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Gebelikte Regiilator T-Hiicreler ve
Sitokinler

T Regulatory Cells and Cytokines in Pregnancy:
Review

OZET Gebeligin sekillenmesi, devami ve normal bir sekilde sonlanmas i¢in annenin immiin siste-
minin saglikl bir sekilde galigmas: gerekir. Hiicresel immiin yanitin gebelik siiresince baskilandi-
§1, humoral immiin yanitin ise aktivitesine devam ettigi biitiin memelilerde gegerli olan ortak bir
gorustir. Bu noktada T regiilator (Treg) hiicreler ve salgiladiklar: interlokin (IL)-10 ve tumor growth
factor (TGF)p gibi sitokinler 6nemli rol oynamaktadir. Treg hiicreler gebelik siiresince fetusa kar-
s1 immiintoleransin gelisiminde 6zellikle Th2 polarizasyonunda gorev alirlar. Bu agidan Treg, Th2
hiicreleri ve bunlarin salgiladiklar sitokinlerde meydana gelecek olumsuzluklar cesitli gebelik pa-
tolojilerine, erken dogumlara ve abortlara yol agabilir. Bu tiir olumsuzluklardan korunabilmek ve-
ya ortaya ¢ikan bozukluklarin sebebini belirlemek i¢in bu hiicrelerin ve sitokinlerin faaliyetlerinin
takip edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; sitokinler; T regiilatér hiicreler

ABSTRACT Maternal immune system is important for getting pregnancy, continues and normally
termed. All of the mammalian species is general opinion by inhibited cellular immune response
whereas humoral immune response dominance during gestation. In this point Treg cells and the-
ir’s secreted cytokines as a like interleukin (IL)-10 ve tumor growth factor (TGF)f are very impor-
tant role. During pregnancy Treg cells partipicate in arising immuntolerance the fetus and especially
Th2 polarization. In this case, adverse events of Treg, Th2 cells and their’s secreted cytokines may
cause pregnancy pathology, premature births and aborts. Actions of these cells and their’s cytoki-
nes must be followed for prevent of these adverse events or defects and determine causes of them.

Key Words: Pregnancy; cytokines; regulatory T cells
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ebelikte immiinolojinin yeri ¢ok iyi bilinmesine ragmen, tam ola-

rak anlagilamayan noktalar da vardir. Ozellikle bilinenler tedavi

noktasinda pratige yeteri kadar aktarilamamaktadir. Mevcut olan
tedavi yaklagimlar: immiinglobulin (Ig) infiizyonlari, lenfosit immiinizas-
yonlar1 ve immiinomodulator ilaglarin kullanimi ile sinirlidir. Gebeligin
devami i¢in gerekli mekanizmalarin agiklanmasi sadece reprodiiktif im-
miinolojinin degil, ayni zamanda diger bilim dallarinin da ilgi alanidir. Ne
yazik ki, tiirler arasindaki reprodiiktif mekanizmalar hakkindaki genelle-
meleri, ¢ok farkli gebelik siireleri ve plasenta anatomisi gibi konulardan
dolay1 yapmak ¢ok zordur. Ancak bilinen bir ger¢ek vardir ki, o da tiim
memelilerde babaya ait yabanci antijenler tagiyan fetus, maternal immiin
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sisteme ragmen immiinsiipresif ilaglar olmaksizin
hayatiyetini devam ettirebilmektedir. Literatiir-
lerde genellikle fetus i¢in allogreft tabiri kullanil-
maktadir. Gebelik siiresince maternal immiin
sistem, antienfeksiy6z mekanizmalar: etkilemek-
sizin babaya ait alloantijenlerin varligini tolere
eder. Bundan dolay1 gebeligin, immiinolojik tole-
ransin tesis edilmesi ile devam ettigi diistintilmek-
tedir. Tam olmayan tolerans, abortlara ve diger
gebelik patolojilerine sebep olarak gebeligin son-
lanmasina neden olur.!?

Immiin sistem, viicudun enfeksiyéz ajanlara
karg1 savunulmasinda, yabanci hiicrelerin bir para-
zit gibi yagsamasinin engellenmesinde ve kendin-
den olan ve olmayan yapilarin ayrilmasinda rol
oynar. Annenin immiin sisteminden kagig fetus
icin 6nemli bir bagaridir. Medawar bu kagis icin ii¢
mekanizma 6ne stirmistiir:

1. Maternal immiin sistem kendi 6z antijenle-
rine anerji ve tolerans gibi mekanizmalarla tepki
vermedigi gibi fetal antijenlere de immiin tepki
vermeyebilir.

2. Fetal antijenlere maternal immiin hiicrele-
rin ulagmasini engelleyen anne ve fetus arasinda
anatomik bir bariyer olabilir.

3. Fetal hiicreler alloantijen sunumunu baski-
layabilir.?

Bu ti¢ mekanizmanin dogrulugu degisik yon-
temlerle test edilebilir, fakat iicti de anne tarafin-
dan fetusun neden siddetle red edilmedigini tam
olarak agiklayamaz. Bu nedenle, dérdiincii bir me-
kanizma olarak fetus icin site-spesifik bir immiin-
stipresyon mekanizmasi ileri stiriilmektedir.* Bu
sekilde fetus, diger yabanci hiicrelere veya mikro-
organizmalara tepki veren maternal immiin sistem
hiicrelerinin effektor fonksiyonlarindan fetus, ge-
belik siiresince korunabilir.

Maternal immiin sistem gebelik siiresince fetal
antijenleri tanima yetenegine sahiptir. Ayrica, ma-
ternal immiin yanitlar gebelik siiresince degismek-
tedir. T-hiicre tipleri ve miktarlarinin gebelik siire-
since degistigi rapor etmislerdir."® Carter ve ark.,
farelerde gebelikte uterustan dalak ve paraaortik
lenf nodiillerine drene olan hiicrelerin sayisinin
azaldigini bildirmektedirler.® Ancak, baz1 ¢aligma-
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larda da farkli sonuglar elde edilmistir. Bunlara go-
re gebelik siiresince fetustaki degisikliklere baglh
olarak maternal T-hiicre tepkilerinde de degisimler
olmaktadir. Bu da, maternal T-hiicrelerin fetal an-
tijenleri tanidig: diislincesini olusturmaktadir. Yine
de, gebelik siiresince T-hiicre tiplerinin miktarla-
rindaki degisimlerin sebepleri ve mekanizmalar:
hakkinda net bilgiler yoktur.

Trofoblast hiicreleri anne ve fetusu ayirir. Tro-
foblastlar tarafindan tesis edilen bariyer ¢ok sayida
farkl hiicre tipini barindirir. Trofoblast hiicreleri
immiin saldirilara karsi direnclidir. Trofoblastlar-
dan farklilagan sinsityotrofoblast gibi hiicreler de
immiin sistemin olusturdugu zararlar1 ¢ok ¢abuk
bir sekilde onarabilmektedir.” Medawar, fetal-ma-
ternal bariyerin alloantijen tasiyan fetal hiicreleri,
bu hiicrelerle temas halinde bulunan maternal
immiin sisteme karsi korudugunu ileri siirmekte-
dir.3 Fakat bazi fetal hiicrelerin maternal sirkiilas-
yona girerek yillarca kalabildigi de bilinmektedir.?
Walknowska ve ark., gebe disilerde erkege ait he-
matopoietik sistem hiicrelerini dahi tespit etmis-
lerdir.?

Fetal hiicreler tespitten kacabilirler ve boyle-
ce fetal antijenlerin baskilanmasiyla maternal
immin sistemin tahrip edici etkisinden korunabi-
lirler. Insanlarda desidua hiicreleri ile kontakt ha-
linde bulunan interstisyel trofoblast hiicreleri
MHC I sinifi molekiiller sunabilir. Fakat maternal
sirkiilasyonla temas halindeki trofoblast hiicreleri
ise ne MHC I ne de MHC II sinifi molekiiller su-
nar.!? Klasik olarak MHC molekiilii sunulmamasi,
fetusun hayatta kalmasina yardimci olan bir du-
rumdur. Fakat Shomer ve ark., transjenik teknolo-
ji kullanarak trofoblast hiicrelerinden allojeneik
MHC I sinifi molekiil salgilandigini, fakat bu du-
rumda dahi maternal immiin sistemin fetusu red-
detmedigini tespit etmislerdir."

Anne ve fetus arasindaki kargilikl etkilegim,
maternal tolerans veya yok saymadaki hatalar ve
asir1 duyarli annelerde gebeligin devam etmemesi,
fetusun hayatiyetinde sistemik kontrolden ziyade
sitespesifik kontrol oldugu hipotezini ortaya koy-
mugstur. Fetusa destek olmanin yaninda sitespesifik
kontrol prensip olarak annenin savunmasinda rol
alan immiin sistemin gorevlerinden biridir. Bu si-
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tespesifik mekanizmalar icerisinde Fas/FasL yola-
g1, triptofan katabolizmasi, HLA-G, sitokinler ve
regiilator T-hiicreler yer almaktadir.?

Fas/FasL yolagiyla uyarilan apopitozis immiin
sistemin 6nemli kontrol mekanizmalarindan biri-
dir. Fas/FasL yolag1 fetus ve anne arasindaki iligki-
de maternal immiin sistemin kontroli agisindan
onemlidir."? Apopitozis gebelik siiresince fetus ve
anne arasindaki baglantida saptanabilir.'® Fas/FasL
yolaginin fetusa reaktif olan maternal T-hiicrelerin
ortadan kaldirilmasinda rol aldig: da ileri siiriil-
mektedir."* Ancak, allojeneik fetusun hayatiyetin-
de Fas/FasL yolagimin ¢ok da kritik bir rol
oynamadig: da bildirilmektedir."

Triptofan veya onun katabolizmasinin, mater-
nal immiin tepkiden fetusun korunmasinda rol aldi-
g1 diisiintilmektedir. Son zamanlardaki verilere gore,
gebeligin devaminda toleransla iligkili olarak “indo-
lamine 2,3-dioxygenase (IDO)” alternatif bir yolak
olarak ortaya ¢ikmaktadir.'®!” Munn ve ark. alloje-
neik gebe yabanil farelerde triptofani katabolize
eden IDO enziminin inhibisyonunun aborta sebep
oldugunu, immiin yetersiz farelerde ise boyle bir uy-
gulamanin normal gebelige etki etmedigini bildir-
migdirler.’® Munn ve ark. makrofajlar tarafindan
T-hiicrelerin proliferasyonunun inhibe edilmesinde
triptofan azalmasinin gerekli oldugunu saptamislar-
dir.’® Terness ve ark., triptofanin katabolitlerinin
(kynurenine, 3-hydroxykynurenine ve 3-hydrox-
yanthranilic acid) T- ve B-hiicrelerin proliferasyo-
nunu ve aktivasyonunu engelledigini tespit
etmislerdir.” Biitiin veriler T-hiicre bagimli, anti-
kordan bagimsiz maternal kompleman aktivesinin
allojeneik gebelik icin bir risk oldugunu, bu riski de
IDO’nun minimize ettigini gostermektedir.”
IDO’daki azalmaya ragmen gebeligin normal devam
etmesi ise bu molekiiliin Treg iligkili toleransta ¢ok

onemli rol oynamadiginin da gostergesidir.?

HLA-G; T- ve “natural killer (NK)” hiicre bazl
zarardan fotusu koruyabilen non klasik bir MHC
molekiilidiir.?! Fakat HLA-G’nin T-hiicre tepkileri-
ni nasil inhibe ettigi belli degildir. Ancak HLA-G’nin
T-hiicrenin inhibitdr reseptorlerine baglandigi ve T-
hiicrelerin de apopitozise sebep oldugu gibi hipo-

tezler vardir.?>?
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I REGULATOR T-HUCRELER

Dért bityiitk CD4* T-lenfosit grubu igerisinde; Treg
hiicreler, Th1, Th2 ve Th17 hiicreler yer alir. Bu
hiicrelerin hepsi regiilator T-hiicreler olarak adlan-
dirilmaktadir.?® Regiilator ozellikleri olan immiin
hiicreler CD4* olmalarina ragmen CD8*CD8*CD28*
veya TCR*CD4 CD8" gibi diger hiicreler de regiila-
tor kapasiteye sahiptir.?* Treg hiicreler ise CD4 ve
CD25’in her ikisini de eksprese ederler (Tablo 1).%
Treg hiicrelerin self antijenlere kars1 toleransta ve
boylece otoimmiiniteden korunmada 6nemli rol
oynadig bildirilmektedir.?® Yine bu hiicreler allo-
geneik organ transferlerine kars: toleransin gelis-
mesine de izin verir.?’

CD4* T-lenfositlerin Treg hiicrelere farklilag-
masinda immiinsiipresif ©zellii olan “tumor
growth factor (TGF)”-f 6nemli rol oynar.?® Genel
bir konsensiis olarak, diger regiilator T hiicreler,
Treg hiicreleri hiicre hiicre temasiyla siiprese ede-
bilir.?? Implantasyonla ve gebelikle iliskili dokular-
dan salgilanan interlokin (IL)-4, IL-7, IL-1 ve IL-6
gibi sitokinler de Treg hiicrelerin farklilagmas: ve
stipresif fonksiyonlarinin ortaya ¢ikisi gibi konu-
larda rol alirlar.®® Treg hiicreler genellikle aktivite-
lerini TGF-f ve IL-10’'un parakrin etkileriyle
gosterirler.?!

Stipresif veya regiilatér hiicrelerin gebelikte
6nemli rol oynadiklari, 19701i yillarin sonlarindan
beri ileri siiriilen bir fikirdir. Daha sonradan siipre-
sif 6zelligi olan CD4*CD25‘Foxp3* T hiicrelerin
identifikasyonu, gebelikte bu hiicrelerin rolii oldu-

TABLO 1: Treg hicrelerin 6zellikleri.
Belirte¢ Yerlesim yeri Salgilanma diizeyi
CD25 Hucre ylizeyi Yiksek
CD95 Hicre ylzeyi Yiksek
GITR Hucre ylzeyi Yiksek
CTLA-4 Hicre ylzeyi Yiiksek
CD45RB Hiicre ylizeyi Diistk
Foxp3 Hiicre ici Yiiksek
Nrp1 Hucre ylizeyi Yiksek
LAG-3 Hicre ylzeyi Yiksek
CD127* Hucre ylzeyi Dusuk

* Sadece insanlarda.
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guna dair yeni fikirler 6ne siirmistiir.! Bugtin artik
Treg hiicrelerin gebelikle birlikte arttig1 ve babaya
ait alloantijenlere kars1 spesifik siipresyon 6zelligi
gosterdigi kesin olarak bilinmektedir.? Aluvihare ve
ark., CD25-depleted lenfositleri BALB/c nu/nu fa-
relere transfer ettiginde allogeneik gebeliklerin fetal
kayipla sonuglandigimi bildirmislerdir.®® Gebelikte
maternal CD4*CD25* T-hiicrelerin popiilasyonunun
arttig1 ve bu hiicrelerin de, karigik T-lenfosit kiiltiir-
lerine katildiginda, s6z konusu hiicrelerin prolife-
rasyonunun inhibe oldugu yine bu caligmada
saptanmigtir. Darrasse-Jeze ve ark. anti-CD25 anti-
koru uygulanan farelerde regiilator T-lenfositlerin
miktarinin azaldigini ve sonugta da dogan yavru sa-
yisinin distigiind bulmuglardir.®* Zenclussen ve
ark., aborta yatkin olmayan BALB/c X CBA/J cift-
lesmelerinden elde edilen Treg hiicrelerin, aborta
yatkin CBA/] disi ve DBA/2 erkek fare ¢iftlesmele-
rindeki yiiksek olan spontan abort olaylarini azalt-
tigim bildirmiglerdir.® Yine, diger bir yayinda ise
Treg hiicreler tarafindan uyarilan “heme-oxygena-
se-17, “leukemia” inhibitor fakt6r ve TGF- gibi ko-
ruyucu molekiillerin saliniminin artmasinin abort
oranlarim disiirdiigiinden séz edilmektedir.* Bu ¢a-
lismalar gostermistir ki; Treg hiicreler gebeligin ba-
sartyla devam etmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Yine de, bu hiicrelerin hangi mekanizmalarla bunu
sagladiklar1 tam olarak agiklanamamugtir.

Son zamanlarda normal fare gebelik model-
lerinde fetusa karsi maternal toleransin gelisimin-
de dogal Treg hiicrelerin roli tarif edilmigtir.®
Gebe farelerin tiim dokularinda, gebe olmayan-
larla karsilastirildiginda babaya ait farkh
MHC’den bagimsiz olarak CD4*CD25* T-hiicrele-
rin arttig1 gézlenmektedir. In vitro analizler, ma-
ternal alloyanit tizerine CD4*CD25* T hiicrelerin
inhibitor kapasiteleri oldugunu gostermigtir.3>%
Anti-CD25 antikorlar gebeligin ge¢ donemlerin-
de sadece Treg hiicrelerini degil, aktive lenfositler
gibi diger immiin sistem hiicrelerini de inhibe et-
mektedir.?®

Aborta yatkin farelerde fetal-maternal baglan-
tida babaya ait alloantijen spesifik Th1l hiicrelerin
birikimi artmaktadir. Bu durum Treg hiicrelerinin
aktivitelerinin azalmasiyla iligkili olabilir. Aborta
yatkin farelerle karsilastirildiginda, gebe farelerin
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timusunda IL-10* hiicreler kadar, CD4*CD25" hiic-
relerin oranlarinda da bir artis olmaktadir.’”

Treg hiicreler desidual hiicrelerin allospesifik
proliferasyonu kadar, onlarin interferon-gama
(IFN-y) tiretimini de inhibe etme yetenegine sahip-
tir.’” Bu inhibitor etki, gebe ve gebe olmayan fare
kiiltiirlerine Treg eklenmesi sonrasinda da ortaya
¢ikarmaktadir.3

Gebelik siiresince Treg hiicrelerin koruyucu
bir rol oynadigi, 0-2 giinliik gebe, aborta egilimli
farelere gebe ve gebe olmayan farelerden T-hiicre-
lerin transfer edilmesi ile gosterilmistir. Enteresan
olani, gebelerden transfer edilen CD4*CD25* T-
hiicrelerin gebe olmayanlardan transfer edilenlere
nazaran spontan abortlara karsi daha koruyucu ol-
dugudur.

Treg hiicrelerin in vivo alloantijenlere prim
vermesi, allojeneik fetusun rejeksiyondan korun-
masinda optimal Treg aktivitesini gerektirmekte-
dir. Timus, hem dogal hem de gebelikte ortaya
¢ikan Treg’ler i¢in 6nemli rol oynamaktadir.®® Bu
da, fetal antijenlerin timustan gecisini gerektir-
mektedir. Bu sebeple timus, gebelik siiresince im-
miinmodiilatér rol oynamaktadir.*

Treg hiicrelerin dokularin olusumunda ayrica-
ikl (privilage) bir ortam tesis ettigi de bilinmekte-
dir. Burada, IL-10 ve TGF-f ekspresyonu da
konuyla iligkilidir.*3! Ayrica, Treg hiicrelerin im-
miinregiilator aktivitesinin antijen spesifik oldugu
da ileri sirtilmektedir.*!

ISiTOKiNLER

Immiinolojik reaksiyonlarin diizenlenmesinde hiic-
relerden, 6zellikle CD4* T-lenfositlerden salgilanan
sitokinler 6nemli rol oynamaktadir. ThO lenfositler
Thl ve Th2 adh iki alt gruba ayrilmaktadir. Thl
CD4* T-lenfositlerden IL-1, IL-2, 1L-12, IL-15, IL-
18, IFN-y ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) sal-
gilanirken; Th2 CD4* T-lenfositlerden IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13 ve “granulocyte macrophage co-
lony stimulation factor (GM-CSF)”
maktadir.** Th1 hiicreleri hiicresel immiinite ile il-

salgilan-
gili iken, Th2-hiicreler humoral immiiniteden so-

rumludur. Makrofajlar ve NK hiicreler dogal
imminitenin hiicreleridir ve gerekli sitokinleri iire-
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terek CD4* T-lenfositlerin fonksiyonel polarizasyo-
nuna etki ederler. Th1 polarizasyonu i¢in IFN-y ve
IL-12, Th2 polarizasyonu i¢in IL-4 gereklidir; bu si-
tokinlerin varliginda ThO hiicreler bu iki alt gruba
ayrilmaktadir.*#% Gebelik siiresince Th1 ve Th2 si-
tokinlerinin ek kaynag: olarak desidual epitel ve
stroma, sito- ve sinsityotrofoblast, koryon, amniyon
ve Hofbauer hiicreleri de vardir.“* Sitokinler, tro-
foblast invazyonu siiresince dokularin yeniden bi-
¢imlendirilmesinde, plasental hormonlarin
iiretiminde, mikroorganizmalara karg: lokal immii-
nitenin diizenlenmesinde fetusa karsi maternal to-
leransin uyarilmasinda rol almaktadir.®* Inhibitor
Th2 aktivitesinin hedefleri desidual sitotoksik NK
hiicreleri ve makrofajlardir.*>>! Trofoblastlar Th1 si-
tokinleri kadar, agir1 Th1 etkilerini sinirlamak i¢in

spesifik reseptorleri de tiretebilme yetenegindedir.>

Fetusun etrafindaki sitokin ortami gebeligin
devami i¢in 6nemlidir. Wegmann ve ark., 1993 y1-
linda immiinotropik hipotez fikrini ortaya atmig-
tir; buna goére Th1/Th2 sitokin balansi uterusta
fetusun hayatiyetini devam ettirebilmesi i¢in
6nemli bir mekanizmadir.>® Fetal-maternal iligkide
lokal olarak Th2 tip sitokinlerin iiretimi gebeligin
tesis edilmesi i¢in gereklidir.>* Th2 tip tepkiler fe-
tusun gelismesine izin verirken, Th1 gibi tepkiler
aborta neden olmaktadir.>>” Ekzojen olarak gebe
farelere Th1 sitokinlerinin verilmesi embriyolarin
emilmesine sebep olmaktadir. Bu durum, Th1 akti-
vitesini inhibe edici uygulamalar yapilarak (IFN-y
veya IL-2 karg: antikorlar ve anti-TNF-a uygula-
malar1) ya da ekzojen Th2 sitokinleri (IL-10, GM-
CSF, IL-3) uygulanarak da ortaya konmustur.>"*
Ornegin; farelerde CBA/J ve DBA/2 ciftlesmelerin-
de abortlar yiiksek oranda goriilmektedir. Bunun
da sebebi, Th2 tip sitokinlerin iiretiminin yetersiz-
ligidir.*® Chaouat ve ark., farelerde CBA/] ve DBA/2
ciftlesmelerinde yiiksek oranda gézlenen abortlar-
dan korunmak i¢in IFN-tau enjeksiyonlar: kullani-
larak, IL-10 tiretiminin stimiile edilebilecegini
bildirmiglerdir.>!

Clark ve ark., CBA/2 disilerin ve DBA-
-2 erkeklerin ¢iftlesmesinden olusan gebeliklerde
trofoblast hiicrelere kars: sitotoksisite gosteren T-
hiicrelerin inhibisyonuyla ortaya ¢ikan spontan
abortuslardan korunmada, GM-CSF’nin yararh ol-
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dugunu bildirmiglerdir.®* Guleria ve ark., Th1 sito-
kinlerinden olan IFN-y’nin sekresyonundaki artig-
tan dolayi, gebelikte fetal kayiplarin artmasi
sirasinda T-hiicre ko-stimiilatdr molekiillerinin in-
hibisyonunun bloke edildigini de ileri siirmiigledir.!
Th2 tip sitokinlerin gebeligin siirdiiriilmesindeki et-
kileri agik olmasina kargin, mekanizmasi netlestiri-
lememistir. Ornegin; IL-4 ve IL-10 genetik olarak
yetersiz farelerde gebelik sonlanmayabilir.? Bu da,
Th2 hiicrelerin normal gebeligin saglanmas: i¢in
esansiyel olmadigini ve alloreaktif Th1 hiicrelerin
farkl bir sekilde diizenlenmesi gerektigini goste-
rmektedir. Abort yapan farelerden alinan desidual
lenfositlerden IL-10 ve TNF-a iiretimi, normal gebe-
lerden alinanlardan daha azdir. Babaya ait alloanti-
jenlere karsi olusan Thl yanmitin kontrolii igin
spesifik diizenleyici islemler gereklidir.”¢

Gebelik stiresince Th2 iistiinligi yillardir rep-
rodiiktif immiinolojinin bir paradigmasidir ve Th1
aktivitesi de istenmeyen bir durumdur. Periimp-
lantasyon periyodda, prematiire veya normal do-
gumlarda yalnizca Thl aktivitesi azalmas1 degil,
ayni zamanda Th2 iistiinliigii de gereklidir. Ancak,
dogumun baglamasi, enfeksiyonlara kars1 savunma
ve plasentasyon islemlerinin diizenlenmesinde ve
Th2 tepkisinin saglanmasinda Thl aktivitesi de
6nemli rol oynamaktadir. Th1 de, gebelik siiresin-
ce ortaya ¢ikan immiinolojik reaksiyonlar i¢in Th2
ile birlikte gerekli bir komponenttir. Gebelikte Th1
aktivitesinin zamani ve yeri geldiginde asiriya kac-
madan devam ettigi bilinmektedir. Implantasyon
doneminde, prematiire ve normal dogumlarda Th1
aktivitesi Th2 hakimiyetinde devam etmektedir.

Fareler tizerinde yapilan ¢alismalarda, Thl si-
tokinlerin implantasyon periyodunda énemi ortaya
konmustur. Seminal plazmanin komponentleri ute-
rus boslugunda ve endometriyal stromada bulunan
notrofillerin ve makrofajlarin dahil oldugu dogal im-
miinitenin sekonder aktif elementlerinin ve endo-
metriyal hiicrelerden salinan kemokinlerin
salimmina etki etmektedir.** Aktive néotrofillerden
salgilanan reaktif oksijen iiriinleri, fagositer hiicresel
dokiintiiler ve aktive makrofajlar Th1 sitokinlerin
6nemli kaynaklarindandir.® Bu lokal inflamatuar re-
aksiyonlar, implantasyonun gelecekteki basamakla-

11 i¢in multifaktoriyel anlamlara sahiptir. Uterus
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boslugu sperm elementlerinden ve onlara refakat
eden mikroorganizmalardan temizlenmelidir. Th1
bazli reaksiyonlar babaya ait alloantijenlere karg:
maternal immiin sistem hiicreleri i¢in gerekli orta-
mi hazirlamaktadir. Bu durum, endometriyal 16ko-
sitlerin aktive anjiyojeneik ve biiylime faktorlerinin
kompozisyonunda ve sayisinda degisikliklere yol ac-
maktadir. Bu da, endometriyumu ve stromay1 imp-
lantasyon i¢in hazirlamaktadir.>%® Th1 sitokinleri
desidual NK hiicrelerinin sitolitik aktivitesini ve si-
totoksik T-lenfositleri stimiile etmekte; bu da tro-
foblastlarin asir1 proliferasyonunu ve invazyonunu
sinirlanmaktadir.®® Th1 aktivitesi, endometriyal 16-
kositlerin ve embriyonun sebep oldugu Th2 sitokin
aktivitesini baglamaktadir.

Periimplantasyon periyotta da sitokinler
onemli rol oynamaktadir. Ornegin; trofoblast invaz-
yonu siirecinde, endometriyal desidualizasyonda,
trofoblastik vililerin anjiyogenezisin kontroliinde,
desidual lenfositler ve trofoblastlar arasindaki ilig-
kinin diizenlenmesinde TGF-f yardimci olmakta-
dir.%% Bu olaylarin ¢ogu progesterona baglidir.8¢
Progesteron luteal fazda endometriyal dokularda
TNF-o'nin azalmasina ve endometriyal hiicrelerden
TGF-f'nin sentez edilmesine etki etmektedir.*”707!
Embriyo, trofoblastlarin invaziv 6zelliklerini otok-
rin olarak baskilayarak IL-10 ve TGF-f salgilata-
bilmekte ve parakrin yolla da maternal dokulardan
proinflamatuar TNF-a, IFN-y salgilanmasini dur-
durabilmektedir.**’>”® Embriyonal dénemde Th2

dominant goriilmektedir.”*

Th2 bazli sistemik tepki sadece sitokinlerin sa-
Linimiyla sinirh degildir, ayni zamanda Th1 sitokin

Ali RISVANLI ve ark.

reseptorlerinin fonksiyonlarini da diizenlemekte-
dir.”>7¢ Fonksiyonel olarak Th2 aktifligi, gebelikte
Fas/FasL’ye bagl apopitozis sonucu Th1’in azalma-
sindan ve Th2 hiicrelerinin sayisal fazlaligindan
kaynaklanmaktadir.””

Normal veya prematiire dogumda Th1 sitokin-
lerin aktif oldugu ve bunlarin da koryoamniyonitis
sekillendirdigi bilinmektedir. Patojenler decidual
noétrofilleri ve makrofajlar: stimiile ederek IL-12,
TNF-a ve IFN-y salgilanmasina yol agip, sitokin
dengesinin Th1’e dogru kaymasina neden olmakta-
dir.”#7 Th1 sitokinler desidual prostaglandinleri sal-
gilatarak uterus kontraksiyonlarini artirmaktadir.
Normal dogumda da Th1 sitokinlerin rol oynadigin-
dan siiphe edilmemektedir. Ancak, Thl aktivitesi
i¢in fetusun canli olmas1 gerekmektedir.*

0 SONUC

Gebelikte immiin sistemin oynadig: rol ile ilgili cok
sayida ¢alisma yapilmistir. Bunlardan elde edilen
bilgiler 1s131nda, Treg ve Th2 hiicrelerinin ve bun-
larin salgiladigs sitokinlerin gebeligin sekillenmesi
ve devamindaki dnemi ortaya konmustur. Ancak,
uygun Th1 aktivitesi olmaksizin gebeligin basar1y-
la devam etmesi de pek miimkiin goriilmemekte-
dir. Bundan sonra yapilmasi gereken, gebelik
immiinolojisi ile ilgili aragtirmalardan elde edilen
bilgilerin pratige aktarilmasidir. Bu konuda bazi
aksakliklarin ve yetersizliklerin de oldugu bilin-
mektedir. Ancak, bu durumun ortadan kaldirilma-
s1, gebelikte hem immiin sistemden hem de bagka
sistemlerden kaynaklanan problemlerin ¢6ziimiin-
de faydali olacaktir.
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