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Spontaanabort - immunoloogilisi aspekte
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spontaanabort, habituaalne abort, “seletamatu péhjusega” raseduse katkemine, tsitokiinid,

progesteroonretseptorid, autoimmuunhaigused

Raseduse iseeneslik katkemine on ks sagedasemaid raseduse tiisistusi, kusjuures sageli jG&vad
habituaalsete abortide pdhjused selgusetuks. 50%-| juhtudest on habituaalsete abortide pdhjus
ema organismi puudulikust immuunvastusest tulenev lootemuna é&ratéukereaktsioon. Rasedus
mdjutab autoimmuunsete haiguste kulgu. Samal ajal osa autoimmuunhaigusi suurendab raseduse
katkemise tdendosust, mille péhjuseks peetakse alanenud immuuntolerantsust. Raseduse iseenesliku
katkemise véimalike immunoloogiliste mehhanismide véljaselgitamine ning adekvaatne ravi on
olulised nii spontaanabordi profiilaktika kui ravi aspektist.

Spontaanabort (raseduse iseeneslik katkemine) on
raseduse katkemine kuni 21. rasedusnédalani véi
loote kaalu korral alla 500 grammi. Habituaalset ehk
harjumuslikku aborti defineeritakse, kui tegemist on
kolme v6i enama jéirjestikuse raseduse katkemisega.

Erinevate autorite andmeil on kliiniliselt
diagnoositud raseduste korral spontaanabortide
sagedus 15-20%. “Biokeemilistest rasedustest”
(kliiniliselt diagnoosimata, diagnoositud B-hCG
seerumivdadrtuste jargi) 18peb aga 50-60%
kontseptsioonidest lootemuna hukkumisega. Seega
tuleb spontaanaborti kasitleda kui iht sagedasemat
raseduse tisistust (1-4).

Raseduse kestuse jdrgi kasitletakse varase
abordina raseduse katkemist kuni 16. n&dalani.
Spontaanabortide sagedus ongi suurim 6.-12.
rasedusnddalal (60-70%). Raseduse iseenesliku
katkemise tdendosus véiheneb raseduse hilisemas
staadiumis ja on pérast 14. nadalat 3% piires.
Situatsiooni, kus loode hukkub, kuid aborteerumist
ei jdrgne ja lootemuna peetub emakas, kasitletakse
kui peetunud rasedust (missed abortion). 50 -60%
juhtudest on raseduse katkemine seletatav loote
kromosoomianomaalia, infektsiooni, ema
endokriin- v&i autoimmuunhaigusega. Spontaan-
abordi risk suureneb pérast 35. eluaastat, samuti
naistel, kellel on anamneesis surnultsiinde,
enneaegseid siinnitusi, rasket preeklampsiat ja
trombemboolilisi haigusi (3-5).

Tahelepanu vadarib asjaolu, et 40-50%-
juhtudest j§dvad habituaalsete abortide péhjused
selgusetuks, tegemist on nn seletamatute p&hjuste
v&itundmatu geneesiga abortidega. Habituaalne
abort on oluline néitaja naiseviljatuse aspekist,
viidates reproduktiivse funkisiooni tésisele hairele.
Konkreetse patsiendi seisukohast pdhjustab korduv
raseduse katkemine, sellega seotud emotsionaalne
ja futsiline trauma frustratsiooni véi isegi raskeid
psithikahgireid (6, 7). Raseduse katkemise
pohijuste diagnostika tdiustamine koos adekvaatse
ravitaktika rakendamisega véimaldaks sageli
j@rgmise raseduse edukalt I6puni kanda.

Tundmatu geneesiga infertiilsuse ja habituaalsete
abortide korral peetakse oluliseks patoloogilisi
muutusi ema organismi immuunvastuses. Sellised
muutused pdhjustavadki embriio hillgamise.
Patoloogiline immuunvastus véliendub eeskatt
anormaalses lokaalses humoraalses ja rakulises
immuniteedis. Autoimmuunhaiguste ja fenomenide
korral osutuvad kehaomased antigeenid vé&raks,
tulemuseks on autoantikehade teke koos jargneva
antigeen-antikeha reaktsiooni ja koekahjustusega
(8,9).

Rasedust kasitletakse kui immunoloogilist imet
v&i paradoksi. Muutused toimuvad nii organismi
ildises kui lokaalses immuunsuses. Lootemuna (feto-
platsentaarne iksus) on hemiallogeenne allogratft,
seepdrast tagab raseduse eduka kulu vaid ema
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immuunsisteemi adekvaatne imberkslastus (10).
Implantatsioon on kompleksne protsess, mille kaigus
trofoblastiga imbritsetud blastotsiist tungib
endomeetriumi (11). Vastusena tekib endo-
meetriumis domineerivalt immunoloogilist laadi
aratéukereaktsioon, mis on sarnane reaktsiooniga
véorkeha véi transplantaadi korral. Sarnaselt véhi
v&i péletikuga vabanevad implantatsiooni kohal
ja selle imber bioloogiliselt aktiivsed molekulid,
sealhulgas tsitokiinid - rakkudevahelised
signaalmediaatorid, mis aktiveerivad immuun-
sisteemi (5, 9, 12).

Arvukad uuringud viitavad tiipilistele
muutustele trofoblasti, koorioni ja detsiidua
immuunrakkudes, samuti perifeerses veres,
tdestamaks ema T-helper-2 (Th-2) tiiipi tsitokiinide
domineerimist raseduse ajal. Informatsioon
tsiitokiinidest on kohati vastuoluline, kuid on teada,
et kaik implantatsiooniga seotud rakud ja koed
(ootsiiiit, embrio, trofoblast, endomeetrium)
véivad produtseerida erinevaid tsitokiine:
interferoone, interleukiine, limfokiine, monokiine,
kemokiine (11).

Nagu eespool toodud, vahendavad raseduse
sailimist Th-2400pi tsitokiinid, raseduse katkemine
on aga seotud Th-1-tiipi tsitokiinide arvu ja
aktiivsuse kasvuga (5-7, 9). Normaalse raseduse
korral puuduvad preimplantatsiooni-endo-
meetriumis IL-12, IFN-yja IL-2. Endomeetriumis olev
IL-4 pbhjustab Th-O diferentseerumise Th-2-ks.
Viimane aitab IL-6 ja IL-10 kaudu kaasa raseduse
sailimisele (9, 11).

Raseda limfotsiiitidel on progesteroon- (PR)-
retseptorid, viimaste arv suureneb raseduse
kasvades. Progesterooni immunoloogilist toimet
vahendavad PIBF (progesterone induced blocking
factor} ja tsitokiinid. PIBF indutseerib Th-2-tiipi
tsitokiinide (IL-3, IL-4, IL-10) ning pdrsib
tsitotoksiliste tsttokiinide (IFN-y, TNF-a, IL-2)
produktsiooni. Tema “anti-abortiivne” toime in vivo
manifesteerub NK (natural killer) rakkude
tsiitotoksilise aktiivsuse blokeerimisega (9).

Raseduse korduva katkemise korral on kuni 30%-I
juhtudest tegemist loote varase hukkumisega kohe
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parast kontseptsiooni. Sellistel juhtudel tahel-
datakse Th-1-iiipi rakkude pooltimplantaadi suhtes
tsitotoksilise @ratéukereaktsiooni tekkimist ning
endomeetriumis veel Il-12 esinemist, mis omakorda
stimuleerib Th-O-rakkude diferentseerumist Th-1+s.
Progesteroon inhibeerib in vifro embriotoksiliste
Th-1-tsitokiinide (IL-1,TNF-a) produktsiooni
habituaalsete abortide korral naistel (9, 10).

Progesteroonretseptorite arvu ja tundlikkuse
muutusi, nende seondumist konkureerivate
progestiinide, kortisooli, enkefaliinide véi CRHga
seostatakse nii normaalse ajalise sinnituse
vallandumise kui ka raseduse enneaegse [8ppega.
Kliinilisse praktikasse on juurdunud raseduse
medikamentoosse katkestamise meetod PR-
retseptorite antagonistidega nagu RU 486 jt (14).
Viimane asjaolu kinnitab progesterooni osa
raseduse edukas kulus ning progesterooni
kasutamise otstarbekust raseduse katkemise ohu
korral.

Uldtuntud on soolised erinevused naiste ja
meeste immuuntolerantsuses ning -reaktsioonides.
Naistel esineb erinevaid autoimmuunhaigusi 3 kuni
40 korda sagedamini kui meestel (5-7, 10).
Raseduse ajal esineb universaalne immuun-
supressioon, mis teeb raseda organismi vastu-
votlikuks mitme haigustekitaja suhtes. Samuti on
teada osa autoimmuunhaiguste oluliselt raskem
kulg raseduse ajal. Viimast seostatakse eeskatt
muutustega Th-2/Th-1 tiipi tsitokiinide suhtes. Ema
immuunsisteem muutub diinaamiliselt raseduse
ajal. Raseduse immunoloogilised méjud taanduvad
umbes aasta jooksul pérast sinnitust. Selle
asjaoluga  pdhjendatakse  véimalikku
autoimmuunhaiguste dgenemist veel ka pdrast
snnitust (5, 10, 12-14).

Nii nagu rasedus m&jutab autoimmuunhaiguste
kulgu, nii méjutavad ka autoimmuunhaigused
raseduse [8pet (5, 10-12, 14). Klassikaliseks nditeks
peetakse sisteemset eriitematoosset luupust,
mille puhul kasvab spontaanabordi, enneaegse
siinnituse, surnultsinni risk. Raseduse tisistusi
vallandavaks p&hjuseks peetakse ca Va-l juhtudest
antifosfolipiid-antikehade (AFL) olemasolu.



Viimasel ajal kasitletakse nn antifosfolipiid-
sindroomi (AFS) iseseisva haigusena, mida
iseloomustab AFL esinemine, autoimmuunne
trombotsiitopeenia ning venoossete ja arteriaalsete
trombide moodustumine trofoblastis ning
platsentas. AFS véib viia raseduse katkemise voi
loote hukkumiseni. Kirjanduse andmeil esineb
téestusi selle kohta, et /n vitro AFL inhibeerivad
trofoblastide rakkude paljunemist, pshjustades nii
platsentatsiooni hairet, raseduse katkemist,
platsentaarset puudulikkust ja enneaegset siinnitust
(10-13). Kombineeritud ravi aspiriini ja hepariiniga
v&ib véihendada raseduse katkemise sagedust AFL
korral kuni 54% (12).

Reumatoidartriidi (RA) korral v&ib rasedus
oluliselt “parandada” haiguse kulgu, vaid Vs jaab
RA aktiivsesse faasi. Haiguse taaséigenemine on
aga pdrast siinnitust téendoline. Reumatoidartriidi
méiju rasedusele ei ole enamasti oluline. Andmed
raseduse iseenesliku katkemise, preeklampsia ja
enneaegse siinnituse kohta RAd pédevatel
rasedatel on vasturgdkivad (5-7, 10, 12).

Kilpngérme autoimmuunsed haigused -
Hashimoto tireoidiit jo Graves'i t&bi - vajavad
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Summary

Spontaneous abortion - immunological aspects

Spontaneous abortion is the loss of a fetus during
pregnancy due to natural causes. Among known
pregnancies, the rate of spontaneous abortions is
approximately 15-20%, spontaneous abortion usually
occurs between the 7th and 12th weeks of pregnancy.

The cause of most spontaneous abortions is fetal
death due to genetic abnormalities. Other possible
causes for spontaneous abortions include infection,
endocrine factors, immune responses and serious
maternal systemic diseases.

16. ACOG Practice Bulletin. Thyroid disease in pregnancy.
Obstet Gynecol 2002;100:387-96.

It is estimated that up to 50% of all fertilized eggs
die and are lost (aborted) spontaneously, usually before
the woman knows she is pregnant. A large body of
recently published data strongly suggests that a
breakdown in immunological maternal-fetal interactions
may lead to occasional or recurrent fetal loss.
Immunoregulation factors involving blocking of
antibodies, immunological cells, hormones, structural
proteins and cytokines constitute the pregnancy-
sustaining network.
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