel olarak anlam!i ¢ikan soquglarla immun sistemin aktive oldugunu
Agir Preeklamptik hastalarda gostermigler; Ancak bq durumun ASO, CRP, RF
degerlerine ¢ok fazla yansimadi@int gozlemislerdir. Bu durum preeklampsinin daha
¢ok Kollajen Doku Hastaligi olan gebelerde gorilmestyle Qelismektedir. Daha duyarh
ELIZA yontemi e tetkikler yapildig taktirde sonuglar daﬁa anlaml ¢ikmaktadir.

Immun mekanizmanin, preeklampsinin  patogenezinde rol oynadidi
dustinilmekte ancak daha spesifik gahsmalarla ve ozellikle ELIZA yontemi ile
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu degerlendirmelerin hiicresel diizeyde ve- dokulara
karsi olusan 6zel antikorlarla detayli bir sekilde yapxlmvasx istatistiksel olarak daha

anlamli sonuglar verecektir.



124

REFERANSLAR

1.Zuspan FP; Chronic Hypertension in Pregnancy. Clin. Obstet. Gynecol. 1984; 27,
854.

2. Turnbull AC; Maternal Mortality and Current Trends, In: Sharp F. Symonds EM,
eds.,

Hypertension in Pregnancy, Ithaca NY: Perinatology Press. 1937, 135.

3.Mac Gillivray I; Preeclamsia: The Hypertensive Discase of Pregnancy . WB
Sounders, Philadelphia. 1983; 17.

4 Satter N, Gaw A, Packard CJ, Greer IA; Potential Pathogenic Roles of Aberrant
Lipoprotein and Fatty Acid Metabolism in Preeclampsia.Br. J. Obstet. Gyneacol. 1996;
103, 460-464.

5.Koullapis EN, Nicholaides KH; Plasma Prostonaids in PIH. Br. J. Obstet. Gynecol.
1982; 89, 617-621.

6.CLASP Colloborative Group, CLASP; A Randomised Trial of Low Dose Aspirin
For The Prevention and Treatment of Preeclampsia Among 9364 Pregnant Women.
Lancet. 1994; 343, 619-629. !

- 7.Salameh WA, Mastrogiannis S; Maternal Hyperlipidemia in Pregnancy. Clin. Obstet.
Gynecol. 1994; 37, 66-77.



125

8.Taylor RN, Christianne JM, Yong KC, Kee-Hak L; Circulating Factors as Markers
and Mediators of Endothelial Cell Dysfunction in Preeclampsia.Seminars in

Reproductive Endocrinology, 1998; 16/1,18-28.

9. Lorentzen B, Tore H; Plasma Lipids and Vascular Dysfurction in Preeclampsia.

Seminars in Reproductive Endocrinclogy, 1998; 16/1,34-38.
{
10.Roberts JM; Endothelial Dysfunction in Preeclampsia. Seminars in Reproductive
Endocrinology.1998; 16/1, 5-13. ) |
11.Rappaport VJ, Hirata G,Yap HK, Jordon SC; Anti-vasculai Endothelial Cell
Antibodies in Severe Preeclampsia. Am. J. Obstetric. Gynecoiogy. 1990; 162/1,
138-145.

12. Bilgehan H; Genel Mikrobiyoloji ve Bagisiklik Bilimi. Bilgehan Basimewi.

Bornova-izmir. 1984; 432,

13. Roberts JM, Taylor RN, Musci TJ, Rodgers GM, Hubel CA Mclaughlin MK;
Preeclampsia: An Endothelial Cell Disorder. Am. J. Obstetric. Gynology. 1989; 161/5,
1200-1204.



