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OZET: Gebelik, babaya ait antijenler tasiyan embriyonik hiicrelere karsi annenin bagisiklik
sisteminin bdlgesel toleransi ile karakterize fizyolojik bir durumdur. Genetik materyalinin yarisi
babadan gelmesine karsin, memeliler embriyolarini uterus igerisinde tasirlar. Embriyonun uterusta
yasamasl ve gelisimini sdrdirebilmesi igin belli bazi immunolojik mekanizmalar séz konudur.
Sunulan derlemede, maternal tolerans olarak ta bilinen annenin badisiklik sisteminin yari yariya
kendinden olan embriyoya nasil “tahamml” ettigi kisaca tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: Maternal tolerans

Maternal Tolerance

SUMMARY: Pregnancy is a physiologic condition characterized by a local tolerance of the maternal
immune system to the paternal antigens expressed by the embryonic cells. Mammals carry their
embryos within their uterus although half of their genetic material comes from the father. There are
some certain immunologic mechanisms te allowing the survival and growth of the embryo in the
uterus. In this review, how the maternal immune system can tolerate the semi-allogenic embryo,
known as maternal tolerance, is discussed briefly.
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1. GIRIS

Kanatlilar ve keseli memelilerde
(marsupianlar) embriyonun maternal
organizma igerisindeki yasami son
derece sinirhdir. Kanathlar, fertilizasyon-
dan kisa bir slire sonra yumurtlama
islemi ile embriyoyu disari atarlarken,
keseli memelilerde gebelik uterus disinda
tamamlanir. Dolayisiyla fertilizasyon ve

etkenlere karsl reaksiyonlarini etkilemez.
Zira maternal tolerans olarak adlandirilan
bu durum adirhikh olarak plasenta ve
burada yer alan trofoblast adi verilen
hicrelerle ilgili bir olaydir (Bulla ve ark.,
2004).

2. MATERNAL TOLERANS

gebeligin maternal organizma igerisinde
tamamlanmasi son derece gelismis bazi
Ozellikler  gerektirir. Disi  memeliler
normal sartlarda bir parazit olarak
algilayabilecekleri sperm hicresinin
kendi bunyeleri igerisinde ilerlemesine ve
genetik yapisini agida c¢lkarmasina izin
verirler (Barnea, 2004). Buradan da
anlasilacagi lzere gebelik, fotlis tarafin-
dan eksprese edilen paternal (babaya
ait) antijenlere karsi maternal (anneye
ait) immin sistemin toleransi ile
karakterize fizyolojik bir durumdur.
Normal gebelik sliresince semiallojenik
(yart yariya kendinden olan) embriyo
maternal immuin sistemin saldirilarindan
kacabilecek stratejiler gerceklestirir ve
organize olur. Bu durum annenin dis

ANNENIN EMBRIYOYU KABULU

Yaklagstk 50 yil  dnce cesitli
arastiricilar tarafindan gebeligin maternal
kabuliini agiklayan bazi hipotezler 6ne
sirilmis ve bu hipotezler Uzerinden
maternal toleransin mekanizmasi agik-
lanmaya calisiimistir. Bu hipotezler 6zet
olarak asagidaki gibidir (De Lemos,
2003; Trowsdal ve Betz, 2006);

1. Fotlis immiunolojik olarak henlz
yeterli olgunluga erisememistir,

2. Uterus immin sistem yoniinden
ozellikle toleransli bir bélgedir,

3. Plasenta hiicre gegisini engelleyen
anatomik bir bariyerdir

*Bu derleme Doktora Odrencisi Pratisyen Hekim Murat Izgi’nin Doktora Seminerinden 6zetlenmistir.
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4. Plasentada organizmanin bagka
hicbir yerinde rastlanmayan kompleks bir
immdun bariyer vardir.

Aradan gegen zaman igerisinde bu
hipotezlerden ilk  Ggl  gecerliligini
yitirmistir. Zira fétal hicrelerin immun
sistemi harekete gecirebilen hicreler
olduklari  gésterilmistir. Yine benzer
sekilde zaman zaman karsilagilan ektopik
gebelikler de uterus’un immun sistem
acisindan toleransli bir bdlge oldugu
gorisini ortadan kaldirmistir.  Yine
mikro-kimerizmm adi verilen ve anne ile
yavru arasinda cift yonli hlicre gegisini
ifade eden olgunun tanimlanmasi
plasentanin hicre trafigini engelleyen bir
bariyer  oldugu iddiasini  gegersiz
kilmaktadir (Trowsdal ve Betz, 2006).
Yukarida bahsedilen hipotezler icerisinde
sadece sonuncu hipotez yani plasentada
kompleks bir immin bariyerin varhgi
gecerliligini korumakta olup; bu hipotez
Uzerinde de calismalar devam etmek-
tedir. Sonucta basaril bir gebeligin
devami igin, ya maternal immin sistemin
fotal dokulari “yabanci” olarak algilamasi
engellenmekte ya da maternal immin
sistem hiicrelerinin  fétal hicrelere
immudn bir reaksiyon gelistirmek Uzere
tutunmasinin 6nine gecgilmektedir (De
Lemos, 2003). Bu durum oylesine
6nemlidir ki patolojik herhangi bir neden
olmaksizin karsilasilan infertilite olay-
larindan, yavrunun anne tarafindan kabul

edilmemesi, yani maternal tolerans
yetersizligi sorumlu tutulmaktadir
(Trowsdal ve Betz, 2006).

Maternal toleransta rol oynayan

hicreler ve mekanizmalara gegmeden
6nce memelilerde embriyonik gelisim
hakkinda kisa bir bilgi vermekte yarar
vardir.

3. MEMELILERDE EMBRIYONIK
GELISIM VE PLASENTASYON

Doéllenmis yumurta hicresi (zigot)
ardi ardina gegirdigi bir dizi boélinme-
lerden sonra “morula” adini alir.
Morulanin vejetatif kutbuna yakin olan ig
kismindaki hlicreler yavas yavas eriyerek
“morula boslugu” adi verilen bir bosluk
olustururlar. Bu boslugun genisleyerek
bliylimesi ve "“blastdsol” e donlsmesi
sonucu “blastula” sekillenir. Memeli
blastulasinin animal kutbunda blastdsél’e
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dogru sarkan ektodermden kdken almis
bir hiicre grubu gbéze carpar. Bu yapiya
“nodus embriyonalis (embriyoblast)” adi
verilir. Bu asamadan sonra gerek nodus
embriyonalis’in Gzerini 6rten ve gerekse
blastdsél’'l cevreleyen ektoderm hiicre-
leri beslenme ile ilgili fonksiyonlarindan
dolay! “trofoblast” olarak adlandirilirlar.
Nodus embriyonalis’in  (zerini 6rten
trofoblastlar “polar trofoblast”,
blasttsol’'d cevreleyen trofoblastlar da
“pariyetal trofoblast” seklinde bdlim-
lenirler (Hassa ve Asti, 1997).

Zigot'tan sonraki gelismelerle
uterus’a ulasan yavru taslaginin
(blastosist) ic ve dis etkenlere Kkarsi
korunabilmesi igin bir takim embriyo disi
keseler gelisir. Bunlar amnion, vitellls ve
allantoyis keseleridir. Bu keseleri icinde
bulunduran en distaki kese ise koryon
kesesidir.  TUm keseleri  igerisinde
barindiran bu kese ayni zamanda
plasentanin olusumuna da katilir. Zira
yavrunun beslenmesi ve gelisiminde
koryon kesesinin uterus mukozasina
gondermis oldugu ve Uzerleri trofoblast
hicreleri ile ddseli villuslarin  6énemi
blylktir (Hassa ve Asti, 1997).

Koryon villuslari Uzerinde yapi ve
sekil bakimindan 2 cesit trofoblast
hiicresi vardir. Bunlardan dista bulunani
hicre sinirlani belli  olmayan ve
sitoplazmalan birbirine karismis
“sinsityo-trofoblastlar”, digeri ise bu
tabakanin hemen altinda vyer alan
sinirlart  belirgin, esas koryon epiteli
olarak da tanimlayabilecegimiz “sito-
trofoblast” lardir. Sito-trofoblastlar
goérulduga gibi  sinsityo-trofoblastlara
kdken teskil ederlerken; sinsityo-
trofoblastlar ise progesteron gibi énemli
gebelik hormonlarini Uretmelerinin
yaninda cift yonli madde transportundan
da sorumludurlar (Hunt, 2006).

Yukarida bahsedilen trofoblastlar
“villéz trofoblastlar” olarak da
isimlendirilirler. Bunlarin disinda Uglncu
bir trofoblast tliri daha vardir ki bunlara
da T“ekstra-vill6z trofoblastlar” ya da
“intersitisyel trofoblastlar” adi verilir. Bu
hicreler, gebelik baslangicinda dedis-
mekte olan uterus mukozasini (desidua)
isgal eden “invaziv-yayllmaci” trofoblast-
lar olup; embriyonun uterusa tutunma
noktasi olan  “trofoblastik kabuk”
bolgesinden isinsal diziler halinde
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uterusu istila ederler. Bu hicrelerin bir
kismi, insanin da iginde bulundugu bazi

memeli tirlerinde uterus spiral
arterlerinin intervilloz araliga acildigi
bélgeden damara girerek  endotel

tabakasinin yerini alirlarken, bazilar da
damarin etrafindaki diz kas hicrelerinin
yerine gecerler (Bulla ve ark., 2004;
Hunt, 2006).

4. PLASENTANIN OLUSMASI

Plasenta, koryon ile uterus
mukozasinin birbirine kaynasmasindan
meydana gelmis, vyavru ile anne
arasindaki metabolik ve hormonal iligkiyi
saglayan ekstra-embriyonal bir dokudur.
Bu dokuda anneye ve yavruya ait olmak
Uzere iki kisim bulunur. Anneye ait olan
bélime “plasenta maternalis”, yavruya
ait olan boélime “plasenta fétalis” denir.
Anneye ait kisimlar uterus epiteli, bag
dokusu ve damar endoteli iken; yavruya
ait olan kisimlar trofoblast hicreleri
(koryon epiteli), koryon mezensimi ve
damar endoteli olarak siralanir. Yavru ve
anne arasindaki cift tarafli madde alis-
verisi her iki tarafa ait damar endotelleri
arasinda difizyon yolu ile olacagindan
s6z konusu tabakalar bir bariyer
fonksiyonu goérirler. Buna “plasenta
bariyeri” adi verilir. Memelilerde
plasentanin sekillenmesi sirasinda
bariyeri olusturan tabakalardan bazilari-
nin ve de ¢ogunlukla anneye ait olanlarin
degisiklige ugradigi hatta ortadan kalktigi
goralir. Bu durum memeli tirlerine gore
farklihklar gosterir. Buna gére kisrak ve
domuzda epitelyo-koryal, ruminantlarda
sindesmo-koryal (epitelyo-koryal olarak
da gruplandiranlar vardir-Moffet ve Loke,
2006), karnivorlarda endotelyo-koryal,
maymun ve insanda hemo-koryal ve
kobay, rat ve tavsan gibi kemiricilerde de
hemo-endotelyal plasenta tipi s6z
konusudur. Buradaki isimlendirmede ilk
anilan yap! anneye ait, ikinci anilan yapi
ise yavruya ait olup plasentasyon
sonunda karsi karsiya gelen dokular
olarak kabul edilir (Hassa ve Asti, 1997).

5. MATERNAL IMMUN TOLERANSIN
GELISIMI
Gergek anlamda maternal tolerans

embriyo ve uterus’'un dogrudan temasi
olan implantasyona dek sekillenmez. Bu

125

déonemde embriyo maternal dokularla
artik dogrudan dogruya temas
halindedir. Bu olay immiinolojik yénden
de oldukca komplekstir. Once zona
pellisida acilir ve trofoblastlar ortaya
cikar. Bu esnada oldukca hassas bir
yapida olan embriyo henlz
endometriyum’a tutunamamis ve ayni
zamanda da kendisine zarar verebilecek

sitokinler Ureten ve “dismanca”
davranan maternal immin sistem
hicreleri ile de ilk kez karsi karsiya
gelmistir. Imminolojik yénden ele

alindiginda en hassas evre bu evredir
(Barnea, 2004).

Ileride ayrintilarina deginecegdimiz
maternal immun tolerans Uzerinde etkili
olan faktérler esas olarak anneye ait
faktorler ve yavruya ait faktérler olmak
Uzere iki ana baslik altinda toplanabilir.

5.1. Anneye Ait Faktorler

Daha onceki calismalar gdstermistir

ki maternal immin toleransin gelisimi
baglangicta anneye ait faktorlere
baghdir. Immiinosupresif etkiye sahip

progesteron hormonu ovaryumlardan
siklusun sekresyon fazinda salgilanmaya
baglar. Implantasyon ise yangisel
sitokinlerin salinmasiyla karakterize olup
s6z konusu bu sitokinler basta nétrofiller
ve makrofajlar olmak (zere diger
I6kositlerden de saliverilir. Bu sekilde
anne implantasyon igin uyarilmis olur
(Hunt, 2006).

Daha  kokli  degisimler uterus
mukozasinda olur. Diger sistemlere ait

mukozalarda oldugu gibi uterus
mukozasi da normalde T- ve B-
lenfositlerinin  yani sira makrofajlar,

dendritik hiicreler ve dogal katil hicreleri
(natural killer cell-NK) icerir.
implantasyonu takiben uterus mukozasi
hiicresel yo6nden vyeniden dizenlenir.
insanlarda uterus mukozasinda bu
donemde uterus dodal katil hucreleri
(uNK) toplam I6kositlerin  %20-40"nI
olusturur. Yaklasik olarak 24 hafta (ilk iki
trimester) siren bu durumun ardindan
uNK’lar yavas yavas ortadan kalkarlar.
Farelerde ise doguma kadar varhgini
strdiren bu hicreler doguma yakin
ddénemlerde degraniile olmus olarak goze
carparlar. Makrofajlar ise yine insanda
%10-20 oraninda doduma kadar
varhklarini strdiriarler (Hunt, 2006).
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5.2. Yavruya Ait Faktorler

Ozellikle trofoblastlarin Urettikleri
bazi immdinosiipresantlar dogal immun
sistemin hdcrelerini ortama c¢ekerler.
Cozliinmis immunosltpresantlardan etki
mekanizmasi en iyi bilineni Human
Lekocyte Antigen-G (HLA-G)
molekualtudir (Hunt, 2006).

Yapilan galismalar embriyonun bizzat
kendisinin gebeligin baslangicinda aktif
rol oynadigini  gosterir  niteliktedir.
Embriyo ve salgiladidi Grinler basaril bir
gebelik icin gerekli maternal ortami
yaratirlar. Bu tahmin asadidaki gozlem-
lerle de desteklenmektedir (Barnea,
2004).

—Her seyden 6nce dondr embriyolar
immunolojik olarak farkli olmalarina
ragmen higbir zorlukla karsilasmadan
implante olabilmektedirler.

—Implantasyon bélgesi her zaman
uterus olmamakta, ovaryumlar, ovidukt
ya da karin boslugunda da implantasyon
sekillenebilmektedir (Ektopik gebelik).

—Belli bazi sartlarda bir tirden elde
edilen embriyo bir baska @ tire
nakledilebilmekte ve dogabilmektedir
(Tek tirnaklilarda oldugu gibi)

—Sadece canli embriyolar implante
olabilmektedir.

—Cok sayida embriyonun implan-
tasyon olasiligi tek embriyolu gebelikler-
dekinden daha ylksek olmaktadir.

Ozellikle implantasyonun baslangig
slirecinde salgilanan “pre-implantation
factor-PIF” sinyali basarili bir gebelik igin
gerekli olup; IVF sonrasi ilk 4 gln iginde
maternal serumda tespit edilmesi basari
oraninin %70 oldudunu, edilememesi ise
basarisizlik ihtimalinin %97 oldugunu
gostermesi acisindan oldukga 6nemlidir.
PIF aktivitesi, disik yapan bayanlarda
hizla dismekte ve disukle birlikte tespit
edilemez seviyeye gelmektedir. So6z
konusu faktérin aktivitesi insanlara
benzer bicimde at, sidir, domuz ve
farelerde de go6zlenmektedir (Barnea,
2004).

Sonu¢ olarak  embriyo ileride
ayrintilarina degdinilecedi gibi ya annenin

immin sistemini zayiflatarak ya da
annenin immin sisteminden kacacak
stratejiler gelistirerek adeta kendi
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kaderini kendisi belirlemektedir
(Pearson, 2002; Barnea, 2004).

6. MATERNAL TOLERANSTA ROL
OYNAYAN MEKANIZMALAR

S6z konusu mekanizmalar birkag alt
bashk halinde siralayabiliriz
(Straszewski-Chavez ve ark., 2005).

1. Non-klasik insan Idkosit antijen-
lerinin varhgi

2. Fas-Fas-Ligand etkilegimi

3. Komplement dlzenleyici protein-
ler

4. Sitokin etkilesimi

5. Dulzenleyici hlcreler

6. Hormonal mekanizmalar
7

. Triptofan metabolizmasi

6.1. Non-klasik 1Insan Lokosit
Antijenlerinin Varhgi

Bilindigi gibi ylksek yaplil
organizmalarda doku uyum antijeni

olarak bilinen glikoprotein yapisinda iki
tip antijen s6z konusudur. Bunlar Major
Histocopatability Complex I ve II (MHC-I
ve MHC-II) olarak adlandirilirlar. MHC-I
tim c¢ekirdekli hicrelerde bulunurken,
MHC-II sadece antijen sunan hiicrelerde
yer alr. Ancak plasentada bu durum
oldukga farkhdir. Zira memeli gebeligi bir
bakima doku nakline benzer ve
plasentada yer alan hicreler yar yariya
yabanci genleri igerirler. Gergcekte MHC-
IT genleri plasentanin higbir bélgesinde
tespit  edilmezken, MHC-I  genleri
insanlarda  ozellikle  endometriyumla
temas halinde olan sinsityo-trofoblastlar
ve intersitisyel trofoblastlarda go6zlen-
mez. Bununla birlikte intersitisyel
trofoblastlar non-polimorfik HLA-G olarak
adlandirilan bir antijeni ylzeylerinde
tasirlar ki bu da uNK’larin saldirilarinin
onine gecmede son derece kritik bir
6neme sahiptir (Arvola, 2001).
Trofoblastlarda ve bazi timoér hicre-
lerinde de bulunan HLA-G antijeni 3 farkli
yoldan etkileyerek immin toleransin
gelismesine katki sadlar (Carosella ve
ark., 1999). Bunlar;

1. CD8+ sitotoksik T-lenfositlerinin
sitolitik aktivitesini baskilayarak
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2. T-lenfositlerinin gogalmasini
baskilayarak

3. NK'larin neden oldugu sitolizi
baskilayarak.

Bu mekanizmalar icerisinde

trofoblastlarin 6zellikle uNK'larin saldiri-
larindan kurtulabilmeleri son derece
6nemlidir. Zira gebeligin erken
dénemlerinde uterus endometriyumu
uNK'lar tarafindan istila edilmistir.
Burada uNK’larin yUzeylerinde bulunan

ve Killer Inhibitory Receptor (KIR) ya da
Killer Cell Immunoglobulin-Like Receptor
(KIR2DL4) adi verilen reseptdr grubuna
HLA-G'lerin baglanmasi uNK'larin sitolitik
aktivitelerini baskilar (Hunt ve Orr,
1992; De Lemos, 2003; Gomez-Lorenzo
ve ark., 2003; Hunt ve ark., 2005).

HLA-G'nin bagisiklik sistemini
dizenleyici etkileri Tablo 1'de kisaca
O6zetlenmigtir.

Tablo 1. HLA-G'nin badisiklik sistemini dlizenleyici etkileri (Hunt ve ark., 2005)
Table 1. The immunoregulatory effects of HLA-G (Hunt et al., 2005)

Hedef hiicre Fonksiyonel etki

NK Sitolitik saldirilarini engeller
Goclerini engeller
Apopitozis’e sevk eder
Kan kokenli mononiikleer Diizenleyici sitokin tiretimini
hiicreler artiririar

Sitotoksik T-lenfositler

Sitolitik saldirilarini engeller
Apopitozis’e sevk eder
CDg ekspresyonlarini azaltir

Yardimci T-lenfositler

Cogalmalarini yavaslatir

Monosit/makrofajlar

TGF-B; iiretimini artirir

Dendritik hiicreler

Uyarilma diizeylerini diisiiriir

Olgunlasma siirecglerini bozar

6.2. Fas-Fas-Ligand Etkilesimi

FasL lenfositlerin ylizeyinde bulunan
Fas (CD95) moleklline badlanarak
onlarin apopitozis slrecine girmelerine
neden olur (Arvola, 2001).

6.3. Komplement Diizenleyici
Proteinler (Complement Regulatory
Protein, CRP)

Trofoblastlarin ylzeyinde vyer alan
Decay Accelerating Factor (DAF-CD55)
ve Membrane Co-factor Protein (MCP-
CD46) gibi duzenleyiciler, komplement
aktivitesini baskilarlar. Yine trofoblast-
larin ylzeyinde yer alan CD59 adi verilen
komplement dlzenleyicisi de hicre
yuzeyinde sitolitik membran saldin
komplekslerinin  olusumunu  engeller
(Bulla ve ark., 2004). Insanlardaki bu
komplement dizenleyici proteinlere
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benzer sekilde islev géren bir protein de
farelerde Crry9 geni tarafindan kodlanir.
Yapilan deneysel calismalarda Crry9
geninin aktivitesinin ortadan kaldiriima-
sinin plasental hicrelerde komplement
birikimine ve yanglya neden oldugu
tespit edilmistir (Arvola, 2001).

6.4. Sitokin Etkilesimi

Gebelik siresince cesitli hicrelerden
saliverilen sitokinler arasi etkilesim de
maternal immuan sistemin kontrolind
saglayarak embriyonun yasamini devam
ettirmesinde 6nemli rol oynarlar. Tip-1
yardimci T-lenfositlerden (Th;) saliverilen
intreléykin-2 (IL-2), interferon gama
(IFN-gama) ve Tumor Nekrozan Faktor-
alfa (TNF-alfa) embriyo icin zararh olan
sitokinler grubuna girerken; Thy'lerden
saliverilen IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve
Leukemia Inhibitory Factor (LIF) gebelik
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yararina galisan sitokinlerdir
(Kannelopoulos-Langevin ve ark., 2003;
Bulla, 2004). Tekrarlayan spontan
disuklerde (Recurrent Spontan Abortus-
RSA) annenin kaninda Th; aktivasyonu-
nun gobstergesi olan IL-2 vylksek
dizeyde bulunurken saglikli bir hamilelik
ddénemi geciren annelerin kanlarinda ise
IL-4 ve IL-10 dlzeyi oldukga yuksek

bulunmustur. Hatta RSA’ll annelerden
elde edilen slpernatantlarin  gebe
farelere  verilmesi  durumunda bu

farelerde 6nemli oranda embriyo dlimleri
tespit edilmistir (De Lemos, 2003).

Plasentada sitokin sentezleyen
hicreler sadece lenfositler degildir.
Trofoblastlar da immuin sistemi baski-
layan Transforming Growth Factor-beta

(TGF-beta) ve IL-10 dretimine katilirlar.

Yine erken embriyonik  dénemde
trofoblastlarca sentezlenen IFN-tau’da
dolayli vyollardan PGF,-alfa sentezini
durdurur ve korpus luteum’un ve

dolayisiyla da progesteron’un devamlili-
dini sadlayarak yeni gelismekte olan
embriyonun yasama sansini  artinr
(Guzeloglu ve ark., 2007).

6.5. Diizenleyici Hiicreler

Yukarida da deginildigi gibi maternal
immin toleransta anneye ait bazi
hicreler salgiladiklari ya da bir diger
hicreye salgilattiklar sitokinler aracili-
giyla etkili roller Gstlenmislerdir.

6.5.1. Makrofajlar: Alternatif makro-
fajlar grubu adi da verilen makrofajlar
hicresel aracili immuiniteyi baskilayan
IL-10 ve prostaglandin E, salgilamak-
tadir (De Lemos, 2003; Bulla ve ark.,
2004).

6.5.2. Iri Graniillii Lenfositler (Large
granular Iymphocytes-LGL): Sican,
fare ve hamster’larda granilli metriyal
bez hicreleri olarak da anilan bu
hicreler, insan ve maymunlarda
endometriyal stromal grandlositler ya da
“Kérnchenzellen-K hiicreleri”  olarak
isimlendirilirler (Dietl, 2001). S6z konusu
bu hucrelerin gebeligin ilk 3 aylk
déneminde desidua’da arttigina dair
bulgular vardir. Kog ve Kanter (2000)'in
gebe sicanlarda yaptiklan bir galismada
ANAE pozitivitesi gdsteren ve uterus
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dogal katil hicreleri (uNK) olarak bilinen
hicrelerin implantasyonun ikinci ginin-
den itibaren arttii ve 6. glinde en
ylksek seviyeye ulastigi bildirilmektedir.
Uterus dogal katil hiicreleri (uUNK) olarak
da bilinen ve siganlarda implantasyonun
ilk GU¢ guinlinde desidual alanda belirgin
bir bigcimde artan CDss*CD;s” NK'larin
aktivitesi tam olarak acikliga kavusturu-
lamamis olsa da diger NK’'lar gibi timoral

hicrelere saldirmakta ancak timor
hicrelerini  andinir  bigimde  yayilan
trofoblastlara karsi daha toleransl

davranmaktadirlar. Zaman zaman artan
IL-2 seviyesine paralel olarak
aktivitelerini artiran LGL'lerin, trofoblast-
larin uterus mukozasl igerisinde asir
c¢ogalmalarini ve yayillmalarini kontrol
ettikleri dustnidlmektedir (Bulla ve ark.,
2004).

6.5.3. Tip-2 Yardimci T-lenfositler
(Th3): Bu hicrelerin Gretmis oldugu IL-
4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 ozellikle tip-
1 yardimc T-lenfositlerinin  Urettigi
sitokinler olan IL-2, TNF-beta ve IFN-
gama Uzerinde etkili olarak hiicresel
aracih  immidn sistemin aktivasyonunu
baskilar. Zira Thi'lerin Urettikleri
sitokinler sitotoksik T-lenfositlerinin sito-
litik aktivitesini artirarak fetis'e zarar
verirler (Padua, 2004).

6.5.4. Diizenleyici T-lenfositler
(T:eg): Diger hicrelerin proliferatif
tepkilerini ve sitokin Uretimlerini

baskilayan bu hticreler CD, CD,s5" olup;
fotal-maternal ara yizde o6zellikle IL-10

ve TGF-beta gibi immiunosipresif
sitokinleri Greterek ya da ayrintisina
ileride  dedinilecek  olan triptofan

metabolizmasini devreye sokarak etki-
lerini goOstermektedirler (Padua, 2004;
Lewkowicz ve ark., 2005). Gebelik
slresince kanda, desidua dokusunda ve
uterus lenf yumrularinda sayilari artan
bu hicreler, son vyillarda Ureme
problemlerinde terapétik amacgh olarak
kullanilmasi planlanan hicrelerin basinda
gelmektedirler (Guerin ve ark., 2009).

6.6. Hormonal Mekanizmalar

Ostrojen, progesteron ve testosteron
gibi steroid hormonlarin I6kosit
codalmasini baskilayici etkilerinin
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oldugu; hatta doza ve zamana badl
olarak mononukleer hiicreleri apopito-
zis'e sevk ettikleri bilinmektedir (Lutton

ve Callard, 2006). Ozelikle insanlarda
tekrarlayan disuk vakalarinda
progesteron takviyesi ile tedavi

yontemlerinin glnumuzde sikhkla tercih
edilen bir yontem oldugu bildirilmektedir
(Szekeres-Bartho ve Balasch, 2008).

Ureme hormonlarinin immin sistem
hicreleri UGzerindeki etkileri otoimmiun
hastaliklarin gebelikteki seyirlerinde de
kendini acikca belli eder. Multiple skleroz
(MS) ve romatoid artrit (RA) gibi bazi
hastaliklar Th;’lerin sentezlemis oldugu
sitokinlerle iliskili iken; sistemik lupus
eritematosus (SLE) hastaliinda Th;'lerin
sentezledigi sitokinler etkilidir.
Progesteron hormonu hamilelik
strecinde Th,'lerin aktivasyonunu baski-

larken Thy'lerin aktivasyonunu artir-
maktadir. Bunun bir sonucu olarak
hamilelik esnasinda MS ve RA’'l
hastalarda belirgin bir iyilesme fark

edilirken; SLE’li hastalarda durum biraz
daha agirlasmaktadir (Lutton ve Callard,
2006).

6.7. Triptofan Metabolizmasi

Triptofan, memeli organizmalarin
sentezleyemedigi “esansiyel” bir amino
asittir. T-lenfositleri godalabilmek igin
belli dizeylerde lokal triptofan konsant-
rasyonuna gereksinim duyarlar. Ozellikle
sinsityo-trofoblastlarin fetal-maternal ara
ylzde lokal olarak sentezleyerek ortama
verdikleri indolamin 2,3 dioksijenaz
(IDO) enzimi lokal triptofan konsantras-
yonunu disirerek bélgede yer alan T-
lenfositlerinin gogalmasini yavaslatir (De
Lemos, 2003; Trowsdal ve Betz, 2006).

Yukarida bahsedilen tim bu
mekanizmalarin yani sira son vyillarda
Onemi gittikge artan ve lzerinde en gok
calisilan nitrik oksit (NO) molekilinin de
maternal toleransta rol aldigi ileri
siirilmektedir. Ozellikle IDO ve Fas/FasL
mekanizmalarinda duzenleyici bir
fonksiyon Ustlenen NO’nun Th; ve Th;
hlcreleri arasindaki dengeyi de etkiledigi
bildirilmektedir (Hernandez ve ark.,
2004).
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7. PLASENTA TIPLERINE GORE

MATERNAL TOLERANS

Her tlrin kendine ait bir Ureme
stratejisi ve buna bagh olarak da
plasentasyon tipi vardir. Daha 6nce de
degdinildigi gibi bu farklihklardan en
belirgin olani trofoblastlarin uterus’u
istilasidir. Bu farklihk c¢ok genis bir
yelpazede kendini gosterir. Oyle ki baz
tirlerde bu istila hig sekillenmezken
(epitelyo-koryal plasenta), baz turlerde
¢ok yaygin bir invazyon s6z konusudur
(hemo-koryal ve hemo-endotelyal
plasentalar). Dahasi bu son plasenta
tiplerinde trofoblast hicreleri anneye ait
kan damarlarinin endotel katmanina
kadar ulasarak maternal kan le
dogrudan temas ederler (Moffet ve Loke,
2006).

7.1. Epitelyo-koryal Plasentasyonda
Immiin Reaksiyon

Tek tirnaklilar, domuz ve
ruminantlarda gorilen bu tip
plasentasyonda uterus ylizey epiteli ile
temas eden allanto-koryonik trofoblastlar
MHC-I ve MHC-II molekillerini eksprese
etmezler. Bununla birlikte gerek belirli
bélgeler ve gerekse de gebelik donemleri
dikkate alindiginda tir spesifik farkliliklar
sz konusudur. Ornegin, kisraklarda
gebeligin devami, gebeligin ilk 2-3
haftasi  boyunca varligini  sirdiren
aselller, muisin benzeri glikoprotein
yapidaki kapslle baghdir. Kapsilde yer
alan proteinler bu silrecgte degisime
ugrasalar da genel olarak s6z konusu bu
kapsilin goérevinin, embriyonun uterusa
tutunmasina kadar gecen slrecte
embriyoyu beslemek ve onu maternal
immiun sistem hticrelerinin saldirilarindan

korumak oldugu ileri slrilmektedir
(Quinn ve ark., 2007). Ilerleyen
haftalarda MHC-I-pozitif trofoblastlar

uterus mukozasi igine dogru vyayilarak
gecici endometriyal cukurcuklari olustu-
rurlar. Bu yapilarin gevresi lenfositlerce
cevrelenmistir. Buna ek olarak atlarda
paternal MHC antijenine karsi maternal
antikor reaksiyonu siklikla sekillenirken,
sitotoksik  T-lenfosit reaksiyonu da
paternal alloantijenlere karsi sekillenir.
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Ancak bu tepkiler gebelik &ncesi
dénemdeki tepkilerle karsilastirildiginda
oldukga zayiftir ve fetlis’e karsi asimetrik
immin reaksiyon olarak tanimlanir
(Moffet ve Loke, 2006).

Sidirlarda plasentomlar arasi bdélge
ile plasentanin gecgis bdlgelerinde vyer
alan trofoblastlar membranda lokalize
olan immiuinreaktif MHC-I proteinlerini
gebeligin son Ug aylik dénemi boyunca
tasilar. Buna karsin, karunkular Kkript
hicreleri ile  yakin temasi  olan
kotiledonar villuslardaki  trotrofoblast
hicreleri hicbir dénemde MHC-I proteini
tasimazlar (Davies, 2007). Koyunlarda
ise cift cekirdekli trofoblast hicreleri
uterus vylzey epitelleri ile birleserek
“synepithelio-chorial” plasentasyon
kavramini ortaya cikanirlar. Cift cekirdekli
bu trofoblast hicreleri MHC-I molekdlini
eksprese etmelerine karsin iki allojenik
arasindaki birlesmenin immunolojik
yonden ne sekilde etkili oldugu heniz
bilinmemektedir (Moffet ve Loke, 2006).

Epitelyo-koryal plasentaya sahip
tirlerde plasenta ve uterus epiteli
arasinda basit bir birliktelik s6z konusu
olup; annenin immuin sisteminde c¢ok
ciddi bir reaksiyon sekillenmez. Bir baska
deyisle bu birliktelik kommensalizm
tarzda bakteri-konakgi birlikteligine
benzer. Fetlis uterus’a zarar vermeden
yerlesmistir. Bu tip plasentalarda
mukozal ylizeylerde intraepitelyal granil-
[0 lenfositlere sikga rastlansa da
endometriyum icerisinde NK'lar ancak
belirli bélgelerde yer alirlar. Bu da
gostermektedir ki trofoblast invazyonu-
nun ve desidualizasyonun sekillendigi
plasenta tiplerine nazaran epitelyo-
koryal plasentasyonlarda farkh  bir
immin tepki s6z konusudur (Moffet ve
Loke, 2006).

7.2. Hemo-koryal Plasentasyonda
Immiin Reaksiyon

Insan ve primatlarda goérilen bu
plasenta tipinde maternal immun
tolerans gelisimi  hakkinda ayrintil
bilgiler yukarida verilmistir.

7.3.Hemo-endotelyal Plasentasyonda
Immiin Reaksiyon

Rodentlerde gérilen bu plasenta tipi
bazi kaynaklarda insanlardaki gibi hemo-

koryal plasenta olarak adlandirilir. Ancak
gerek insan plasentasi ve gerekse de
kendi aralarinda bazi farklar s6z
konusudur. Ozellikle farelerde uNK’larin
uterus arterlerinin mediya katmaninda
da yer almalari bu hicrelerin kan akimini
dizenledigini akla getirmektedir (Moffet
ve Loke, 2006).

Yukarida tartisilan ve  foétlds’ln
atilmasini énleyen tim bu mekanizmalar
muhtemelen birlikte is g6rmektedir.
Maternal immin sistemin bdylesine
blylik bir yabanci cisme uzun sire nasil
“tahammul” ettigi tam bir muammadir.
Bu slrecte immunsupresif mekanizmalar
mutlaka gereklidir. Ancak bu arada
annenin immiun sisteminin hastalik yapici
patojen etkenlere karsi hem anneyi ve
hem de yavruyu korumasi son derece
Onemlidir. Bu dengenin kurulmasi ve s6z
konusu mekanizmalarin kusursuz
islemesi anne ve yavrunun yasamasil igin
gerekli olup; bu mekanizmalarin iyi
anlasiimasi ozellikle infertilite ve
tekrarlayan dtstk vakalarinin tedavisine
de 151k tutacaktir. Ayni zamanda yine bu
mekanizmalarin iyi anlasiimasinin, doku
nakillerinde yasanan sorunlarin
¢6zimine de katkl saglayacadi aciktir
(De Lemos, 2003).

8. “YABANCI TOPRAKLARDA BIR
YABANCI”

Genetik olarak yarn vyariya farkl
yapidaki fetlsiin immiunolojik olarak
reddedilmemesi, 1961 yilinda Heinlein’in
“Stranger in a Strange Land” isimli bilim
kurgu yapitina benzetilebilir. Heinlein bu
eserinde Valentine Michael Smith adinda
Mars'ta dodgan fakat daha sonra tekrar
dinyaya geri dbénen bir insanin
yabancilasma ile birlikte yakinlasmayi bir
arada hissetmesini irdeler. Benzer
sekilde insan embriyosu da kendisine
dismanca davranan hicre ve
molekillerin  bulundugu ancak ayni
zamanda beslenebilmesi icin de tim
olanaklarin seferber edildigi bir ortamda,
“uterus”ta yasam ve uyum savasl
vermektedir (Hunt, 2006). Bu sirecte
anne ile fetlis arasindaki “diyalog”,
karsilikh olarak farkli zamanlarda ve
farkli yogunluklarda salgilanan
molekiller, hormonlar ve sitokinler
araciligi ile farkh “dillerde” ve farkh “ses
tonlarinda” devam eder. Bu biyolojik
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dizen, insanoglunun sosyal olaylara
bakis acisina da yol gdésterir. Zira anne

ve fotls arasinda oldugu gibi kisiler
arasinda da “dogru” iletisim ve
etkilesimin, “toleransi” yani hosgoriyi

saglayacadi hicbir zaman unutulmama-
dir (Paulesu ve ark., 2005).
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