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KISALTMALAR

A-II: Anjiotensin 11

C3: Kompleman 3

DHAS: Dihidroepiandrosteron siilfat
DIC: Dissemine intravasculer coagulation
EDRF: Endothelium derived-relaxing factor
HLA: Human leucocyte antigen

IgA: immiinoglobulin A

IgD: immiinoglobulin D

IgG: immiinoglobulin G

IgM: immiinoglobulin M

NK: Naturel killer

OAB: Ortalama arter basinct

PgE,: Prostaglandin E,

Pgl,: Protaglandin I,

PIH: Pregnancy induced hypertension
TxA,: Tromboksan A,

Ty: Thelper

Tg: Tsupresér

T3: panT



GIRIS VE AMAC

Gebeligin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan preeklampsinin yol
actign maternal ve fetal mortalite oldukga yuksektir. Preeklampsinin klinik
belirtilerinin ilk saptandigi zaman bile maternal ve fetal bircok fizyopatolojik
degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir (39,44). Bu yiizden son yillarda calismalar
preeklampsinin klinik belirtileri ortaya ¢itkmadan hastalia tanit koyabilme amacina
yonelmistir. Bu yonde yapilan ¢alismalardan biri de immiinolojik calismalardir.
Preeklampsi etyolojisinde rol oynadigi kabul edilen immiinolojik degisikliklerin
hastaligin belirtilerinin ortaya c¢ikmasindan 4-6 hafta 6nce saptanabilecegi

dusinilmektedir (7).

‘Ulkemizde bugiine kadar bu konuda ¢alisma yapilmamustir. Diinyada ise
genis serilerle yapilmig ¢alismalarin sayist azdir. Tirkiyede Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri'ne gore preeklampsi daha sik gorilmektedir. Preeklampsinin erken

tanist ve uygun tedavisinin yapilabilmesi, boylece maternal ve fetal mortalitenin



azaltilmasi ilkemiz agisindan son derece énemlidir.

Bu calisgmada agir preeklamptik, hafif preeklamptik, normotansif saglikli gebe
ve gebe olmayan saglikli kadinlarda Theipe(T4,Th), Tsupressi(Ts,Ts), panT(T3), Naturel
Killer (NK), HLA-DR, kompleman 3 (C3), imminoglobulin G (IgG), immiinoglobulin
M (IgM) ve immiinoglobulin A(IgA) degeflerini ¢aligarak preekleampside immiinolojik

degisikliklerin énemini aragtirmayt amagladik.



GENEL BILGILER

Gebelik+hipertansiyon gebeligin en agir komplikasyonlarindan biridir. Bu
ylzyilin basindan beri gebelikte komplikasyon olus,tﬁran hipertansif hastaliklara,
bunlara bagimh ve tam anlagilamamig bir takim durumlar: tanimlamada toksemi terimi
kullanilmaktaydi. Gliniimiizde ise bu terim yerini gebelikte olugan hipertansiyon
(Pregnacy induced hypertension=PIH) veya preeklampsiye birakmigtir
(14,15,39,52,55). Bu terminoloji kan basincindaki minimal yiikselmeden, gebe
kadinlara 6zgi cogul organ disfonksiyonlu siddetli hipertansiyona kadar uzanan bir
klinik spektrumu icermektedir. Bu hastalik diger bakimlardan normal kadinlardaki
gebeliklerin yaklasik % 5-7'sinde komplikasyona yol agarken, kronik renal veya
vaskiiler hastalikli gebeliklerin %20-40'inda sorun olugturmaktadir (4,39,52,56). Siyah

rkta bu oran biraz daha yiiksek olarak saptanmigtir (4).



Diinyanin baz bolgelerinde bu durum maternal ve fetal hastalik veya Sliimiin
en belirgin nedenidir. Preeklampsinin fetusa baslica tehlikesi bu vazospastik hastaligin
tipik niteligi olan plasental perflizyon azalmasidir. Baglica maternal tehlike hastaligin
derin serebral etkilerinden kaynaklanan eklampsi veya grandmal nobetlerdir
(15,39,50,52,56). Biitin bu olumsuzluklara ragmen dogru takip ve tedaviyle

preeklampsi siklikla diizeltilebilir ve eklampsi kismen de olsa 6nlenebilir (7,17,31,44).

Hipertansiyon, en az 90 mmHg diastolik ya da en az 140 mmHg sistolik kan
basinar veya bunlardan ilkinin en az 15 mmHg, ya da ikincisinin 30 mmHg artigt
olarak tanimlanir (15,17,32,39,50,52,56,65). Belirtilen kan basinglari alti saat ya da
daha aralikls iki zamanda saptanmig olmalidir. Preeklampsi gebeligin 20'inci
haftasindan sonra veya bazen koryonik villuslarda yaygin hidatiform degisiklikler
oldugunda daha da erken olmak tlizere gebeligin neden oldugu proteintirili, &demli

ya da herikisiyle birlikte goriilen hipertansiyon olusumudur (14,39,50,52,54).

Gebeligin hipertansif hastaliginin bir ¢ok siniflamasi olmasina ragmen

asagidaki siniflama glinumiizde kullanilan ve klinik yarari olan bir siniflamadir (15,52)

A. Gebelikte olusan hipertansiyon,
1-Preeklampsi
i.Hafif
i Agir
2- Eklampsi
B. Gebelikten 6nce de bulunan kronik hipertansiyon,
C. Kronik hipertansiyon ve buna eklenen gebelikte olusan hipertansiyon.
1. Preeklampsi eklenmesi

2. Eklampsi eklenmesi

Preeklampsi hipertansiyonun proteintiriyle (24 saatlik idrar 6rneginde > 300
mg veya gelisi gtizel alinmug bir idrar numunesindeki yan kantitatif reaksiyonun 2+
veya tistiinde olmast) birlikte bulunmasidir. Preeklampside édem de karekteristik bir

bulgu olmakla beraber, bunun normal gebe kadindaki 6demden ayirt edilmesi zordur.



Preeklampsinin klasik ve saf gekli daha fazla primigravidlerde gérilir. Bu kadinlar
genellikle ileriki gebeliklerinde bu durumu gostermezler (52,54).
Bazi durumlarda preeklampsinin siddetli olmasindan bahsedilir

(15,39,50,52,56). Bunlar:

1. En az alu saat araliklarla iki kere yatar durumdaki hastanin sistolik
kan basincinin 160 mmHg ve Uzeri, diastolik kan basinci 6lglimlerinin 110 mmHg ve
tizeri olmasi,

2. 24 saatlik idrarda en az 5 gr proteintiri diizeyi (veya yart kantitatif
testte 3+,4+),

| 3. 24 saatte 400 ml'den az idrar (oligtiri),

4. Bilin¢ bozuklugu, bas agnsi, skotomlar, bulanik gérme gibi serebral
veya gorsel bozukluklar,

5. Pulmoner 6dem veya siyanoz,

6. Epigastrik veya sag ust kadran agnsi (karaciger kapsil gerilmesine
baglidir ve karaciger riptiirintin habercisidir ),

7. Etyolojisi belirsiz karaciger fonksiyon bozukluklari,

8. Trombositopeni (bozulmus damar endotelinde agiga ¢ikan kollagene

trombositlerin yapismasina baghdir ).

Gebeligin 20. haftasindan ©Once hipertansiyon saptanmasi1 durumunda
genellikle preeklampsi yerine kronik hiperténsiyon stz konusudur. Kronik
hipertansiyonu preeklampsiden ayirmak zordur. Fakat genede kronik hipertansiyon;

* Multiparite,

* Retinal hemoraji ve eksuda,

* Plazma Ure azotunun 20 mg/dl'den fazla olmasi,

* Diabetes mellitus, renal hastalik, kollajen damar hastalig1 veya kronik
hipertansiyona yol acabilecek bir hastaligin bulunmas: durumunda preeklampsiden
ayrt edilebilir (52).

Bazxcgah@malarda gebeligin ikinci trimestrinde ortalama arter basinci( OAB )

OARB-= Sistolik basin¢+Diastolik basingx2  ° olgimlerinin preeklampsinin erken
3
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tanisinda Onemli bir gosterge olabilecegi ileri siiriilmiistir. Ancak yanlis pozitif ve
yanlis negatiflik oranlarimin fazla olmasi bu konuda tartismalara sebep olmaktadir

(2,12,56,65).

ETYOLOJI

Preeklampsinin kesin etyolojisi bilinmemektedir. Sorumlu olan bir takim

teorilerden bahsedilmektedir. Bunlar:

* immunolojik fenomen,

* Plasental endokrin fonksiyon,

* Maternal hormonal anormallikler,
* Koagulasyon anomalileri,

* Beslenme faktor,

* Genetik faktorler,

* Uterin iskemidir (56).

Giincel mantikta preeklampsi etyolojisine iliskin {i¢ esas kavram dikkati

¢ceker:

1. Vazokonstriktor tonusun artmasi
2. Anormal prostaglandin aktivitesi
3. immiinolojik faktorler (15,39,50,52,68)
Ayrica son zamanlarda anti oksidan ajanlann azligmin preeklampsinin ortaya ¢rtkmass

ve agir seyretmesinde etkili oldugu da bildirilmektedir (59).
1. Vazokonstriktor Tonusun Artmasi:

Preeklampsinin bir ozelliginin vazospazm oldugunu tim gozlemciler kabul
eder. Bu konudaki baskin goriis vazospazmin kismen veya tamamen damar diiz
kasinin, pressor maddelerin vazokonstriktér etkilerine anormal duyarhligindan
kaynaklandig: seklindedir. Normal gebe kadinlarin infiizyonla verilen vazoaktif

maddelere duyarhiligi gebe olmayanlarinkinden azdir. Diger bir deyisle bu kadinlar
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anjiotensin-I1 gibi maddelerin pressér etkilerine nispeten direnclidirler.

Gebeligin ortalarindan sonra preeklampsi gelisen kadinlarda anjiotensin-II'nin
pressor etkilerine olan direnglilik kaybolmaktadir. Ilgi ¢ekici olan preeklampsi gelisen -
kadinlarin anjiotensin-II'ye direngliliklerini kaybettikleri siirenin buiylik kismunda klinik

acidan normal olmalaridir (3,39,44,45,50,52,56).

Preeklampsinin ancak uzun, klinik ac¢idan belirtisiz bir patofizyolojik hazirlik
doneminden sonra klinikte taninir hale gelmesi klinisyenin, hafif preeklempsi
vakalarinin farkedildigi zaman bile villuslar arasi perfiizyonun tehlikede bulundugunu

ve diger organ. sistemlerininde etkilenmis olacagini bilmesini  gerektirir

(1,16,39,44,45).

Preeklampsinin semptomlari ge¢ gebelik doneminde ortaya c¢ikmasina
ragmen altta yatan patoloji gebeligin 8-18'inci haftalar1 arasinda ilk degisiklikleri
yapmaya baslamaktadir. Bu hastalarda ED1+(ekstra tip damoin) selliiler fibronektinin
artrmg plazma dizeyleri preeklamptik hastalarda I. ve IL. trimestrde hastaligin klinik
belirtileri ortaya ¢tkmadan saptanabilmektedir (1,16,44,45). Preeklampsi tizerindeki
gorusler Ozellikle endoteliyal hiicre harabiyeti lizerinde yogunlagmaktadir.
Preeklampside kan basincinda gortilen artis fibronektin diizeylerindeki muhtemelen
endoteliyal harabiyet ile ilgili olan ve daha 6nceden saptanabilen yiikselme ile iligkili-
dir (1,16,44). Preeklampsinin erken tanisinda A-II perfiizyonu da kullanilmusur, Yapi-
lan c¢alismalarda vaskiiler cevap, nanogram anjiotensin/viicut agirhig: kg/infiizyon
dakikasiyla belirtilen belli miktar A-II'nin inflzyonu ardindan diastolik kan basincinda
20 mmHg veya Uzerinde artig olarak tanimlanmustir. Etkili pressor doz (EPD A-II) diye
tanimlanan A-II'nin bu miktarn gebe olmayanlarda ortalama 7.5ng/kg/dakika dolayla-
rindadir (16,39,44,50,52,56,68). Gebeligin 18'inci haftasina kadar A-II infiizyonu
verilmis gerek normal, gerekse ileride hipertansif olmus kadinlarin buna nispeten
direncli olduklar1 da bulunmustur. Bu direnglilik durumu preeklampsi gelisecek
kadinlarda kaybolmus ve EPD A-II dismistiir. Bu kadinlarin A-Il'ye direngliliklerini
kaybettikleri dénemin biytk kisminda klinik agidan normal olduklan gorilmustir
(1,3,16,39,44,45,50,52,53,56,68).
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Hipertansif gebeliklerde desidual damarlarda arteriyel patoloji
gozlenmektedir. Ayrica arterioler duvarlarda fibrinoid dejenerasyon, intimada
genigleme ve damar duvarlarindaki lipid ytikli makrofajlarla obliterasyon da saptan-

mustir (59).

Degisen vaskiler diizkas reaktivitesinin sodyum, kalsiyum, magnezyum
iyonlarinin kan konsantrasyonlanyla olan iligkisi tzerinde durulmugsa da, elde bu
yondeki distinceleri gliclendiren somut veriler bulunmamaktadir. Gerek normal
gerekse preeklamptik kadinlardaki serum sodyum konsantrasyonu gebe olmayanlara
gore, ortalama 5 mEq/L daha dustkttir. Bu da gebelerde suyun sodyumdan daha fazla
tutuldugunun ve sodyum alminin kisitlanmasinin tehlikeli hiponatremiye yol

agacaginin belirtisidir (52).

Kalsiyum kan basinciyla ilgili diger bir katyondur. Hipertansiyonun genellikle
intraselliiler kalsiyum birikiminin artmasiyla iliskili oldugu ve bu birikimin damar
diizkas hiicrelerini konstriktor uyarilara duyarh hale getirdigine iliskin artan kanitlar
vardir (32,52) (Sekil I). Buna karsin normal ve hipertansif gebe kadinlarda
dolasimdaki iyonize kalsiyum yogunluklarinda bir fark olmadigini gosteren calismalar

da bulunmaktadir (32,49,52).

Adenil Siklaz
Guanozin Fosfat
l Fosfodiesteraz

ATP
\ 3I_5| Siklik AMP

.

Serbest Ca"";\/ Bagh Ca**
Diiz Kas Kontraksiyonu Diiz Kas Gevsemesi

Sekil 1. Gebelikte A-II'nin pressor etkisine gorilen direnglilifin 3'-5' adenozin monofosfat
ile olan iligkisi(32).
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2 Anormal Prostaglandin Aktivitesi:

Gebelikte kan damarlart duvanindan salgilanan prostaglandinin pressér
maddelere cevabr azalttigina iliskin varsayimlan destekleyen gozlemler bulunmaktadir
(39,52).

Preeklampsi vakalarinda prostaglandin I)(Prostasiklin=Pgl,) iretiminin
distigl dolaystyla vazospazmla utero-plasental kan sirkiilasyon debisinin azaldig),
tansiyonun yiikseldigi, trombosit agregasyonunun ve harcanmasinin arttg: kabul
edilmektedir. Kisaca preeklampside A-II'ye karsi artan vaskiiler reaktivitenin nedeni

vazodilatasyona yol agan Pgl,, prostaglandin E; (PgE;)nin Uretim yetersizligidir (4).

Preeklampside intramiyometriyal spiral arter segmentlerinin maksimal
vazodilatasyon 8zelliklerini kaybettikleri belirtiimektedir. Bu 6zelligin normal bir
gebelikte kaybedilmesi gereken muskuloelastik elementlerin hala kalinti olarak
korunmasindan kaynaklandig: disintlmektedir. Bunun sonucunda fetoplasental
Unitede olusan iskemi lipooksijenaz enziminin trlinlerini aciga cikarir. Bu da selektif
olarak fetus ve annede Pgl, iretimini inhibe eder. Bu nedenle normal bir gebede
gecici olarak olugan uterin iskemi uterin renin sekresyonunu artirirken ayni zamanda
dilate uterin damarlarda da yiksek perflizyon saglar. Buna karsin preeklamptik
hastalarda ise spiral arterler genisleyemedigi ve prostasiklin tretimi diistigi icin

hipoperfiizyon olur (31,39,53,59,68).

Prostaglandin sentetazin akut inhibisyonu preeklampsiye yol agmaz. Bu ise
hipertansiyon olusmasinda sadece direnclilik kaybolmasinin sorumlu olmamasina

baglidir (52).

3 Immiinolojik Faktorler:

Preeklampsinin bazi 6zellikleri hastalifin immiinolojik temelinin olabilecegini

diisindirmektedir. Bunlar:

* En ¢ok ilk gebeliklerde gortilmesi,
* Es degistirdikce tekrarlamasi,
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* Genis plasentali gebeliklerde daha sik goriilmesi,

* Plasenta yatagindaki spiral arteriollerde olugsan histopatolojik
degisikliklerin yabanc doku reddindeki reaksiyonlara benzemesi,

* Ayn1 kan grubundan evliliklerde daha az goriilmesi,

* Plasenta c¢ikinca hastaligin son bulmas;,

* Immiinosupresif hastaliklarda daha sik olusu,

* Bobrekte olusan lezyonlar,

* Dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC) gelisimidir (4) (Sekil ID).

Sitotrofoblast istilast ve Trofoblast embolisi
anne endotel hiicre lezyonlart

/ \ Immun kompleks

Endotel alt

Pihulasmanin dokunun agiga Trombosit kiimelenmesi
aktivasyonu cikist l
Trombin < Trombosit igindeki
\ maddeler aciga ¢ikar
Fibrinojen »  Fibrin ve trombositler
Trombus

SEKIL 2. Gebelikde immunolojik faktdrler ve intravaskiler pithulagma ile olas: iliskileri(4).

Preeklampsideki immiinolojik faktorlerin tam anlasilabilmesi igin normal
saglikli gebelikteki immiinolojik degisikliklerin belirtilmesinde yarar vardir. Immiin
sistem organizmay1 patolojik ve neoplazik invazyonlara karsi koruyan ve lenfosit,

fagosit, cesitli spesifik hiicrelerden olusan heterojen bir yapidir. Antikorlar ve
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kompleman sistemi humoral immiiniteyi olugtururken lenfosit ve fagositler hiicresel
imminiteyi olugturur. Immiin sistemin 6ncti komponentleri tarafindan taninan

molekillere antijen denir (25,48).

Hiicresel Faktorler:

Lenfosit ve fagositler hemopoetik orjinli primordial ana hiicrelerden
kaynaklanan immin sistemin hiicresel faktorleridir. Bu ana hicreler Timus, Bursa gibi
primer (santral) lenfoid organlara gé¢ ederek T ve B lenfositlerine déniisiirler. Bunlar
antijenden bagimsiz farklilasma gosterirler. fleri farklilasma ise lenf nodu, dalak,
peyer plaklar gibi sekonder (periferik) lenfoid sistemde antijenik uyarima bagl olarak
olugur. Lenfositler tim l6kositlerin % 25-45'ini olustururken, fagositler % 50-80'ini

olustururlar (8,25,48,51,67).

Fagositler: Tum fagositlerin kaynag: kemik iligidir. Mononiikleer fagositik
sistem intravaskiiler monosit ve doku makrofajlarindan olusur. Graniilositik fagositler
notrofil, eozinofil ve bazofilleri igerir. Notrofiller yabanct partikiillerin primer fagositi-
dir ve oksijene bagli olan veya olmayan iki mekanizmayla onlari yok ederler.
Bazofiller tiim beyaz kiirelerin %1'inden azini olusturur. Bazofilik graniiller heparin ve
histamin icerdikleri icin fonksiyon acisindan 6nemlidirler. Eozinofiller asidofilik

lokositlerdir ve dolasimdaki l6kositlerin %3'linti olustururlar (8,48,67).

Lenfositler: 1.7 lenfositleri Timik orjinlidirler. Bunlar lenfositlerin en
yaygin tipidir ve tim monontikleer hiicrelerin %65-85'ini olustururlar. T lenfositlerinin
ylizeyindeki antijenler icin cesitli adlandirmalar yapilmistir. En ¢ok kullanilani
numaralandirmak suretiyle yapilanidir (8,67). Bu antijenler OKT serisi monoklonal

antikorlarla saptanabilmektedir. Bunlara gore T lenfositleri;

a. T Helper= T}, = T4 = Tinducer: Ty, lenfositlerinin gorevi timusa bagiml
antijenlerin uyarimi- karsisinda B lenfositlerine yardim ederek onlarin plazma
hiicresine donmesine ve antikor olusturmalarina yardimci olmaktir. Ayrica diger T
lenfositleri sitotoksik T (To) ve baskilayict T (Tg=Tgypress? Uzerine uyarici etki

yapmaktir. Ty, hiicreleri OKT serisinden T4 antijenleri bulundururlar (8,18,25,48,51).
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b. T supressr=Ts=Tg-Baskilayici T lenfositleri: Bagisik yanit esnasinda
gerek B gerekse T lenfositlerinin lzerine baskilayici etki yaparak bagisik yanit
mekanizmasini diizenlerler. B lenfositlerinin olgunlagsmasini engelleyici etkileri vardir.

OKT serisinden Tg antijenlerini igerirler.

Immiin yanitin diizenlenmesinde T4/Tg lenfositleri arasindaki oranin dengeli
olmast onemlidir. Oranin artmas: otoimmiin hastaliklara, oranin azalmas: ise
kazanilmis immiin yetmezlik sendromu gibi bagistk yanit yoklugu veya eksikligine yol

acar (8,18,25,48).

2. B lenfositleri: En o6nemli ozellikleri ytizeylerinde ¢ok sayida
immiinoglobulin (¢ogu Ig M) molekiili ta§1malér1d1r. Genelde bir lenfositte bir simfa
ait immiinoglobulin bulunursa da bazen birkag: bir arada bulunabilir. Bunlardan
baska B lenfosit yiizeyinde HLA-DR antijeni bulunur (26). Bu antijen B hiicresinin
diger hiicrelerle olan iliskisini diizenler (8,18,25,26,48).

3. Naturel Killer Hiicreler (Dogal Oldiiriicti=NK): Bu hiicrelerin
dldiirticti fonksiyonu igin ne antijene duyarlanmislik ne de antikor araciligi
gerekmektedir. Bunlar fagositoz yapmazlar ve ytizeylere yapisma o6zellikleri yoktur.
Olduriict aktivitelerinin mekanizmas: kesin olarak bilinmemektedir Fakat bu
aktivitenin ortamda interferon bulunmasi durumunda arttig1 bilinmektedir. NK
hiicreler organizmada olusan neoplastik hticreleri yok ederek organizmay: timoéral

olusumlardan korurlar (8,28).

Normal ve preeklamptik gebelerin aileleri kargilastinildiginda, babada distik B
lenfosit sayisi, annede diigik T ve B lenfosit sayist,bozulmug T fonksiyonu ve ¢ocukta
ise artmus B lenfosit sayist saptanmugtir. Bu bulgular preeklampsinin maternal ve fetal
yanit azlityla birlikte fetal agir1 yanitin birlikteligine baglh olabilecegini gostermektedir

(9,64,66).

Cesitli ¢alismalar gebelik sirasinda dolagimdaki B hiicrelerinde degisiklik
oldugunu gostermistir (60). Ayrica postpartum B hiicrelerinde azalmada saptanmus,

fakat B hiicre fonksiyonlarinda bir diisme belirtilmemistir. Komplike olmayan



17

gebeliklerde dolagimdaki IgG, IgM, IgA duizeyleri normal sinirlardadir (19). Bisset ve
arkadaglan (10) gebeligin 10-20, 21-30, 31-40. haftalar1 arasindaki kadinlara pokeweed
mitogen (PWM) uyanmun: takiben invitro IgG ve IgM diizeylerini incelemisler ve Ig G

dﬂzeylerinde diisiikliik saptarken Ig M diizeylerinde fark bulamamuglardir (6,10,66).

Serum kompleman aktivitesi de normal gebeliklerde degismemekte veya cok
az artmaktadir (5). Yapilan baz: ¢aligmalarda ise C3 ve C5 duzeyleri preeklamptiklerde
normotansiflere gore Onemli Olglide yuksek saptanmustir (5,23,24,40,66), fakat
Massabrio ve arkadaglari (40) artmus plazma C3 dizeylerinin preeklamptik ve

normotansif gebelerde fark gostermedigini belirtmislerdir.

Ig G'nin transplasental ge¢isinin olmasi nedeniyle maternal humoral immiinite
fetusta istenmiyen bazi etkiler yapabilir. Buna eritrosit izoimmiinizasyonunu ve
alloimmtun trombositopenik purpuray: gosterebiliriz. Transplasental Ig gecisine bagh
Graves hastaligi, myastenia gravis, sistemik lupus eritematozus gibi maternal

otoimmiin hastaliklar da fetal belirtilere yol acar (19).

Pentametrik yapisi olan IgM en biiylik molekiildiir. Normalde IgM plasentayt
gecmediginden fetus veya yeni doganda IgM saptanmasi intrauterin enfeksiyonu
distindirir. Onikinci gebelik haftasindan itibaren fetal B hiicrelerinin uyarmu IgM

tretimi ile sonuclanir (19).

Flowcytometri ve monoklonal antikor gibi yeni teknikler gebelik siiresince
total T sayisi veya subpopulasyon vyiizdelerindeki degisiklikleri saptamada
yardimcidir. Gebelik siiresince T hiicre fonksiyonlarina ait celiskiler bulunmaktadir

(19,37).

Bir¢ok aragtirictnin varsayimlarina gore maternal immunitenin depresyonu

fetal yasama izin vermektedir fakat bu yéndeki veriler kisitlidir (19).

Gebelik stresince NK hiicre aktivitesi hakkinda da celigkili goriisler vardir.
Fakat yaygin kant sayidaki azalmaya karsin aktivite dizeylerinde degisiklik olmadigs-
dir (19,36). Hill ve arkadaslari (28) ise NK ve antikor bagimli hicre aracilt

sitotoksisitenin inhibisyonunun gebelikte implantasyon ve fetal yasam icin gerekli
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oldugunu bildirmigler ve NK aktivitesinin gebelikte baskilandigim ancak preeklamptik

gebeler ile normotansif gebeliklerde fark gostermedigini belirtmislerdir (28,33).

Konak defansinin antijen olan allograft, viral infekte hiicreler veya herhangi
bir yabanct HLA antijeni ile kapl hiicreler gibi yabanci antijenlere yanitinda ana
hiicresel komponent olan T lenfositlerinin say1 ve fonksiyonu gebelik stiresince degis-
mektedir (19,36,64). Maksimal disme gebeligin 25-26. haftalarinda olmaktadir. Ty
hiicreleri disip Tg hiicreleri artar, boylece T4/Tg orant azalir (6,36,38,57). Ayrica
mitojen ve miks lenfosit reaksiyonu ile saptanan T hiicre fonksiyonlart gebelik

boyunca proliferatif yanitta azalma gostermistir (36).

Gebelikte phytohaemagglutin (PHA), miks lenfosit kiiltiir solubl antijenlere
lenfosit yanstinda azalma, viral enfeksiyon insidansinin ve ciddiyetinin artti: gozlen-
mi§fir (6,13,33,57). Gebelik stiresince T4 hiicrelerinde 6nemli 6lciide diisme
gozlenmekte ve bu diigme ancak postpartum Uglincii-besinci ayda diizelmektedir. Bu
T4 dizeyindeki digsme ise gebelikteki immin yetmezlikten sorumlu tutulmaktadir. Tg
hiicrelerinde ylizde ve sayssal acidan 6nemli bir fark saptanamamustir. Degisimin en
¢ok lglinct trimestrde oldugu belirtiimektedir. T3 hticrelerinde ise gebeligin ikinci ve
Uiclincy trimestrinde 6nemli oranda azalma gozlenirken T4/Tg oranlarinin gebeligin
ikinci trimestrinden postpartum ikinci aya kadar dustigi belirtilmigstir
(6,7,10,13,33,37,38,41,43,57,58). Bu bulgular gebelikte otoimmiin hastaliklarda olan
remisyonuda ag¢iklamaktadir. Otoimmiin hastaliklarda T,/Tg orani artmakta gebelikte
ise bu oran aksine disme gosterdigi icin hastalik remisyona girmekte, fakat
dogumdan sonra Tg/Tg orant hizla normale donduginden hastalik postpartum
doénemde ataklar gostermektedir. Ayrica sistemik lupus eritematozus'lu hastalar ve
Graves hastaligindaki artmig abortus ve fetal kayipta ayni mekanizmaya
dayanmaktadir. Bu hastalardaki artmis T4 diizeyleri implantasyon ve fetal yasama izin
vermemektedir (6,7,10,13,33,37,38,41,43,57,58).

Fetusun immiin taninmas: ve maternal immun sistemin atak gostermesinden
sakinma, maternal immiin yanitin azaltilmasi, fetal antijenik uyarinin baskilanmas: ile

olmaktadir (19,36).
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Plasentanin hemokoryal yapisi maternal kandaki lenfositlerle koryonik
villuslardaki sinsityotrofoblast tabakasinin direkt karsilasmasini dnler (36). Anatomik
olarak ekstravilloz sitotrofoblastlar maternal hiicrelerle kontakt halinde olan primer
fetal dokulardir. Son ¢alismalarda bu hiicrelerin klasik HLA antijeni icermedikleri buna
kargin sinif I antijenler olan HLA-A,B,Clyi icerdikleri saptanmigtir. Sinif II antijenler ise
HLA-D/DR'dir (19,36). Trofoblast membranindaki imminojenik proteinlerin dagilim:
sinirlidir. Bu da fetal dokuya immiinolojik yanitin sinirli olmasina yol acar. Fetal
antijenlerin maternal taninmast fetusa karg1 ¢esitli maternal antikorlarin olusumuna yol
acar. Bunlar lokositotoksik 'antikor, anti-FcR antikor, onkofetal ve trofoblast
antijenlerine karg1 olusan antikordur. Bu antikorlar 6zellikle IgG yapisindadirlar ve
miktarlarn parite ile artar Bu antikorlarm ¢ogu HLA veya HLA benzeri antijenlere
kargidir. Eger plasenta HLA yapisina yakin olsayd: olusan antikorlar yiizeyde tutulup
fetal kompartmana gecemezdi. Ote yandan plasenta histokompabilite antijenleri
agisindan yoksundur ve maternal antikorlar plasentay: gecip fetal dolasima katlirlar.
Boylece fetal lenfositlerdeki paternal HLA determinantlarina baglanirlar. Bu
antikorlarin maternal hiicrelerin yanitinda fetusu koruyucu rol oynadig: disiiniilmek-

tedir (19,36).

Bir¢ok immiinoregtilatér madde gebe kadinlarin serumlarinda saptanmus,
maternal immiin fonksiyonun baskilanmas: ve fetal allograftin yasamasindan sorumlu
tutulmugtur. Bu maddeler maternal, fetal veya plasental kaynakli olabilirler. Bunlar
beta human chorionic gonadotropin (B HCG), alfa fetoprotein, alfa, globulin, beta,

globulin, antitrofoblast antikor, plasental kortikosteroidler ve eykosanoidleri icerir

(15,19,20,36,45,49).

Ayrica endoksin veya endojen digoksin benzeri immiinoreaktif maddelerin
preeklampside yiikselen diizeylerinden bahsedilmistir. Bu maddelerin preeklampsinin
erken tanusinda yararh olabilecegi ileri striilmektedir. Kardiyak glikozidlerin fizyolojik
Ozelliklerini de gosteren endoksin ugilinci trimestrde anne s.erurnunda, amniotik

swvida, idrar, fetal ve neonatal kanda bulunmaktadir “49D.

Bu ylzyilin basindan beri bircok arastirict preeklampsinin fetoplasental
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allograftin olugturdugu degisikliklere anormal maternal yanitin yol actigini
kanitlamaya ¢aligmuglardir. Preeklampsi maternal blokan antikorlar ile fetal antijenik
yap: arasindaki dengesizlik olarak kabul edilebilir. Yani maternal blokan antikorlarin

yoklugu veya kisith olmasi yada agin1 fetal antijenik yapinin varhigi preeklampsi

gelisimine yol agabilir. Bu hastaliklar asagida belirtilmisgtir.

* Gogul gebelikler,

* Nonimmiin hidrops,

* Molar gebelik,

* Fetus ve plasentanin hidropik dejenerasyonu,
* Fetal triploidi (54).

Bircok epidemiyolojik calisma ayni paternal antijen ile daha oénce
karsilagsmanin tekrar preeklampsi gelisimini engelleyici rol oynadigini, yeni veya farkl
paternal antijen ile karsilasmanin ise insidans: arttirdiini géstermistir (11). Yapilan bir
calismada 2872 kadin pegpese iki gebelik boyunca izlenmis ve ilk gebelikteki
preeklampsi oranm %24 ,ikinci gebelikte ise %8 bulunmustur. Ayrica daha 6nce
yapilan disuklerin koruyucu rolide belirtilmistir ( digtk sonras: preeklampsi oram %

17.8'dir) (11).

Ik gebeligi normotansif gegen kadinlarda ikinci gebelikte preeklampsi gelisi-
mini engelleyici faydanin daha biylk oldugu, buna karsin ilk gebeliginde proteintirik
preeklampsi olanlarda preeklampsi gelisme oraninin ikinci gebelikte %37.6'ya kadar
yukseldigi belirtiimektedir (54). Sibai ve arkadaslari (54) normotansif gebelikten sonra
ciddi preeklampsi gelisen 47 kadin ile normal 47 kadini paternal degisiklik insidans:
agisindan kargilagtirmis ve preeklamptik grubun 30 hastasinda paternal degisiklik
belirtilerinin kuvvetle gézlendigi, buna karsin kontrol grubundaki 3 hastada ayni
bulgularin saptandigint bildirmiglerdir. Preeklampsinin artifisyel donor inseminasyonu
ve oosit veriminden sonra olugan gebeliklerde artis gosterdigi de belirtilmektedir. Bu
veriler paternal degisikliklerin preeklampsi insidansina olan etkilerini belirlemede
kullanilmigtir. Prekonsepsiyonel seksuel aligkanliklar ve oral kontraseptif kullanimmnin

preeklamptik ve normotansif gebelerde karsilastirildiginda normotansiflerin
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preeklamptiklere gore daha fazla sperme maruz kaldiklart saptanmigtir. Yapilan
¢aligmalar bariyer metodu kullananlarda bu metodu kullanmayanlara gore
preeklampsi insidansinin 2.37 kat daha fazla oldugunu gostermistir. Biitiin bu
bulgular diizenli ve uzun sireli sperme maruz kalmanin preeklampsiye karst

koruyucu oldugunu desteklemektedir.

Sridam ve arkadaglar (58) 33 normal term kadin ve 32 preeklamptik kadinda
T lenfosit subpopulasyonunu kargtlagtirmiglar ve total T lenfosit yiizdesini
preeklamptik grupta olduk¢a diistik bulmuglardir. Bu diisme T4 ve Tg hiicrelerde
oransal bir azalmaya neden olacagindan T4/Tg oraninda herhangi bir degisiklige yol
agmaz. Ayrica preeklampsinin ciddiyeti ve T hiicre oranindaki diisme arasinda iliski

bulamamuslardir.

Yaptlan birgok ¢aligma preeklamptik ve normotansif gebeliklerdeki serum-ig
G,M,A ve D diizeyleri arasinda fark olmadigint gostermistir. Fakat preeklamptiklerde
glomerul, karaciger, deri ve plasentada immiin kompleks depolanmasi mevcuttur. Bu
olay preeklamptik kadinlarin serumunda so6zii edilen maddelerde degisikliklere yol
agarki bu da uteroplasental damarlardaki patolojik degisikliklere sekonderdir (19).
intrauterin gelisme geriligi ve/veya preeklampsi ile komplike gebeliklerde cesitli

s e

otoantikorlanin yapiminin degistigi gozlenmisgtir (54).

Preeklamptik kadinlanin serumlarinda saptanan antilaminin antikorlarin
sinsityal hiicreleri ve onlara destek olan alt membranin yapisint bozmak suretiyle

preeklampsi patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (54).

Preeklampsi ve eklampside ailevi yatkinlik yillardir kabul edilmekte ve es
degisiminin insidans: arttirdigt bildirilmektedir (40). Preeklamptik kadinlarin 158'inin
annesinin ve 160'inin kaymnvalidesinin ilk gebeligiyle 243 kontrol olgusu incelenthis
ve preeklamptik kadinlarin annelerinde (%14) kayinvalidelerinden (%4) daha yiiksek
oranda preeklampsi saptanmgtir (5,61). Eklampsili kadinlarin 147 kizkardes, 248 kiz,
74 kiz torun ve 131 gelininde preklampsi ve eklampsi sikligi incelenmis; kizlarda ve

kiz torunlarda insidansin yiiksek oldugu saptanmigtir. Bu veriler resesif gecisin
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maternal genotipe bagl oldugunu distindiirtir (35,45).

Preeklampsi gelisiminde HLA sisteminin gesitli komponentlerinin rolii tam
helirlenememistir. Calismalar HLA-DR4 ve artmis preeklampsi sikliginin birlikteligini
gostermistir. Ayrica preeklamptik kadinlann kiz kardeslerinde de TILA-DR4'{Un artis
saptanmustir (19,29,34,35). Yapilan diger ¢alismalarda preeklamptik kadinlarda ve
bebeklerinde HLA-DR4'Un normotansiflere gore yiliksek oranda saptamis ve
preeklampsinin ailevi dagiliminin 6nemi belirtilmistir (34,35). Buna karsilik Hoff ve ar-
kadaglart (29) yaptiklart ¢alismada HLA-DR'nin miktarindaki artmanin artnus
precklampsi insidansi ile olan birlikteligine katidmamuslardir. 715 primigravid kadin
tizerinde yaptiklart ¢aligmada IHLA-DR4 antijenlerinin sikligimi preeklamptik ve

normotansif kadinlarda farklt bulmamuslardir,

FiZYOPATOLOJI

Fizyopatolojide bir¢ok faktorler ileri siirtilmektedir.

Vazospazm: Preeklampsili kadinlarda her zaman uterus , bobrekler ve diger
organlarin perfiizyonu azalmgtir. Normal kardiyak verimi olan hipertansif hastalarda
vazospazmdan bagka organ perfiizyonunu tehlikeye sokacak bir mekanizma pek
dusiinilmez (52). Preeklampsili kadinlardaki en sik bahsedilen arterioler
konstriksiyonun dogrudan kamti olan retinal vazospazm, preeklampsinin
gelisimindeki ileri bir evredir. Genellikle kan basinct 150/100 mmHg'yt asmadik¢a
retinal degisimler belirgin degildir ve arterioler konstriksiyonun derecesi sendromun

klinik aguligina baghidir (52).

Uterus Ve Bibreklerde Kan Akimi Azalmast: Preecklampsili kadinlarda
intervilloz perfiizyon azalmustir ve bunun tek nedeni vazospazm degildir.Bu hastalar-
da vazospazm ve intimal ateroz birlegimi intervilloz perfiizyonu normalin yaklasik %
35-50'sine indirir. Bu fark preeklampsinin agiligindan bagimsizdir ve bu vakalarin
tipik ozelligidir (39). Intervilldz perfiizyonu tayinde bir yontem plasentada estradiol

sentezi i¢in dehidroepiandrosteron siilfattan (DHAS) artnan kan hacminin
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Olctilmesidir. Bu yolla plasentanin DHAS klirensinin olgiilmesiyle preeklampsi gelisen
kadinlarda gebeligin ilk yarisi veya ticte ikisi boyunca intervilloz pefiizyonun normal
hatta normalden fazla oldugu, fakat A-1I'ye duyarhligin giderek artmasiyla, intervilloz
perfizyonun normalin %35-50'sine indigi ve bu olayin hipertansiyonun fark
cdilmesinden 3-4 hafta 6nce gerceklestigi belirtilmistir (39,52). Buna karsilik yatak
istirahati gibi Onlemlerle saglanan klinik diizelmeye DHAS klirensi ile saptanan
intervilloz perfiizyonun normallesmesi veya A-I'ye direncliligin artmast eslik etme-

mektedir (39).

Precklampsili kadinlarda endojen kreatinin klirensi bulgularina gére  hobrek
kan akinuda siklikla azalir. Daha spesifik duyarlt dlgiimlere gore renal plazma akinn
tipik bigimde yaklagik %20 azalir ve glomerul filtrasyonuda yaklagik %30 diser
(39,52).

Intravaskiiler Hacim Azalmasi: Preeklampsili kadinlarda ozellikle
hastaligim ileri devrelerinde kan hacminin azaldigi saptanmustir. Bu gelisimin klinik ifa-
desi hemokonsantrasyondur ve yiiksek hematokrit diizeyiyle saptanir. Siddetli
preeklampside kan hacminin gebelik dist degerlerin %10-20 altina diismesine oldukc¢a

sik rastlanir,

Preeklampsi vazokonstriktif maddelere karst vaskiiler direncliligin bir
sonucuysa, olusan vazokonstkriksiyonun ileri bir evresinde gecici de olsa kan basinct
kontroliini koruyabilmek icin intravaskiiler hacimin azalmasi akla yakin gelmektedir.
Gergekten preeklampsinin belirginlesmesinden 6nceki giinlerde genellikle hematokrit
yuikselir ve kristaloidin intravaskiiler bolimden ekstravaskiiler bliime gecisi belirir.

Bunun sonucunda da preeklampsinin karekteristik ¢demi ¢ikar ( 39,50,52).

PATOGENEZ

Annede gebeligi siiresince ¢zellikle kardiyovaskiiler sistem olmak (izere
yaygmn fizyolojik degisiklikler olmaktadir. Bunlar fetal allograft ile maternal dokunun

etkilegimi ile olur (68). ilk trimestrde kargilikli immiinolojik toleransin gelismesi
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sistemik ve uteroplasental maternal sirkiilasyonda 6nemli morfolojik ve biyokimyasal
degisimlere yol acar. Son yillarda bu adaptasyonel degisimlerin bazdart anlasilnustr,
Migratuar trofoblastlarin spiral arter duvan igine invazyonu ile olusan morfolojik
degisiklikler uteroplasental arteriyel yatag: disuk direncli, disiik basin¢h ve yiiksek
akimls sistem haline dontstlirtir. Maternal vaskularitedeki biyokimyasal adaptasyon
prostaglandin sistemindeki degisiklikleri igerir. Dominant olarak vazodilatator ve

trombosit agregasyonunu inhibe edici etkisi olan prostasiklin artar (27,68).

Diger adaptasyonel degisimler renin-anjiotensin, aldosteron ve Kkallikrein-

kinin sistemine aittir.

Vazodilatator prostaglandinlerin tiretiminin artist ve bunun vazokonstriktor
sistemdeki adaptasyonel degisimlerle arasindaki iliski muhtemelen heniiz bilinmeyen

fetal-maternal immiinolojik etkilegsime baglidir (68).

Preeklampside spiral arterlerdeki fizyolojik degisiklikler bu arterlerin desicual
holimiine 6zgldir. Miyometriyal segment anatomik olarak saglamdir ve dilate
olmaz. Ayrica adrenerjik sinir yatagida saglamdir. Bu gozlem uteroplasental arterlerin
miyometriyal segmentine ikinci dalga endovaskiiler trofoblast migrasyonunun

inhibisyonunu veya yetmezligini diigtindiiriir (68).

Preeklampsinin abdominal ve molar gebeliklerde de olmasi fetal ve uterin
faktorlerin gerekmedigini gosterir. Anne ve fetus arasinda direkt temasin oldugu iki
bolge saptannugtir. Desidua igindeki ekstravilldz sitotrofoblastlar ve maternal kan ile
yikanan sinsityotrofoblastlar. Trofoblastik hiicreler heterojendir ve farklh
fenotiptedirler. Gebeligin 18'inci haftasina kadar erken donemde maternal
sirkiilasyonda dolagirlar. Trofoblast stipernatantt mononiikleer hiicre transformasyonu-
nu baskiliyabilir. Parakrin mekanizma ile maternal T hiicre proliferasyonunun ilk tri-
mestrde trofoblastlar tarafindan inhibe edilmesi direkt olarak fetusun yasamasina

yardim edebilir (15,68).

Preeklampsi gelisiminde imminolojik faktorler 6nemli rol oynarlar.

Preeklampsideki bu fenomenler sunlan igerir: Antikor blokajinin yoklugu, hiicre
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aracilt immin yanmtin azalmasi, nétrofillerin aktivasyonu ve sitokinlerin olusumu.
Genellikle ilk gebeligin komplikasyonu olan preeklampsi etyolojisinde, uteroplasental
yatakta fetal trofoblast ile maternal dokunun dengi dengihe olmayan bir etkilegimi
esas faktordir (54,68). Bu normal olmayan degisik immiin reaksiyon yabanci paternal
ve plasentanin fetal antijenlerinin ilk kez karsilagsmas: ile baglar. Preeklampsi insidansi

partner degisikligi ile ve bir sonraki gebelikte bariyer metodlarinin kullanimiyla artar

(54,68).

Genetik predispozisyon asil katkida bulunucu faktérdiir. Normal plasentasyon
icin gerekli olan trofoblastik invazyon maternal immiin yanitlarla fetal genotip
arasindaki ince denge ile diizenlenebilir. Bu dengede yé fetal yada maternal
faktorlere bagl kargiklik preeklampsiye yol acabilir (68). Bir kag yildir preeklampsi
icin ailevi predispozisyon oldugu saptanmugstir. Genetik analizlerde bu hastahifin
resesif gecisi izlenmistir (35,45). Bu konudaki diger bir distince bir genetik defektin
biiytiyen uterus ile senkron olarak uterus arterlerinin normal hipertrofisini engelledigi

yoli.lndadlr. Bu plasental hipoksi ve sonugta preeklampsi ile sonuglanir (68).

Fetusa karst maternal immin yaniti inhibe veya regiile eden baz: faktorler
olabilir. Preeklampside maternal serumda dolagan Ig G diizeyi diger. Ayrica C3 ve C4
komponentlerindeki diigtiste bu hastahigin akut fazinda kompleman kullaniminin
artigini disiindirmektedir (30,58). Gebelikte hormonlar ve diger maddeler gibi
nonspesifik inhibitérlerde desidual trofobastlar ve diger fetal hiicreler tarafindan lokal
olarak uretilir. Spesifik immiinoregiilator faktorler blokan antikorlar olarak adlandirilir
Preeklampsi maternal blokan antikor orani ile fetal antijenik yik arasindaki
dengesizlige bagli bir durum olabilir. Blokan antikorlarin sinirh Gretimi veya yoklugu
veya agin fetal antijenik yiik preeklampsi gelisimine yol agar. Fetusa maternal immiin
yanit anlamina gelen fetal allograft kavranm tehdit edici ve potansiyel olarak harab
edicidir. Fetal antijenler immiinojeniktir ve tipik bir hiicre aracili yanita yol agabilirler.
Bir desidual hiicresel immiin yanit agir1 invaziv trofoblastik yayihml sinirlamak igin
gerekli bir kc;mponenttir (68). Desidua trofoblastlarin immiin tanisinin yapildig: bir

dokudur. Son zamanlarda nonpolimorfik sinif I histokompabilite antijeni olan HLA-G
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identifiye edilmistir. Bu sitotrofoblastlar tarafindan olusan reaksiyondan plasentayt ko-
rur (68). Bu konuya uygun olarak ilk trimestrde desidua potansiyel immiin fonksiyona
sahip bir¢cok hticre icermektedir. Bu hiicreler makrofajlar, klasik T hticreleri ve
alistimamis lenfosit populasyonlaridir. Bu buyiik grantler lenfositler ‘I' veya B
hiicreleri degildir. Fakat bunlar hem lenfosit hemde monositlerin 6zelliklerini tasirlar.
ilk trimestrde NK hiicreler ve preimmiinizasyon olmaksizin hedeflerini atake eden
biiytik sitolitik, grantler lenfositler tiim stromal hiicrelerin yaklagik % 45'ini olusturur.
Bunun anlamt desiduanin 6nemli bir lenfoid organ gibi dustintilecegidir (68). Biiyiik
olasilikla desiduanin heniiz bilinmeyen bu immiin fonksiyonu fetusun yasamini
saglamak icin onemlidir. Makrofajlar lenfosit proliferasyonunu, interlokin M'ye kars
reseptor olusumunu ve bu sitokinin retimini engelleyebilirler. interlokin I allograft
reddinde esas rolii oynamaktadir . Gebelik siiresince interlokin II diizeyinin arttig
bulunmustur. Bu NK hiicre aktivitesinin inhibisyonu ve antipaternal sitotoksisite

yoklugu ile heraber olabilir (68).

Son zamanlarda preeklampside plasental yatagin lokalize bir bolimiinde
notrofil aktivasyonunun oldugu bulunmustur. Noétrofiller vaskiiler hasar
patogenezinde rol alirlar. Cesitli maddelerden aktif notrofil serbestlesmesi vaskiiler
hasara aracilik eder. Bunlar notrofil graniillerin igeriklerinden olan elastaz ve diger
proteazlardir. Bu igerikler endotel hiicreleri, vaskiler bazal membran ve
subendotelyal matriks buttnliigtinii harab edebilirler. Ayn1 zamanda toksik oksijen
radikallerinin serbestlesmesi membran lipit peroksidasyonuna, endotelin bozulmasina,
endotel hucrelerinin lizisine, artmig vaskiiler permeabiliteye ve reaktiviteye neden
olabilir. Lokositlerdeki arasidonik asit metabolizmasinin driinleri olan lokotrienler
hemen daima sentezlenirler ve vaskiiler permeabilite artisina, vazokonstriksiyona,
ileride notrofil aktivasyonuna ve aderansina yol acgabilirler. Preeklampside
notrofillerden 1okotrien B4 dretimi artmigtir. Dokuda lokal olarak lokotrien B4
diizeyinin artigt, bu hastaliktaki nekrotizan arteriopatiye katkida bulunabilir. Boylece
preeklampside aktif notrofiller, makrofajlar ve belkide lenfositler direkt olarak
vaskiiler hasara yol acabilirler. Notrofil aktivasyonunun sekonder bir fenomen oldugu

dustiniilmektedir. Bu hastaligin etyolojisinde rol oynayan immiinolojik mekanizmalar
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ile tetik cekilmektedir (68).

Preeklampsinin patogenezinde endotel hiicre hasart ve endotel hiicre

fonksiyonlarinin degisiminin 6nemli rol oynadiginin birgok kaniti vardir(50,68) (Sekil
D).

Endotel fonksiyon bozuklugu

Pgly Bolgesel RAAS®
EDRFB l
\ A_II

Sentezinde azalma

TxAy —» Tromboit agregasyonu

vt

Serotonin
Vazokonstriksiyon L
Mikroanjiopati Sistemik
Trombozis Vazokonstriksiyon
Sistemik Kan Basinci Artig Sistemik Kan Basinci Artist
Utero-plasental Akimda Azalma Utero-plasental Akimda Artma
|Ag1r Preeklampsi l [ Proteiniirisiz Preeklampsi]

*RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi
Sekil 3. Hafif ve agir preeklampside fizyopatolojik mekanizma(68).

Gec¢miste vaskiiler endotel fizyolojist ve klinisyenler tarafindan ihmal
edilmistir. Ginimizde ise bu dissemine organin sentetik aktivitesinin son derece
6nemli oldugu dugtinilmektedir. Endotel hiicreleri fibronektin iceren cesitli

glikozaminoglikanlar ve kollajen ile kan damart duvarlarina baglanmisur. Tek sirali
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skuamoz epitel hiicrelerinden olusan endotel direkt kan ile temastadir ve hemostatik
dengede onemli stratejik bir pozisyon saglar. Calismalar preeklampsinin endotel hasa-
rintn yani artmug fibronektin diizeyinin mikro damarlarda trombosit titkketimi ile
birlikte artmig trombosit aktivasyonu ve diisiik antitrombin I diizeyleri ile birlikte
oldugunu gostermistir (1,50,56,68). Vaskiiler endotel hasari azalmis prostasiklin
iiretimi, pthtilagsma ve fibrinolizisin aktivasyonu, plasmin ve trombin tiiketimi ile
sonuglanir. ‘Tfrombin antitrombin II'G tiiketir. Trombosit aktivasyonu tromboksan
Ay(TxAy) ve serotonin salimmina yol agar. Bu da ilerde vazospazm, trombosit

agregasyonu ve endotel harabiyetine neden olur (1,50,56,68).

Endotel vazoaktif uyariya yanitta vaskiler diiz kas reaktivitesini ayarlar. Tlem
Pgl, hemde endothelium derived-relaxing factor(EDRF) vazodilatasyonun ¢ok tnemli
mediatorleri olarak diistinilmektedir. Bir eykosanoid olan Pgl, giiclii bir vazodilatator
ve trombosit agregasyon inhibitoriidiir. EDRF'iin bulunusundan sonra onun bir
prekiirsor gibi L-Argininden yapilmis nitrit oksit oldugu bulunmustur. insanlarda ve
hayvanlarda prostaglandin sentez inhibittrlerinin etkilerine zit olarak N-monometil-1-
Arginin'in yanhs prekiirsorlenmesi hipertansiyona yol acar (53,68). Endotele bagl
kontraksiyon muhtemelen TxA,, PgH, ve diger iki eykosonoid tarafindan olusturulan
arasidonik asit ile saglanir. EDRF inaktivasyonunu hizlandiran endotelin ve siiperoksit
anyonlarin serbestlesmesi anoksiye, bu da kontraksiyona yol acar. Normal kan
damarlarinda endotelin intraluminal trombosit tiriinlerine yanit yetenegi ve alttaki diiz

kasin serbestlesmesi kan akimina obstritksiyonu engeller (68).

Hasarli vaskiiler endotel hiicrelerinden yapilan antijenler énemli immiinolojik
hedeflerdir. Ciddi preeklamptik hastalarin bir boliimiinde insan vaskiiler endotel
hiicrelerine karst antikorlar mevcuttur. Bu bagli antivaskiiler endoteliyal hiicre
antikorlarinin ve immiin komplekslerin varlig: tek tabakalt endotel hiicrelerinde Pgl,
sekresyonunda degisime, trombosit aderansinda artisa, kompleman selalesinin
aktivasyonuna ve bu tek tabakali endotelin bozulmasina neden olur (17,68).
Preeklamptik kadinlardan dogum o&ncesi alinan serumlarda invitro olarak endotel

hiicre hasarinin olmasi dolagan sitotoksik faktorleri diistindiirmektedir (68).
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Preeklampside Pgl, ve TxA,; en onemli eykosonoidlerdir. Her ikiside
trombositler ve damar duvar arsindaki zit regiilasyon makenizmasini temsil ederler
(27,68). Trombositlerde baglica aragidonik asitin siklooksijenaz triinii TxA,'dir. Bu
gliclii bir vazokonstriktor ve trombosit agregasyonu uyaricisidir (31,68). Vaskii_ler
endotelin baslica siklooksijenaz triinti olan Pgl, ise trombosit fonksiyonlarina ve
vaskiiler tonusa zit etki gosterir. Preeklampsinin relatif Pgl, eksikligi ve TxA,

baskinhg: durumu olduguna inantlmaktadir (17,28,31,50,68).

KOMPLIKASYONLAR

Hipertansiyon: Vazoaktif maddelere uzun siireli ve giderek fazlalasmis
duyarlilik artisina bagli olarak yerlesen vazospazmin ve intravaskiiler hacim
azalmasimin ardindan hipertansiyon belirir. Preeklampside intravaskiiler boliimde
hacim genisletici tedavinin siirekli yararn olmamistir. Bu girisimin akciger ddemi riskini
artiracags belirtilmektedir (52). Ayrica akut hipertansiyonun derecesi annenin saghgin
tehlikeye sokmadik¢a kan basincinin farmakolojik yontemlerle disiiriilmesi de dogru

degildir (50,52).

Plasental Komplikasyonlar: Preeklampside plasenta gerektii gibi
biiytiyemez ve ¢ok kiiglik kalabilir. Ayrica azalmig kan akim nedeniylede normal
gelismis plasentanin fonksiyonu yetersizlegebilir. Hastaligin agirligina bagh olarak

vakalarin %2-10'unda plasenta dekolmani gelisebilir (4,14,39,50,52).

Kardiyak ve Pulmoner Komplikasyonlar: Precklampsiye bagl olarak en
stk goriilen maternal 6lim nedenlerinden biri olan kalp yetmezligi geng, diger

bakimlardan saglikh kadinlarda preeklampsinin agicligina ragmen nadiren goriiliir.

Tekrarliyan hipertansif gebelikler gecirmis olan yash multiparlarda bazen
dolasim kollapst adr verilen durum goriilebilir. Burada sistolik kan basinc aniden 70
mmllg veya tstiinde bir fark gostererek diigser ve gokun klinik tablosu belirir. Dolasum
kollaps1 dogum eyleminden 6nce veya eylem sirasinda belirebilir Fakat en sik

rastlandigt zaman dogumdan birkag saat sonradir. Dolagim kollapsinin belirdigi
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vakalarda %10 oraninda 6ltim gorilmektedir (52). Agir preeklampside diger bir
komplikasyon akciger O0demidir. Oldukga seyrek goriliir. Tedavi gormeyen vakalarda
nedeni bilinmemektedir. Pulmoner 6dem agir preeklampsi tedavisinin sik rastlantlan

bir komplikasyonudur (39,50,52,56).

Serebral Etkiler: Normal gebelikte vaskiiler diren¢ degismez fakat
preeklampsi olgularinda bu direng %50 artar. Siddetli preeklampsili kadinlarda
serebral odem geligebilir. Burada pulmoner 6dem veya genel édemle aym
mekanizmanin isledigi sanulmaktadir. Bas agris1, skotomlar, biling degisimleri, gorme
bulanikligy serebral 6demin tipik belirtileridir. Ayrica serebral hemorajide anne

mortalitesini artiran bir patoloji olarak karsimiza ¢tkmaktadir (4,14,39,50,52).

Karaciger Fonksiyon Bozuklugu: Preeklampsili kadinlarda karaciger
fonksiyon bozuklugu sanilandan daha siktir. Karacigerin etkilenme derecesi hastaligin
agirhgryla paraleldir. Fakat bu hastalarda atipik klinik tablo da olusabilir. Siddetli
sartik, sag tst kadran agnsi, bulanti ve kusma preeklampsinin isaret ve semptomlarim

gizleyebilir (50,52).

Koagiilopati: Preeklampsili kadinlarda DIC'in gortilmesi ¢ok nadirdir ve ko-
aglilopatinin de hipertansif sendroma neden olduguna dair yeterli kanit yoktur.
Bulgulara gore preeklampside DIC yerine mikroanjiopati séz konusu olmaktadir.
Mikroanjiopatik trombositopeni trombositlerle vaskiiler endotelin anormal

etkilesiminden olusur ve bu etkilesme Pgl, yapimindaki bozukluktan kaynaklanabilir.

Trombositopeni saptandiginda hipertansiyonun derecesine bakilmaksizin agir
preeklampsinin bir belirtisi kabul edilmeli ve ona goére tedavi edilmelidir.
Precklamptik kadinlarda trombositopeni siklikla hemoliz ve karaciger fonksiyon
bozukluguyla beraber gorilir. Mikroanjiopatinin eritrositler izerindeki travmatik

etkisini ve yetersiz perfiizyonun organ fonksiyonlarina tehlikesini yansitir (47,52).

Hemoliz(H) karaciger enzimlerinin yiikselmesi(Elevated liver enzymes=EL),
ve diisiik trombosit sayisi(Low platelet count=LP) bir arada HELLP sendromunu olus-

turur (15,39,50,52,56,63).
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ocak 1992 ve Nisan 1993 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi

Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'nda prospektif olarak
yapildi. Calismaya agir ve hafif preeklampsi tanist almug olgular ve kontrol olarak 20
hafta Gizeri normotansif, saglikli gebeler ile 20-35 yag  arast saglikli kadinlar alindi.
Agir ve hafif preklampsi tamsi igin gu kriterler kullanildi:  Onceden

normotansif olan kadinda gebeligin ikinci yarisinda kan basincinin en az alti saat
aralikla yapilan iki ¢lgimde 140/90 mmHg ve lizerinde olmas:1 veya bazal degerlere
gore sistolik kan basincindaki 30 mmHg, diastolik kan basincinda ise 15 mmHg

yiikselmenin olmasi esas alindi. Bunun yam sira tim gruplarda ortalama arter basinci
bulundu.
OAB-= Sistolik Basinc+Diastolik Basingx2

3

Asagidaki semptom ve bulgularin bir veya birkacimin oldugu durumlar agir
preeklampsi, tersi durum ise hafif preeklampsi olarak degerlendirildi:

formiild ile hesaplandi.
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1. Enaz alt1 saat araliklarla iki kere yatar durumdaki hastanin sistolik kan
basincinin 160 mmHg ve tzeri, diastolik kan basincinin ise 110 mmHg ve Uzeri
saptanmasi,

2. 24 saatlik idrarda enaz 5 gr proteintri diizeyi( veya yari kantitatif
testte 3+,4+),

3. Oligiiri (24 saatte 400 ml'den az idrar),

4. Biling bozuklugu, bas agrisi, skotomlar, bulanik gérme gibi serebral
veya gorsel bozukluklar,

5. Pulmoner 6dem veya siyanoz,

6. Epigastrik veya sag st kadran agrist

7. Etyolojisi belirsiz karaciger fonksiyon bozukluklari,

8. Trombositopeni olmast

Yukarida sayillan agir preeklampsi kriterleri disinda hafif preeklampside
proteiniiri kriteri olarak 24 saatlik idrarda 300 mg protein saptanmas: (veya yari
kantitatif testte 2+) kabul edildi.

Calismaya 20-35 yas aras1 39 gebe olmayan saglikli kadin, preeklamptik 41
gebe kadin (21'i hafif, 20'si agir preeklampsi) ve 20-40 haftalar arasi1 35 normotansif
saglikli gebe kadin alindi. Kontrol grubu 18-37 yaglar arasi tek fetuslu gebeler
arasindan secildi. Calismaya alinan 41 preeklamptik gebenin iiciinde ve 35
normotansif saglikli gebenin liclinde T hiicre yetersizligi nedeniyle T lenfosit
subpopulasyonu caligilamad: ve olgular ¢alisma dist birakild:.

Hastalardan ve kontrol gruplarindan saat 08°¢_09°°'da alinan venéz kan
orneklerinde Thejper (T, Tsypressr (Tg), panT, Naturel Killer (NK), HLA-DR, IgG, IgM; '
IgA, C3, karaciger enzimleri ve trombosit sayisi ¢aligildL.

immﬁnoglobulinler ve C3 icin 3 cc vendz kan alinarak Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Immiinoloji Laboratuvar'ina génderildi. Burada oda isisinda 30 dakika
bekletilip 2000-3000 devir/dakika'da 5'-10' santrifij edildi. Serumlar ayrilarak C3
olgtimleri icin -65°C'de derin dondurucuda, Ig Olgimleri icin ise 2°-4°C'de
buzdolabinda saklandi. Hem C3 hemde Ig diizeyleri radial immiinodifiizyon
yontemiyle "The Binding Site" firmasiun plaklari kullanilarak semikantitatif olarak
saptandt ( EKII ).

T lenfosit subpopulasyonu icin 5 cc heparinize vendz kan (4.5 cc vendz

kan+0.5 cc heparin) alindi. Aynmi giin Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi immiinoloji
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laboratuvarinda monoklonal antikor teknigiyle immiinofloresan mikroskopta deger-

lendirildi (EKI ). T3 (BMA 030 panT lymphocytes. BEHRING), T4 (BMA 040 HelperT

lymphocytes BEHRING), Tg(BMA 081 supresor/citotoxic T lympocytes. BEHRING)
Olctiimleri yuzde olarak saptandi. NK(BMO 070 Naturel killer cell. BEHRING) ve HLA-
DR(BMA 020 B lymphocytes. BEHRING) aymi yontemle g¢alisithp sonuglar yiizde
olarak belirtildi.

idrar 6rneklerinde proteiniiri "Esbach" ydntemi ve yari kantitatif metodla
(Medi-Test Combi-9 MACHAREY- NAGEL stikleriyle) saptandi.

Karaciger enzimleri Encore marka otoanalizor ile caligildi.

Trombositler ise periferik yayma ile degerlendirildi. Periferik yaymada
trombositlerin yeterli kiimeli olmasi esas alindi.

Istatistiksel Degerlendirme
Agir preeklampsi, hafif preeklampsi, normotansif saglikli gebe ve normal
saglikli kadin gruplart arasinda T4 Tg, T3, NK, HLA-DR, C3, IgG, IgM, IgA

diizeylerindeki degisikliklerin degerlendirilmesinde student t testi kullanildi (62).
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BULGULAR

Galismaya 115 olgu alindi. Bu olgulanin 20'si agir, 21'i hafif olmak iizere
41'ini 20-40 haftalar arast preeklamptik gebeler, 35'ini normotansif, saglikit 20-40
haftalar arasi gebeler ve 39'unuda gebe olmayan saglikli kadinlar olusturuyordu.
Caligmaya alinan 21 hafif preeklamptik gebenin tigiinde ve kontrol gruplarindan birini
olusturan 35 normotansif, saghkli gebenin tigiinde T lenfosit yetersizligi nedeniyle T
lenfosit subpopulasyonu galistlamadi, bu olgular ¢alismadan ¢ikarilds.

Agir preeklampsi grubunda yag ortalamasi 25.0+4,7 (18-37), hafif preeklampsi
grubunda 25.0+4.5 (18-37), normotansif saglikll gebeler grubunda 25.4+6.0 (18-37) ve
sagliklt gebe olmayan grupta ise 26.4+4.1 (20-35) olarak bulundu. Bu gruplarin
OAB'lant ise agir preeklamptik gebelerde 133.6+7.8 mmHg, hafif preeklamptik ge-
belerde 113.2+7.0 mmHg, normotansif saghkli gebelerde 76.9+5.9 mmlig ve saglikls
gebe olmayan kadinlarda 78.4+5.9 mmHg olarak saptandi (Tablo I ).
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Tablo 1. Galigmaya Alinan Gruplarin Sayi, Ortalama Yag,Ortalama Arter Basinglan ve Ortalama Gebelik

Haftalan.

Gruplar Sayi Yas ortalamass* OAB* Ontalama Gebelik Ff*
Agtr Preeklampsi 20 25.0¢4.7(18-37)  133.627.8 | 28.3+7.1

Hafif Preeklampsi 18  25.0+4.5(18-37)  113.247.0 32.1+6.8

Normotansif Saglikli Gebe 32 25.446.0(18-37) 76.9+5.9 32.5¢8.5

Saglikli Gebe Olmayan Kadin 39  26.4+4.1(20-35) 78.415.9

* X+SD:Aritmetik ortalamazStandart deviasyon

T4 lenfosit yuzdesi agir preeklamptik hastalarda 34.7£4.9, hafif preeklamptik

hastalarda 35.543.9, normotansif saglikli gebe grubunda 41.0+6.7, gebe olmayan,

sagliklt kadinlarda ise 44.2+6.2 olarak bulundu. Bu degerler incelendiginde, agir ve
hafif preeklamptik gebelerde, normotansif saglikli gebelerde ortalama T4 degeri

saglikli kadinlara gore diigiik bulundu.Bu diigiikliik istatistiksel olarak anlamhyd:.
Ayrica preeklamptik gebe gruplarnt ve normotansif saglikli gebeler arasinda da fark
izlenmekteydi ve preeklamptik gruplardaki bu diigme istatistiksel olarak anlamliydt.
Agir ve hafif preeklamptik gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan anlamlt degildi
(Tablo 11).

Tablo 1. Agir Preeklampsi, Hafif Preeklampsi, Normotansif Saglikh Gebe ve Saghkli Gebe Olmayan
Kadmnlarda T4 Lenfosit Diizeylerinin Kargilagtirilmas:

T4 (%)

Gruplar X+SD X+SD t P

Agir Preeklampsi-Normotansif Gebe 34.7+4.9 41.046.7 3.9 <0.05
Agir Preeklampsi-Gebe Olmayan 34.7+4.9 44.246.2 6.5 <0.05
Hafif Preeklampsi-Normotansif Gebe 35.5+3.9 41.0%6.7 3.6 <0.05
Hafif Preeklampsi-Gebe Olmayan 35.543.9 44.2+6.2 6.4 <0.05
Agir Preeklampsi-Hafif Preeklampsi 34.7+4.9 35.5+3.9 0.5 >0.05
Normotansif Gebe-Gebe Olmayan 41.0£6.7 44.246.2 2.1 <0.05

*X+SD: Aritmetik ortalamatStandart deviasyon
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Tg Lenfosit yilizdeleri agir preeklamptik gebelerde 27.8+4.6, hafif

preeklamptik gebelerde 29.31+4.5, normotansif saghkl gebelerde 30.3.+26.9, gebe
olmayan kadinlarda ise 31.1+2.8 olarak saptandi. Gebe olmayan kadinlara gore agir
ve hafif preeklamptik gebelerle normotansif gebelerde Tg ytizdesi digtiktii. Fakat
sadece agir preeklamptik gruptaki diigme istatistiksel olarak anlamhiyds. Diger
gruplardaki diigme ise istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica agir preeklamptik

grup ve diger gebe gruplart arasindaki fark ta anlaml degildi (Tablo 111).

‘Tablo 11. Agir Precklampsi, Hafif Preeklampsi, Normotansif Sagliklh Gebe ve Saghkli Gebe Olmayan,

Kadinlarda T'g Lenfosit Diizeylerinin Kargilagtirilmasi

Tg (%)°

Gruplar X+SD X+SD t P

Agir Preeklampsi-Normotansif Gebe 27.844.6 30.3+6.9 1.5 >0.05
Agir Preeklampsi-Gebe Olmayan 27.844.6 31.1+2.8 3.0 <0.05
Hafif Preeklampsi-Normotansif Gebe 29.3+45 30.3+6.9 0.6 >0.05
Hafif Preeklampsi-Gebe Olmayan 29.3+4.5 31.1+2.8 1.6 >0.05
Agir Preeklampsi-Hafif Preeklampsi 27.844.6 29.344.5 1.0 >0.05
Normotansif Gebe-Gebe Olmayan 30.3+6.9 31.1+2.8 0.5 >0.05

*X+SD: Aritmetik ortalama#Standart deviasyon

T3 lenfosit ylizdeleri agir preeklamptik gebelerde 59.3+8.9, hafif preeklamptik
gebelerde 57.9+11.8, normotansif gebelerde 59.9+12.2, saghklt kadinlarda ise 62.6+7.5
olarak saptandt. Gebe olmayan kadinlara gore diger t¢ grupta Tj lenfosit

yiizdelerinde bir diisme izlenmistir. Fakat bu fark istatistiksel olarak 6nemsizdir.

Ayrica normotansif gebeler ve preeklamptik gebe gruplan arasinda da istatistiksel

olarak anlamls fark bulunamadi (Tablo IV).
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Tablo IV. Agiir Preeklampsi, Hafif Preeklampsi, Normotansif Saglikli Gebe ve Saglikli Gebe Olmayan
Kadinlarda T3 Lenfosit Dizeylerinin Kargtlagturilmast

T3 )"

Gruplar X+SD X+SD t P

Agir Preeklampsi-Normotansif Gebe 59.318.9 59.9412.2 0.2 >0.05
Agir Preeklampsi-Gebe Olmayan 59.3+8.9 62.6+7.5 1.4 >0.05
Hafif Preeklampsi-Normotansif Gebe 57.9+11.8 59.9+12.2 0.6 >0.05
Hafif Preeklampsi-Gebe Olmayan 57.9+11.8 62.6+7.5 1.5 >0.05
Agir Preeklampsi-Hafif Preeklampsi 59.318.9 57.9+11.8 0.4 >0.05
Normotansif Gebe-Gebe Olmayan 59.9+12.2 62.617.5 1.1 >0.05

*X+SD: Aritmetik ortalamazStandart deviasyon

NK hiicre ytizdeleri agir preeklamptik gebelerde 13.6+11.9, hafif
preeklamptik gebelerde 18.3:+11.3, normotansif gebelerde 18.9+10.5, saglikls
kadinlarda ise 15.8+3.7 olarak bulundu. Gruplar arasinda NK hiicre yiizdeleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo V).

Tablo V. Agir Preeklampsi, Hafif Preeklampsi, Normotansif Saglikli Gebe ve Saglikli Gebe Olmayan
Kadinlarda Naturel Killer Hiicre Diizeylerinin Kargilagtirilmasi

NK(%)*

Gruplar X+SD X+SD t P

Agir Preeklampsi-Normotansif Gebe 13.6+11.9 18.9+10.5 1.6 >0.05
Agir Preeklampsi-Gebe Olmayan 13.6+11.9 15.8+3.7 0.8 >0.05
Hafif Preeklampsi-Normotansif Gebe 18.3+11.3 18.9+10.5 0.2 >0.05
Hafif Preeklampsi-Gebe Olmayan 18.3+11.3 15.843.7 0.9 >0.05
Agir Preeklampsi-Hafif Preeklampsi 13.6£11.9 18.3%11.3 1.2 >0.05
Normotansif Gebe-Gebe Olmayan 18.9+10.5 15.8+3.7 1.6 >0.05

*X2SD: Aritmetik ortalamazStandart deviasyon

HLA-DR antijén ylizdeleri agir preeklamptik 20 gebede 28.1+4.9, hafif
preeklamptik 16 gebede 27.743.6, 30 normotansif gebede 28.815.8, saghklh kadinlarda
29.6£5.5 olarak saptandi. Gruplar arasinda HLA-DR antijen yiizdeleri acisindan
istatistiksel fark bulunamadi (Tablo VI).
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Tablo V1. Agir Preeklampsi, Hafif Preeklampsi, Normotansif Sagliklt Gebe ve Saglikli Gebe Olmayan
Kadinlarda HLA-DR Antijen Diizeylerinin Kargilagtirdmast

HLA-DR (%)*

Gruplar X+SD X+SD t P

Agir Preeklampsi-Normotansif Gebe 28.1+4.9 28.845.8 0.4 >0.05
Agir Preeklampsi-Gebe Olmayan 28.1+4.9 29.6+5.5 1.0 >0.05
Hafif Preeklampsi-Normotansif Gebe 27.743.6 28.8+5.8 0.7 >0.05
Hafif Preeklampsi-Gebe Olmayan 27.7£3.6 29.6%5.5 15 >0.05
Agir Preeklampsi-Hafif Preeklampsi 28.1+4.9 27.743.6 0.3 >0.05
Normotansif Gebe-Gebe Olmayan 28.8+5.8 29.615.5 0.6 >0.05

*X4SD: Aritmetik ortalamazStandart deviasyon

C3, IgG, IgM, IgA diizeyleri radial immuinodifiizyon yontemiyle mg/dl olarak
saptandi. :
C3 duzeyleri agir preeklamptik gebelerde 112.6+16.7 mg/dl, hafif
preeklamptik gebelerde 113.0+20.6 mg/dl, normotansif gebelerde 112.1+15.1 mg/dl,
gebe olmayan kadinlarda ise 110.5+8.4 mg/dl olarak bulundu. Gruplar aras
kompleman 3 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamlt fark bulunamadi (Tablo
VID).

Tablo VII. Agir Preeklampsi, Hafif Preeklampsi, Normotansif Saglikli Gebe ve Saglikli Gebe Olmayan
Kadinlarda Kompleman 3 Diizeylerinin Kargilagtirimast

C3 ()*

Gruplar X+SD X+SD t P

Agir Preeklampsi-Normotansif Gebe 112.6+16.7 112.1+15.1 0.1 >0.05
Ag1r Preeklampsi-Gebe Olmayan 112.6+16.7 110.5+8.4 0.5 >0.05
Hafif Preeklampsi-Normotansif Gebe 113.0+20.6 112.1+£15.1 0.2 >0.05
Hafif Preeklampsi-Gebe Olmayan 113.0£20.6 110.5+8.4 0.5 >0.05
Agir Preeklampsi-Hafif Preeklampsi 112.6+16.7 113.0+20.6 0.05 >0.05
Normotansif Gebe-Gebe Olmayan 112.1£15.1 110.5+8.4 0.5 >0.05

*X2SD: Aritmetik ortalamasStandart deviasyon

IgG diizeyleri agir preeklamptik gebelerde 995.2:227.6 mg/dl, hafif
preeklamptik gebelerde 988.5£113.6 mg/dl, normotansif gebelerde 991.1+189.0mg/dl,
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gebe olmayan grupta ise 1331.54211.9 mg/dl olarak saptandi. Gebe olmayan
kadinlardaki IgG diizeyi ile normotansif ve preeklamptik gebelerdeki IgG diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Agir ve hafif preeklamptik gebeler
arasinda veya normotansif gebelerle preeklamptik gebe gruplan arasinda IgG
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (Tablo VIID.

Tablo VIII. Agir Preeklampsi, Hafif Preeklampsi, Normotansif Saglikli Gebe ve Sagliklt Gebe Olmayan
Kadinlarda immiinoglobulin G Diizeylerinin Kargitagturiimasi

IgG (%)*

Gruplar X+SD X+SD t P

Agir Preeklampsi-Normotansif Gebe 995.2+227.6 991.1+189.0 0.1 >0.05
Agir Preeklampsi-Gebe Olmayan 995.2+227.6  1331.5%+211.9 5.5 <0.05
Hafif Preeklampsi-Normotansif Gebe 988.5+113.6 991.1+189.0 0.1 >0.05
Hafif Preeklampsi-Gebe Olmayan 088.5+¢113.6  1331.5+211.9 7.9 <0.05
Agir Preeklampsi-Hafif Preeklampsi 995.24¢227.6  988.5+113.6 0.1 >0.05
Normotansif Gebe-Gebe Olmayan 991.14189.0  1331.5+¢211.9 7.1 <0.05

*X+SD: Aritmetik ortalamasStandart deviasyon

IgM dizeyleri agir preeklamptik gebelerde 203.5+58.2 mg/dl, hafif
preeklamptik gebelerde 211.4+104.4 mg/d], normotansif gebelerde 175.2+77.2 mg/d|,
saglikli kadinlarda ise 193.1453.6 mg/dl olarak saptandi. Bu sonuclar
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel agitdan fark bulunamadi (Tablo IX).

Tablo IX. Agir Preeklampsi, Hafif Preeklampsi, Normotansif Saglikli Gebe ve Saglikli Gebe Olmayan
Kadinlarda Immiinoglobulin M Dilzeylerinin Kargilagtirdmas:

IgM (%)*

Gruplar X+SD X+SD t P

Agir Preeklampsi-Normotansif Gebe 203.5+58.2 175.2+77.2 1.5 >0.05
Agir Preeklampsi-Gebe Olmayan 203.5+58.2 193.1453.6 0.7 >0.05
Hafif Preeklampsi-Normotansif Gebe 211.4+104.4 175.2477.2 1.3 >0.05
Hafif Preeklampsi-Gebe Olmayan 211.4+104.4 193.153.6 0.7 >0.05
Agir Preeklampsi-Hafif Preeklampsi 203.5+58.2 211.4+104.4 0.3 >0.05
Normotansif Gebe-Gebe Olmayan 175.2+77.2 193.1453.6 1.1 . >0.05

*X+SD: Aritmetik ortalamazStandart deviasyon
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IgA dizeyleri agir preeklamptik gebelerde 211.7+56.9 mg/dl, hafif
preeklamptik gebelerde 242.3+115.9 mg/dl, normotansif gebelerde 192.5+75.5 mg/dl,
gebe olmayan kadinlarda ise 228.1+85.8 mg/dl olarak bulundu. Bu sonuglarla gruplar
arasi IgA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo X).

Tablo X. Agir Preeklampsi, Hafif Preeklampsi, Normotansif Saglikli Gebe ve Saglikli Gebe Olmayan
Kadinlarda Immiinoglobulin A Diizeylerinin Kargilagtiriimasi

IgA (%)*

Gruplar X+SD X+SD t p

Agir Preeklampsi-Normotansif Gebe 211.7456.9 192.5475.5 1.0 >0.05
Agir Preeklampsi-Gebe Olmayan 211.7+56.9 228.1+85.8 0.9 >0.05
Hafif Preeklampsi-Normotansif Gebe 242.3+1159 192.54¢75.5 16 >0.05
Hafif Preeklampsi-Gebe Olmayan 242.3+115.9 228.1485.8 0.5 >0.05
Agir Preeklampsi-Hafif Preeklampsi 211.7456.9 242.3+115.9 1.0 >0.05
Normotansif Gebe-Gebe Olmayan 192.54£75.5 228.1185.8 1.8 >0.05

*X+SD: Aritmetik ortalamaztStandart deviasyon

Hastalarda proteiniiri 24 saatlik idrarda Esbach yontemiyle gram olarak .
ve/veya yan kantitatif olarak g¢aligildi. Yirmidért saatte 5 gr (veya 3+,4+) ve tizeri
proteiniirili hastalar agir preeklampsi grubuna alinirken, 24 saatte 300 mg (veya 2+)
proteintirisi olanlar hafif preeklampsi grubuna alindt. Arada degerleri olan hastalann
diger bulgulanina goére siniflama yapildi.

Karaciger enzimleri agir preeklamptik gruptaki hastalarin tiimiinde normal
olarak belirtilen sinirlarin tzerinde saptanirken, hafif preeklamptik gebelerde,
normotansif gebelerde ve gebe olmayanlarda normal simirlarda bulundu.

Trombositler periferik yaymé\ ile degerlendirildi. Periferik yaymada
trombositlerin yeterli kiimeli olmast esas alindi. Tiim olgularda periferik yaymada
trombositler yeterli kiimeliydi.
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TARTISMA

Gebelikte hiicresel immiinite baskilanir. Ancak bunun kesin nedeni
bilinmemektedir (21,36). Konagin savunmasinda T lenfositleri antijen olan allograft,
viral enfekte hiicreler veya herhangi bir yabanct HLA antijeni ile kapl hiicrelere karst
yanitta asil hiicresel elemanlardir. T lenfositlerinin sayt ve fonksiyonu gebelik
siiresince degismektedir (36). Bu konuda birbiriyle geligkili bilgiler bulunmaktaysa da
gebelik stresince azalmig maternal immin yanitin allograft olan fetusun yasamint
etkiledigi kesin olarak kabul edilen bir goriistiir (57).

Gebeligin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan preeklampsinin
etyopatogenezi hakkinda bir¢ok gorig ileri siirillmektedir Son zamanlarda en ¢ok
desteklenen hipotezlerden biri etyolojide immiin diizensizliklerin rol oynadigidir (54).

Preeklampsi maternal blokan antikorlar ile fetal antijenik yapt arasindaki
dengesizlik olarak kabul edilir . Yani maternal blokan antikorlarin yoklugu veya kisitli
olmasi yada agint fetal antijenik yap1 preeklampsi geligimine yol acar (54). Normal
gebelik ve preeklampside lenfosit sayist, subpopulasyonu, fonksiyonel aktiviteleri ve
humoral immiinite tzerinde bir ¢ok ¢aligma yapilmigtir. Sonuglar ise birbirini
tutmayan celigkili verileri icermektedir.
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Bu ¢alismada {izerinde son zamanlarda ¢ok durulan ama kesin bir veri elde
edilemeyen bir konu olan preeklampside hticresel ve humoral immiinite

komponentlerini aragtirdik.

Cesitli aragtirmacilar T4 lenfositleri tizerinde yaptiklan ¢alismalar sonunda ¢ok

farkli yorumlar getirmiglerdir. Moore ve arkadaglari (42) T4 hiicreleri yiizdelerini
preeklamptik gebelerde, normotansif gebelerde ve saglikli kadinlarda ¢aligmiglar ve
preeklamptik gebelerdeki T4 lenfosit oranindaki artigt istatistiksel olarak anlaml
bulmuglardir. Bu genel kantya uymayan bir saptama olmasina ragmen Lelle ve

arkadaglart (37) T4 oraninda belirgin artis saptamiglar ve bunun Tg oranindaki
digmeyle birlikte oldugunu, T4/Tg oraninin preeklamptiklerde iki kat arttigin ileri

stirmuglerdir. Diger T4 oranint diigiik bulan aragtiricilarin kan aliminda dikkatli

davranmadigin, T lenfosit subpopulasyonunun yas, parite, sigara igimi, fiziksel ve
psisik stresten etkilenebilecegini bu yiizden sonuglar arasinda fark olabilecegini belirt-
miglerdir (37). Diger bir ¢aligmada T4 oraninin gebelik boyunca azalmakta oldugu ve
bunun allograft olan fetusun yagamna izin verdigi ileri stiriilmustiir (57).

Bailey ve arkadaslart (6) preeklamptik gebeler, normotansif gebeler ve
saglikli gebe olmayan kadinlar tizerinde yaptiklani caligmada preeklamptik ve

normotansif gebelerde T4 oraninda azalma saptamsglardir. Bu azalma preeklamptik

gebelerde daha belirgin bulunmusgtur. Preeklampsinin siddeti ile T4 oranindaki diigme

arasinda korelasyon kuramamuglardir.
Bir diger ¢aligmada ise normotansif gebeler ve preeklamptik gebeler arasinda

T lenfosit subpopulasyonu agisindan fark olmadigs bildirilmistir (22).
Bizim ¢aligmamizda T4 lenfosit orani hem preeklamptik gebelerde hem de

normotansif gebelerde saglikli gebe olmayan kadinlarin degerlerinden diisiik
bulundu. Agir preeklamptik grupta 34.7+4.9, hafif preeklamptik grupta 35.5+3.9,
normotansif gebelerde 41.0+6.7 ve gebe olmayan saghkli kadinlarda ise 44.2+6.2
olarak saptanan oranlar preeklamptik gebe ve normotansif saglikli gebelerdeki
diistisiin gebe olmayan kadinlarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamls
oldugunu gostermektedir. Preeklamptik gruplar ve normotansif gebeler arasinda da

bir fark goze ¢arpmakta ve preeklamptik gruptaki diisme istatistiksel olarak anlam
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ifade etmektedir. Agir preeklamptik grup ve hafif preeklamptik grup arasindaki farkin

ise istatistiksel anlami yoktur. Bu degerler T4 orammin preeklamptiklerde normotansif

gebelere oranla daha fazla digme gosterdigini ama preeklampsinin siddetiyle Ty
oranindaki diigme arasinda bir iliski olmadigini gostermektedir ki bu da Sridama ve
arkadaglarinin (58) yapug: bir baska ¢alismada buldugu sonug olan "preeklampside
T4 oraninda diugme vardir fakat bu oran hastéhgln siddetinden etkilenmez" goriisu ile
benzerlik gostermektedir.

Biz calismamizda 20-40 haftalar arasi gebeleri olgularimiz arasina aldik.

Bardeguez ve arkadaslan (7) ise preeklamptik ve normotansif gebeleri 16-20, 28-32,
36-40 haftalar aras1 olarak siniflamig ve preeklamptik gebelerde Ty lenfosit
oranindaki diismenin hastaligin klinik belirtileri ¢itkmadan 4 hafta 6nce yani 16nc

hafta civarinda ortaya c¢iktigini ifade ederek preeklampsinin erken tanisinda

kullanilabilecek bir yontem olarak belirtmislerdir.

Tg lenfosit oranlar lzerinde de bir ¢ok calisma yapimis ve ¢ok geligkili

sonuglar bulunmustur. Sridama ve arkadaslar (57,58) yaptiklan iki farkli calismada Tg
oraninin komplike olmayan gebeliklerde degismedigini buna karsin preeklamptik

gebeliklerde digtiglini saptamiglardir. Fakat bu digmenin Ty'teki diisme ile birlikte

oldugunu, bu ytizdende preeklamptiklerde gortilen T4/Tg oranindaki azalmanin
etkilenmedigini belirtmislerdir. Buna karsin Bailey ve arkadaslari (6) ile Bardeguez ve
arkadaslar1 (7) preeklamptik gebeler ve normotansif gebelerde yaptiklart calismalarda

Tg oraninda degisiklik saptamamuglardir. Ayrica Iwataru ve arkadaslart (33) III. tri-
mestrde Tg oraninin degismedigini ama II. trimestrde azaldigin1 belirtmislerdir.

Biz Tg lenfosit oranini agir preeklamptik gebelerde 27.8+4.6, hafif

preeklamptik gebelerde 29.3+4.5, normotansif gebelerde 30.3+6.9 ve gebe olmayan
saghkl kadinlarda 31.1+2.8 olarak saptadik. Elde edilen degerler incelendiginde
sadece agir preeklampsi grubuyla gebe olmayan saglikh kadin grubu arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu, diger gruplar arasindaki farkin anlaml
olmadig1 bulundu.

Qindé 20 normotansif gebe, 36 preeklamptik gebe ve 20 gebe olmayan kadin

tizerinde yapilan bir ¢alismada normotansif gebelerde Tg oraninin erken gebelik do-
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neminde art§ini, ge¢ gebelik déneminde ve preeklamptik gebeliklerde ise diistigi
bildirilmistir (38).

T lenfosit subpopulasyonu iginde en ¢ok calisilanlardan biri T3 lenfositleridir.

Ingilterede 10 preeklamptik ve 10 normotansif gebe lzerinde yapilan calismada
preeklamptik grupta diger gruba oranla hafif bir artis saptanmis ama bu artisin

istatistiksel olarak 6nemi olmadig: belirtilmistir (42). Buna karsin Danimarka ve

Amerika'dan bildirilen 3 farkli ¢alismada T lenfosit oranlan preeklamptik gebelerde

ve normotansif gebelerde saglikli gebe olmayanlara oranla diisiik bulunmus, bu
digsmenin preeklamptik gebelerde daha belirgin oldugu belirtilip T3 lenfosit
oranlarindaki diigsmenin preeklampsi siddetinden bagimsiz oldugu ifade edilmistir
(6,9,58). Iwatani ve arkadaglan (33) ise T3 lenfosit oranlarinin gebelik ve puerperium

siiresince dalgalanmalar gosterip, III. trimestrden itibaren diisme gosterdigini ve
postpartum dordiincii ayda ise gecici bir ylikselme saptadiklarini belirtmiglerdir.
Bizim degerlerimiz ise agir preeklamptiklerde 59.3+8.9, hafif
preeklamptiklerde 57.9+11.8, normotansif gebelerde 59.9+12.2, gebe olmayan saghkl
kadinlarda ise 62.6+7.5 di. Gruplar arasinda istatistiksel énemli fark bulunamadi. Bu
haliyle sonuglarin yukanda c¢esitli merkezlerden bildirilenlerle farkli olmadig1 goze

carpmaktadir. Fakat 11 preeklamptik, 10 normotansif gebe tizerinde yapilan bir

calismada Ty lenfosit oranlarnin gruplar arasi fark gostermedigi de bulunmustur (37).

Galigmamiz incelendiginde preeklamptik gruplarin Tj lenfosit oranlan 6zellikle gebe

olmayan gruba gore belirgin olarak dugtktir. Ancak bu sonug istatistiksel olarak
anlami olmadig: i¢in goz 6ntine alinmamustir.

Organizmada bulunan neoplazik hiicreleri yok ederek organizmay: neoplazik
invazyonlara kargt koruyan NK hiicrelerin gebelikteki aktivitesi hakkinda ¢ok degisik
gorusler bildirilmekteyse de genel kant NK hiicrelerinin oranlarinda degisme olmadig:
arha sitotoksik aktivitelerinin azaldig: yoniindedir (19). 94 saglikli normotansif gebe
izerinde yapilan bir ¢alismada NK hiicre oraninin I. trimestrde artarken daha sonra
tim gebelik boyunca azaldigi bildirilmistir (33). Ote yandan yapilan bir diger
calismada preeklamptik gebelerde NK aktivitesinin arttig1 bildirilmigtir (13).

Hill ve arkadaglari (28) 19 gebe olmayan kadin, 19 normotansif gebe ve 19
preeklamptik gebe izerinde yaptiklari calismada preeklamptik ve normotansif
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gebelerde gebe olmayan kadinlara oranla NK litik aktivitesinin diistik oldugunu,
preeklamptik grup ve normotansif grup arasinda fark olmadigint sa'ptam1§lard1r.

Bizim verilerimiz agir preeklamptik gebelerde 13.6+11.9, hafif preeklamptik
gebelerde 18.3£11.3, normotansif gebelerde 18.9+10.5, gebe olmayan kadinlarda
15.8+3.7 seklindeydi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlams:z bulundu. Bu
sonuglar bildirilen diger ¢alismalarla benzerlik gostermekteydi (19).

Preeklampsi gelisiminde HLA sisteminin gesitli komponentlerinin rolii tam
olarak agiklanamamugtir (54). Kilpatrick ve arkadaslari (34, 35) HLA-DR diizeyinin
preeklampsi ile iliskisinin bulundugunu ama bunun istatistiksel olarak anlaml
olmadigim belirtip, asil HLA-DR4 diizeyinin preeklampsi ile iligkili oldugunu ileri
sirmuslerdir. Preeklamptik olanlarda ve onlarn kiz kardeglerinde HLA-DR4 oraninin
normotansif gebelere ve onlarn kiz kardeslerine gore daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Amerika'da 715 hasta lizerinde yapilan bir baska calismada ise HLA-
DR4 antijenlerinin ytizdesinin normotansif gebelerde preeklamptik gebelere oranla
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonucun Kilpatrick ve arkadaslarinin ingilte-
re'de yaptig1 calismayla farkli oldugu belirtilmis aradaki farkin hasta populasyonu
arasindaki farka bagli olabilecegi ifade edilmistir (29).

Galismamizda HLA-DR antijen ylizdeleri agir preeklamptik grupta 28.1+4.9,
hafif preeklamptik grupta 27.7+3.6, normotansif gebelerde 28.8+5.8, gebe olmayan
kadinlarda 29.6+5.5 olarak bulundu, gruplar aras: istatistiksel 6nemi olan fark
bulunamadi. Bu ise teknik nedenlerden dolayr HLA-DR4iin degilde, HLA-DR
antijeninin caligtimasina bagh olabilir. '

C3 duzeyi igin preeklarnptik gebeler ve normotansif gebeler arasinda yapilan
¢alismalarda fark bulunamamustir (5,54). Ayrica normotansif gebeliklerde de C3
diizeyinin degismedigi veya ¢ok az arttig1 belirtiimektedir (19). Preeklampsi veya
HELLP sendromunda kompleman aktivasyonunun oldugunu, C3 ve Csa gibi
anaflatoksinler araciligtyla Csb-9 kompleman kompleksinin serbestlestigi bildirilmistir.
Bununda preeklamptik gebelerin serumunda C3 diizeyinde artisa yol actig ifade edil-
mistir (24,40,44,46). Ote yandan yapilan bir galismada preeklamptik gebelerde C3
diizeyinin normotansif gebelere gore diisiik oldugu bildirilmistir (30).

Bizim degerlerimiz agir preeklamptik gebelerde 112.6+16.7 mg/dl, hafif
preeklamptik gebelerde 113.0£20.6 mg/dl, normotansif gebelerde 112.1£15.1 mg/dl,
saglikli gebe olmayan kadinlarda 110.5+8.4 mg/dl seklindedir. Gruplar arasinda C3
diizeyi agisindan istatistiksel fark bulunamamugtir.
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B lenfosit fonksiyonlarinin gostergelerinden biri de Ig diizeyleridir. B lenfosit
sayisinin gebelikte diistiigiini bildiren ¢alismalar oldugu gibi s;lylslnda degisiklik
saptamayan ¢aligmalarda vardir (9,33,37). Ig diizeyleri komplike olmayan gebeliklerde
normal sinrlardadir (19,54). Preeklampside ise birbiri ile benzerlik gstermeyen
calismalar bulunmaktadir (54,60).

Bailey ve arkadaslan (6) gebelerde IgM iretiminin azaldigini, IgG diizeyinin
ise degismedigini bildirmis ve Ig Uretiminin gestasyonel yas, parite, preeklampsi
bulunup bulunmamasindan etkilenmedigini ilave etmislerdir. Preeklampsideki
kisitlanmis immiinolojik reaktivitenin IgG ve IgM tUretimini de azalttigs ileri stirtilmek-
tedir (58). Yeni Zellanda da yapilan bir caismada gebelikte IgG diizeylerinde diisme
saptanirken IgM duzeylerinin degi§medigi bildirilmistir (10). Ayrica Moore ve arkadas-
lart (42) 1gG diizeyinin arttifini bildirmislerdir. Diger bir calismada ise
preeklamptiklerde IgG'nin diistiigl, IgM ve IgA'nin yikseldigi bildirilmistir (66).

Biz IgG diizeylerini agir preeklamptiklerde 995.2+227.6 mg/dl, hafif
preeklamptiklerde 988.5+113.6 mg/dl, normotansif gebelerde 991.1+189.0 mg/dl,
gebe olmayanlarda ise 1331.5£211.9 mg/dl, olarak bulduk. Preeklamptik gebeler ve
normotansif gebelerdeki IgG diizeyi dusuklugi gebe olmayan kadinlarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Preeklamptik gebeleri kendi
aralarinda ve normotansif gebe grubuyla karsilastirdidimizda ise istatistiksel olarak
anlaml fark bulamadik.

IgM degerlerimiz agir preeklamptiklerde 203.5+58.2 mg/dl, hafif
preeklamptiklerde 211.4+104.4 mg/dl, normotansif gebelerde 175.2+77.2 mg/dl, gebe
olmayan kadinlarda 193.1+53.6 mg/dl olarak saptandi. Bu veriler incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel 6nemi olan fark bulunamadi.

IgA sonuglart agir preeklamptiklerde 211.7£56.9 mg/dl, hafif
preeklamptiklerde 242.3+115.9 mg/dl normotansif gebelerde 192.5+75.5 mg/dl, gebe
olmayan kadinlarda ise 228.1£85.8 mg/dl saptandi. Bu degerler gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark géstermiyordu.
Bu calisma sonunda T4 oranlarinin preeklamptik gebelerde ve normotansif

gebelerde distiigiinii, ancak bu diismenin preeklamptik gebelerde ¢ok daha belirgin

oldugunu saptadik. Preeklampsiye erken tani koymanin 6nemi herkesce kabul

edilmektedir. Ne yazikki bu konuda yeterli metod yoktur. T4 diizeylerinin saptanmast
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ise bu konuya biraz olsun agiklik getirebilir. Bu ytizden bu ¢alismanin daha genis bir
hasta grubu veya preeklampsi riski tagtyanlarda 14-16. haftadan itibaren yaptimasinin

daha yararls olabilecegi kanisina vardik.
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SONUCLAR

* T4 lenfosit oranlart agir preeklamptik gebeler, hafif preeklamptik gebeler,
normotansif saglikli gebelerde, gebe olmayan saglikli kadinlarin T4 oranlarina gore
dusiik bulundu. Bu diisme istatistiksel olarak anlamliydi. Preeklamptik gruplarin T4

oranlari ile normotansif gebelerin T4 oranlari kargilastinildifinda preeklamptik grupta

istatistiksel olarak anlamli olan diisme gorildi. Preeklamptik gruplar arasinda ise

istatistiksel acgidan fark yoktu.

* Tg oranlarinda agir preeklamptik gebelerde goriilen diisme gebe olmayan

kadinlardaki Tg oranlanyla kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamhi fark

bulundu. Diger gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml fark yoktu,
* T hiicre oranlan arasinda agir preeklamptik grup, hafif preeklamptik grup,

normotansif gebe grubu ve saglikli gebe olmayan kadinlar arasindaki fark istatistiksel
agldan onemli degildi.

* NK hiicre oranlan gruplar arasinda istatistiksel actdan fark gostermedi.

* HLA-DR antjeni oranlan agisindan gruplar arasinda istatistiksel acidan

onemli fark yoktu.
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* C3 diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel agidan fark gostermedi.

* 1gG duzeyleri agir preeklamptik gebeler, hafif preeklamptik gebeler ve
normotansif gebelerde gebe olmayan saglikli kadinlara oranla diigiiktii. Bu diisiiklitk
istatistiksel acidan anlamliydi. Diger gruplar arasinda ise istatistiksel acidan fark yoktu

* 1gM duizeyleri istatistiksel agidan gruplar arasinda fark géstermedi.

* IgA duzeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel dnemi olan fark yoktu.
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OZET

Caligmaya 20'si agir preeklamptik, 18' hafif preeklamptik, 32'si normotansif
saglikli gebe, 39'u gebe olmayan saglikli kadin olmak tizere toplam 109 olgu alind.
Olgularda monoklonal antikor teknigiyle immiinofloresan mikroskopta Ty, 'I'g, 13, NK,
HLA-DR oranlariyla, immiinodifiizyon yontemiyle C3, 1gG, IgM, IgA oranlart ¢calisild.

T4 oranlant agir preeklamptik grupta (34.7+4.9), hafif preeklapmtik grupta
(35.5£3.9), normotansif gebe grubunda (41.0+£6.7) saglikli gebe olmayan kadin
grubuna (44.2+6.2) oranla diigiik bulundu. Bu diistikliik istatistiksel acidan anlamliyds.
Diisme preeklamptik grupta daha belirgindi ve normotansif gebe grubuyla
kargtlagtinldiginda istatistiksel anlamli fark bulundu. Preeklamptik gruplar arasinda isc
istatistiksel acidan anlamli fark yoktu.

T8 oranlarindaki diigme sadece agir preeklamptik grup ve gebe olmayan
saglikll kadin grubu karsilagtiriddiginda istiatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

IgG diizeyleri agir preeklamptik, hafif preeklamptik ve normotansif gebe

gruplarinin  gebe olmayan saglikli kadin grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
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olarak anlaml derecede distik bulunurken diger gruplar arasinda fark yoktu.
NK, IILA-DR, C3 IgM, IgA diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml: fark yoktu.
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SUMMARY
(Immunologic Alterations in Preeclampsia)

A total of 109 women were examined in this study. Of these women 20 were
severe preeclamptic, 18 were mild preeclamptic, 32 were normotansive women and
39 were healthy non-pregnant kontrols. The percentage of Ty, Tg, T3, NK, HLA-DR
positive cells in all subjects were tested by immunofluorescent microscopic technique
using appropriate monoclonal antibodies and C3, IgG, IgM, IgA levels were
examined by immunodiffusion method.

T4 positive cells were found to be significantly decreased in severe

preeclamptic (34.7+4.9), in mild preeclamptic (35.5+£3.9), and in normotensive
pregnant women (41.0+6.7), compared to healthy non-pregnant subjects (44.2+6.2).
The decrease in preeclamptic subjects was more prominent and sigﬁificantly lower
“when compared to normotensive pregnant women. There was no significant

difference between the preeclamptic groups.
Tg positive cells were found to be significant by lower only when severe

preeclamptic group was compared to the healthy non-pregnant subjects. No
significant difference was present among the other groups.

IgG levels were significantly lower in severe preeclamptic, mild preeclamptic



53

‘and normotensive pregnant women than the levels in healthy non-pregnants. A
significant difference was not present between the other groups.
NK, HLA-DR, C3, IgM, IgA levels were not significantly different between the

groups.
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EK-I

MONOKLONAL ANTIKOR TEKNIGIYLE Ty, Tg, T3, NK, HLA-DR ORANLARININ

0.

SAPTANMASI

Bes cc heparinize vendz kan (4.5 cc vendz kan+0.5 cc heparin) alinir. Esit
oranda kullanilan kitin "Phosphate Buffered Saline" solusyonu ile diliie cdilir.
Bu kansimdan ¢ cc ficoll hypaque tizerine yayilir,

1650 devir/dakika'da 30' sanrifiij edildikten sonra lenfosit halkasi Pasteur pi-
peti ile dereceli konik tabanlt tiipe konur.

Yikama solusyonu ile ti¢c defa ytkama yapiir(1650 devir/dakika'da). Daha
sonra hiicre sispansiyonu 1 ml'ye tamamlanir, 5x10%/ ml olacak sekilde ayar-
lanir.

Hiicre siispansiyonu ayri tiiplere 1x10%/ml alacak sekilde dagitilir. 1600

devir/dakika'da 10' santriftij edilir, stipernatant aspire edilir. 100 antikor (T,
Tg, T3, NK, HLA-DR )eklenip vortekslenir.

Karigim 45' buz banyosunda bekletildikten sonra beg cc yikama solusyonu ile

karigtirthr. +4%'de sogutmalt santrifisjle ti¢ defa yitkamir (1650 devir/dakika'da

10". 100ul fluorescein isotyosyanate ile isaretli antikor eklenir. 45' buz banyo-
sunda inkube edildikten sonra aym gekilde ti¢ ytkama daha uygulanr,

Hazirlanan hiicreler tamponlu formol solusyonu ile fikse edilerek preparatiar
hazirlanir. immiinofloresan mikroskopta(450-490 nm blueviole ) degerlendliri-

lerek ytizde olarak sonuglar elde edilir.
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EK-II

RADIAL IMMUNODIFUZYON YONTEMI iLE IgG, IgM, IgA ve C3 DUZEYLERININ

4.

SAPTANMASI

3cc vendz kan alinarak 30' oda sisinda bekletilir.
2000-3000 devir/dakika'da 5'-10' santriftij edilerek serum ayrilir (Serum €3
icin -659C'de, Ig'ler icin 2°-4°C'de saklanir).

15 pl serum radial immiinodifiizyon plaklarina aplike edilir. 1gG ve IgA icin
48 saat IgM ve C3 icin 72 saat oda 1s1sinda inkube edilir.

Olusan presipitasyon ¢aplart mm olarak saptanip kalibrasyon egrileri ¢ikarilir.
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