
Özet
Bu çalışma, Merinos ırkı koyunlarda gebeliğin perifer kan lenfositlerinin alfa naftil asetat esteraz (ANAE) ve asit fosfataz (ACP-az) 

aktiviteleri ile perifer kan lenfosit oranları üzerindeki etkilerinin belirlenmesi amacıyla yapıldı. Hayvanlardan her grupta 20’şer adet olacak 
şekilde gebe olmayan-kontrol, bir aylık, iki aylık, üç aylık, dört aylık ve beş aylık gebeler olmak üzere toplam 6 dönemde perifer kanlar alındı. 
Histolojik incelemeler sonucunda en düşük ANAE pozitif-lenfosit oranı (%63.5) bir aylık gebe koyunlarda tespit edilirken aynı dönemde null 
lenfosit sayısı da en yüksek seviyede (%12.75) belirlendi. Gebeliğin son dönemindeki koyunların perifer kan lenfosit (%42.9) ve ACP-az pozitif 
lenfosit (%43.35) oranlarında da istatistiksel olarak önemli düşüşler gözlendi. Tüm gebelik dönemlerinde perifer kan lenfosit oranlarında 
hormonal değişimlerin neden olduğu düşünülen dalgalanmalar olsa da en belirgin değişimler gebeliğin ilk ve son dönemlerinde gözlendi. 
Bu çalışmadan elde edilen bulguların maternal toleransın olası mekanizmalarının anlaşılmasına katkı sağlayabileceği sonucuna varıldı.
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Determination of the Activity of Alpha Naphthyl Acetate Esterase 
and Acid Phosphatase of Peripheral Blood Lymphocytes in 

Healty Pregnant Merino Sheep

Summary
This study was performed to determine the effects of pregnancy on the activities of alpha naphthyl acetate esterase (ANAE) and acid 

phosphatase (ACP-ase) of the peripheral blood lymphocytes in pregnant Merino sheep. Peripheral blood lymphocyte percentages were 
also estimated. Periferal blood samples were taken from animals in six different gestational stages as non-pregnant control, in the first, the 
second, the third, the fourth and the fifth month of pregnancy. Each group was contained 20 animals. The lowest ANAE (+) lymphocytes 
percentage (63.5%) was determined in the first month of pregnancy whereas the highest null lymphocytes proportion (12.75%) was 
detected in the same gestational period. There were statistically decreases in the proportions of peripheral blood lymphocyte (42.9%) and 
the ACP-ase (+) lymphocytes (43.35%) in the last gestational stages. Although the posibble hormonal changes may cause the fluctuation 
of peripheral blood lymphocyte proportions in all gestational periods, the most distinctive changes were observed at the begining and 
at the end of the pregnancy. It was concluded that the data was obtained from this study was useful for understanding of the possible 
mechanisms of maternal tolerance.
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Memelilerde türün devamlılığı sağlıklı bir gebelikle müm- 
kündür. Embriyonun uterusa tutunması -implante olması- 

ve gelişmesi sürecinde meydana gelen en kritik olaylardan 
biri de “immün tolerans”tır. Zira plasentayı oluşturan  
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trofoblast hücreleri yarı yarıya babaya ait antijenleri taşı-
maktır. Allojen antijenleri taşıyan trofoblast hücrelerine 
karşı annenin bağışıklık sistemi tepkisinin belirli sınırlar 
içerisinde tutulmasını sağlayan tüm olaylar dizisi “maternal 
tolerans” olarak bilinir 1,2. 

Sağlıklı bir gebelikte annenin bağışıklık sistemi hücre-
lerinin embriyoya karşı olumsuz tepki göstermemesi için 
perifer kanda, endometriyumda ve plasenta dokusunda 
bir takım değişiklikler meydana gelir. Özellikle T-lenfosit alt 
tipleri ve doğal katil hücrelerinin (natural killer-NK) kan, 
endometriyum ve plasenta dokusundaki sayıları ve aktivi-
telerinde gözlenen farklılıklar söz konusu bu değişimin 
temelini oluşturmaktadır 2,3. Fizyolojik ve patolojik herhangi 
bir neden olmaksızın karşılaşılan infertilite olaylarında, 
yavrunun anne tarafından kabul edilmemesi yani maternal 
tolerans yetersizliği sorumlu tutulabilir 4,5. 

Mahmoud ve ark.6, sağlıklı hamile ve hamile olmayan 
bayanlarda yaptıkları bir çalışmada, gebelik süresince 
perifer kan toplam lenfosit sayılarının yanı sıra B-lenfosit 
sayısı ile doğal katil hücrelerin (Natural killer-NK) sayısında 
belirgin düşüşler gözlediklerini bildirirlerken; Medina ve 
ark.’nın 7 farelerde yaptığı bir çalışmada da gebelikle bir-
likte B-lenfosit yapımının düştüğü bildirilmiştir. Agricola 
ve ark.’nın 8 gebe ve postpartum kısraklarda yaptıkları bir 
çalışmada da perifer kan toplam lökosit sayılarının yanı  
sıra, toplam T-lenfosit, yardımcı T-lenfosit ve sitotoksik 
T-lenfosit sayılarında düşüşlerin meydana geldiği göz-
lenmiştir. 

Alfa naftil asetat enzimi (ANAE), lizozomal bir enzim 
olup; insanlarda, sığırlarda, farelerde ve tavuklarda T- ve 
B-lenfositler ile monositlerin birbirlerinden ayırt edilmesinde 
kullanılır 9–12. Asit fosfataz enzimi (ACP-az) de lizozomal bir 
enzim olup; memelilerde çoğunluğunu T-lenfositlerinin 
oluşturduğu hücre populasyonları için spesifiktir 13. 

Bu çalışmada Merinos ırkı koyunların perifer kan lenfosit 
oranları ile ANAE- ve ACP-az-pozitif lenfosit oranlarında 
gebeliğin farklı dönemlerinde meydana gelen değişimler 
tespit edilerek, insanlarda ve deney hayvanlarında üzerinde 
sıkça çalışılan maternal tolerans konusuna çiftlik hayvanları 
açısından yaklaşılmaya çalışılmış ve bu tür çalışmalarda 
model hayvan olarak önerilen koyunlardan elde edilecek 
verilerin ileride yapılacak olan daha detaylı çalışmalara ışık 
tutması amaçlanmıştır. 

MATERYAL VE METOT 

Hayvan Materyali

Çalışma, Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Etik 
Kurulu’nun 23.12.2009 tarih ve 2009/77 sayılı kararı ile 
alınan Etik Kurul Onayı ile gerçekleştirildi. Çalışmanın 
hayvan materyalini Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi 
Araştırma ve Uygulama Çiftliğinde bulunan 20 adet Merinos 
ırkı koyun oluşturdu. Kontrol grubunu oluşturmak amacıyla 

gebe olmayan hayvanlardan kan örnekleri alındı. Daha 
sonra arama koçları ile östrusları belirlenen koyunlar aynı 
ırka ait koçlarla elde aşım yöntemiyle çiftleştirildi. Hayvan-
ların gebelik dönemleri, çiftleşme tarihi ve ultrasonografik 
(Falco 100, Pie medical, Maastrich, The Netherlands) muaye- 
nelerle belirlenerek gebeliklerinin birinci, ikinci, üçüncü, 
dördüncü ve beşinci ayında olan hayvanlardan kan örnek-
leri alındı.

Kan Materyali

Hayvanların jugular venasından klasik yöntemle heparinli 
tüplere yaklaşık 2’şer ml kan alındı. Alınan kanlardan 
6’şar adet froti hazırlandı ve bu frotilerden ikisi klasik May 
Grünwald-Giemsa boyama yöntemi ile boyanırken, ikisi 
ANAE, ikisi de ACP-az enzimi demonstrasyonları için kulla-
nıldı. Havada kurutulan frotiler -10°C’deki glutaraldehid-
aseton tespit solüsyonunda (pH=4.8) 3 dak. süreyle tespit 
edildiler. Bu sürenin sonunda distile su ile 3 kez yıkanan 
frotiler oda sıcaklığında kurutuldu 14. 

Kurumayı takiben frotiler ANAE ve ACP-az enzimi için 
hazırlanan inkübasyon solüsyonlarında gerekli sürelerde 
inkübe edildiler. İnkübasyon süresinin sonunda birkaç kez 
distile suyla yıkanan preparatlara, asetat tamponunda  
(pH=4.8) hazırlanmış olan %1’lik methyl-green (Merck) ile 
çekirdek boyası uygulandı 14.

Enzim demonstrasyonu yapılan kan preparatlarının her 
birinde toplam 200 adet lenfosit sayılarak pozitif lenfosit 
oranları belirlenirken, May-Grünwald-Giemsa yöntemi ile 
boyanan diğer kan preparatlarında lenfosit oranları (%) 
tespit edildi. Hazırlanan preparatlar DFC-320 model kamera 
ataçmanı olan Leica DM-2500 model ışık mikroskobu ile 
incelendikten sonra gerekli bölgelerin dijital görüntüleri 
kaydedildi. 

İstatistik

Perifer kan enzim pozitivite oranları ile lenfosit oranları 
Açı (Arc Sinus) dönüşüm metodu kullanılarak analiz edildiler. 
Bu metoda göre transforme edilen parametrelerinin birbir- 
leriyle karşılaştırmalarında SPSS 10.0 15 istatistik programı 
yardımıyla DUNCAN testi kullanıldı. Verilerin tablolaştırıl-
masında dönüşüm öncesi gerçek değerler kullanıldı.

BULGULAR

Frotiler üzerinde yapılan ışık mikroskobik incelemeler 
sonucunda, perifer kan lenfositlerinde 2 farklı ANAE enzimi 
aktivitesi belirlendi. Sayıları 1-4 arasında değişen kırmızı-
kahverengi granüller içeren lenfositler ANAE pozitif lenfo-
sitler olarak değerlendirilirken (Şekil 1); 5 ve daha fazla sayıda 
granül içeren lenfositler “null lenfositler” olarak değerlen-
dirildi (Şekil 2). ACP-az enzimi aktivitesinin ise 1-3 adet pembe- 
kırmızı granül şeklinde olduğu dikkati çekti (Şekil 3).

Çalışmada elde edilen perifer kan lenfosit oranları ile 
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Şekil 1. Kontrol grubundan bir koyuna ait perifer kan 
frotisinde ANAE demonstrasyonu. Ok: ANAE-pozitif lenfosit. 
Büyütme çizgisi: 15 µm

Fig 1. An ANAE-positive peripheral blood lymphocyte in 
animal from control group ANAE demonstration. Arrow: 
ANAE-positive peripheral blood lymphocyte. Bar: 15 µm

Şekil 2. Gebeliğin birinci ayındaki bir koyuna ait perifer kan 
frotisinde ANAE demonstrasyonu. Ok: Null lenfosit. Büyütme 
çizgisi: 15 µm

Fig 2. A null lymphocyte in animal at the first month of 
pregnancy. ANAE demonstration. Arrow: Null lymphocyte. 
Bar: 15 µm

Şekil 3. Kontrol grubundan bir koyunun perifer kan frotisinde 
ACP-az enzimi demonstrasyonu. Ok: ACP-az-pozitif lenfosit. 
Büyütme çizgisi: 15 µm

Fig 3. An ACP-ase-positive peripheral blood lymphocyte in 
animal from control group ACP-ase demonstration. Arrow: 
ACP-ase-positive peripheral blood lymphocyte. Bar: 15 µm
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ANAE pozitif lenfosit, null lenfosit ve ACP-az-pozitif lenfosit 
oranları Tablo 1’de verilmiştir. Tabloda da görüldüğü gibi 
gebeliğin ilk dönemindeki koyunlarda en belirgin düşüşler 
ANAE pozitif lenfosit oranlarında tespit edilmiştir. Buna karşın 
aynı dönemde null lenfosit oranı önemli ölçüde yüksek 
bulunmuştur. Gebeliğin son döneminde ise perifer kan 
lenfosit oranındaki belirgin düşüşe paralel olarak ANAE 
ve ACP-az pozitif lenfosit oranlarında da düşüşler tespit 
edilmiştir. Gebeliğin 2., 3. ve 4. aylarında elde edilen 
veriler incelendiğinde hormonal değişimlerle ilgili olduğu 
düşünülen farklılıklar dikkati çekmiştir.

TARTIŞMA ve SONUÇ

Memelilerde gebelikle birlikte yeni bir östrus siklusunun 
başlamasını önleyip embriyoya karşı annenin bağışıklık 
sistemi hücrelerinin saldırısını engelleyen ve embriyonun 
gelişmesine olanak tanıyan bir dizi olaylar sonucunda 
“maternal immün tolerans” sağlanmış olur 1-2,16. İmplan- 
tasyon olarak bilinen embriyonun uterus endometriyumuna 
tutunması olayı, temelde yangısal sitokinlerin salınmasıyla 
karakterizedir 17. Diğer sistemlere ait mukozalarda olduğu 
gibi uterus mukozası da normalde T- ve B-lenfositlerinin yanı 
sıra makrofajlar, dendritik hücreler ve doğal katil hücreleri 
(natural killer cell-NK) içerir. Martinez ve ark.’nın 18 gebe ve 
gebe olmayan keçi uterusları üzerinde yaptıkları çalışmada 
gebe olmayan uterusların içerdiği lenfositlerin pek çoğunun 
T-lenfosit olduğu; buna karşın gebe uterusların karunkular 
bölgesinde tüm lenfosit alt tiplerinin hemen hemen tama-
mının gözden kaybolduğu bildirilmiştir. 

ANAE enzimi, içerisinde insanın da yer aldığı pek çok 
hayvan türünde T-lenfositleri için spesifik bir enzimdir 10-12. 
Koyunlarda söz konusu enzimin T-lenfositleri için spesifik 
bir enzim olmadığı bildirilmekle birlikte 19 diğer türlerde 
yapılan çalışmalarda lenfositlerde iki farklı ANAE enzimi 
pozitivitesinden bahsedilmektedir. Bunlardan birisi T-lenfo-
sitleri için spesifik olan 1-4 adet lokalize granülden oluşan 
boyanma şekli, bir diğeri ise çok sayıda dağınık yerleşimli 
boyanma şeklidir. Bu son pozitivitenin “null” lenfositleri 
için özel olduğu bildirilmektedir 12,20. Null lenfositlerinin, 
NK hücrelerinin öncüllerinin yanı sıra farklı gelişim aşama-

larındaki T- ve B-lenfosit serilerine ait hücreleri de içeren bir 
lenfosit alt tipi olduğu bildirilmektedir 21,22. Perifer kandaki 
bu hücrelerin dokulara geçerek tümör hücreleri, virusla 
enfekte hücreler ve allojen antijenlere karşı organizmayı 
savunduklarını bildirilirken, uterus dokusuna gelen NK 
hücrelerinin de uterusta olgunlaşarak büyük ve granüllü 
hücre formuna dönüştükleri bu andan itibaren de uterus 
doğal katil hücreleri (uNK) olarak adlandırıldıkları bildiril-
mektedir 23. NK hücrelerinin bir bölümünün gebeliğin 
ilk dönemlerinde sitotoksik T-lenfositlerle birlikte fötusa 
saldırdığı, ancak düzenleyici NK hücreleri olarak adlan- 
dırılan bir diğer bölümünün ise düzenleyici T-lenfosit- 
lerle birlikte fötusu bu saldırılardan koruduğu bildiril-
mektedir 24. 

Bazı araştırıcılar null lenfositlerinin NK hücreleri olarak 
değerlendirilmesi gerektiğini ileri sürmektedirler 25. Null 
lenfositlerinin NK hücreleri olarak değerlendirilmesinin ve 
ANAE histokimyası ile bunların belirlenebilmesinin klinik-
laboratuar teşhiste önemli olabileceği; zira gebelikte NK 
hücrelerinin gerek perifer kan ve gerekse uterus dokusun-
daki sayılarında önemli değişimlerin olabileceği ileri sürül-
mektedir. Koç ve Kanter’in 26 gebe sıçanlarda yaptıkları bir 
çalışmada ANAE pozitivitesi gösteren uterus doğal katil 
hücrelerinin (uNK) desidual alan içerisinde implantasyonun 
ilk üç gününde giderek arttığı bildirilmektedir. 

Sur ve ark.’nın 14 gebeliğin farklı dönemlerindeki Holstein 
ırkı süt sığırlarında yapmış oldukları bir çalışmada, 5-8 adet 
dağınık ANAE (+) granüller içeren ve null lenfosit olarak 
değerlendirilen hücrelerin oranı gebe olmayan kontrol 
grubu hayvanlarda %1.45 olarak tespit edilirken, gebeliğin  
I. trimesterindeki hayvanlarda bu hücrelerin oranının %8.1’e 
yükseldiği bildirilmektedir. Yine Sur ve ark.’nın 27 fareler 
üzerinde yaptıkları bir başka çalışmada ise perifer kan null 
lenfosit oranının kontrol grubu hayvanlarda %5.66, gebe-
liğin 3. gününe karşılık gelen erken dönemde ise %11.5 
olarak tespit edildiği ileri sürülmektedir. Akbulut 28 ise sağ- 
lıklı hamile ve hamile olmayan bayanlarda yapmış olduğu  
bir çalışmada söz konusu hücrelerin oranını kontrol gru-
bunu oluşturan bayanlarda %2 olarak tespit ederken, I. tri-
mesterdeki bayanlarda bu oranın %11’e yükseldiğini ifade 
etmektedir. Perifer kan null lenfositlerinin gebeliğin farklı 

Tablo 1. Gebeliğin farklı dönemlerinde perifer kan lenfosit, null lenfosit ve ANAE- ve ACP-az lenfosit oranları

Table 1. Proportion of peripheral blood lymphocyte, null lymphocyte, and ANAE and ACP-ase positive lymphocyte in different gestational stages

Gruplar
(n=120)

Lenfosit 
(%) X±SE

ANAE-Pozitif Lenfosit 
(%) X±SE

Null Lenfosit 
(%) X±SE

ACP-az Pozitif Lenfosit 
(%) X±SE

Grup–1 Kontrol (Gebe olmayan hayvanlar) 49.25±8.74ab 73.00±5.41a 4.50±1.70b 63.05±6.88a

Grup–2 (1 aylık gebe hayvanlar) 45.00±4.69bc 63.50±6.23c 12.75±3.14a 62.70±6.38a

Grup–3 (2 aylık gebe hayvanlar) 51.25±7.64a 68.75±6.95ab 5.85±3.51b 60.45±9.00a

Grup–4 (3 aylık gebe hayvanlar) 49.25±7.78ab 72.00±6.96a 4.25±2.07b 59.35±7.15a

Grup–5 (4 aylık gebe hayvanlar) 47.90±7.53abc 67.15±7.24bc 4.40±2.26b 58.95±8.08a

Grup–6 (5 aylık gebe hayvanlar) 42.90±12.78c 68.75±8.22ab 6.20±3.90b 43.35±10.75b

a-c: Aynı sütunda farklı harfler taşıyan gruplar arasındaki farklılıklar istatistiksel açıdan önemlidir (P<0.05)
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dönemlerindeki oransal değişimlerinin klinik açıdan önemli 
olduğu bildirilmektedir. Andalip ve ark.’nın 29 sağlıklı bir ge- 
belik süreci geçiren kadınlar ile tekrarlayan spontan düşük 
(Recurrent Spontan Abortus-RSA) geçmişi olan kadınlarda 
yaptıkları bir çalışmada sağlıklı gebelerin perifer kan NK 
oranı %9.21 olarak bulunurken RSA geçmişi olanlarda bu 
oranın %13.48 olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmada da 
koç katımı öncesinde kanları alınan ve kontrol grubunu 
oluşturan koyunlarda perifer kan null lenfositlerinin oranı 
%4.5 olarak bulunurken, gebeliğin birinci ayındaki hayvan- 
larda bu oranın %12.75’lere kadar yükseldiği tespit edil-
miştir (Tablo 1). Null lenfosit ve NK hücreleri arasındaki ilişki, 
bu hücrelerin perifer kan ve uterus dokusundaki oran-
larının gebeliğe bağlı değişimleri ve klinik bilgiler dikkate 
alındığında, gebeliğin ilk dönemindeki perifer kan null 
lenfositlerindeki artışın embriyoya karşı şekillenen doğal 
tepkinin bir sonucu olabileceği sonucuna varılabilir. İlerleyen 
dönemlerde bu oranın kontrol grubuna yakın seviyelere 
gerilemesi de gebeliğin maternal kabulünün bir sonucu 
olarak kabul edilebilir.  

Bu çalışmada perifer kan ANAE-pozitif lenfosit oranları 
dikkate alındığında gruplar arasında istatistiksel açıdan 
önemli farklar tespit edilmiştir (P<0.05; Tablo 1). En yüksek 
perifer kan ANAE-pozitif lenfosit oranı gebe olmayan kontrol 
grubu hayvanlarda tespit edilirken (%73); en düşük ANAE- 
pozitif lenfosit oranına gebeliğin birinci ayındaki koyun- 
larda rastlanmıştır (%63.5). Sur ve ark.’nın 14 Holstein ırkı süt 
sığırlarında yapmış oldukları çalışmada ise perifer kan ANAE- 
pozitif lenfosit oranları açısından gruplar arasında istatistiksel 
açıdan önemli bir fark olmamasına karşın en düşük oran I.  
trimesterdeki hayvanlarda tespit edilmiştir. Sur ve ark.’nın 27 

fareler üzerinde yaptıkları çalışmada ise kontrol grubu 
farelerde perifer kan T-lenfosit oranı en yüksek bulunurken 
(%64.67), en düşük T-lenfosit oranı gebeliğin 3. gününe 
karşılık gelen erken dönemde tespit edilmiştir (%43.83). 
Akbulut’un 28 insanlarda yaptığı bir çalışmada hamile olma- 
yan kontrol grubu bayanlarda %70 olan perifer kan T-lenfosit 
oranının hamileliğin başlaması ile birlikte hızla düştüğünü 
bildirmektedir.

Sur ve ark.’nın 14 Holstein ırkı süt sığırlarında, Akbulut’un 28 

ise insanlarda yapmış oldukları çalışmalarda perifer kan 
ACP-az (+)-lenfositlerde I. ve III. trimesterlerde belirgin 
düşüşler bildirilmiştir. Bu çalışmada ise perifer kan ACP-az 
(+)-lenfosit oranındaki en belirgin düşüşe gebeliğin son 
dönemindeki koyunlarda rastlanmıştır (P<0.05; Tablo 1).   

Pisek ve ark.’nın 30 koyunlarda yapmış oldukları bir çalış- 
mada gebelik süresince perifer kan toplam akyuvar sayısın- 
da önemli düşüşlerin meydana geldiği ve düşüşün asıl 
kaynağının nötrofil ve lenfosit sayılarındaki düşüşler olduğu 
kanıtlanmıştır. Sur ve ark.’nın Holstein ırkı süt sığırlarında 14 

ve farelerde 27 yapmış oldukları çalışmalarda en düşük 
perifer kan lenfosit oranına gebeliğin erken dönemlerinde 
rastlandığı bildirilmiştir. Akbulut 28 ise insanlarda yaptığı 
çalışmada en düşük perifer kan lenfosit oranını III. tri-

mesterde tespit ettiğini bildirmektedir. Bu çalışmada da en 
düşük perifer kan lenfosit oranına gebeliğin son dönemin-
deki koyunlarda rastlanmıştır (P<0.05; Tablo 1).   

Çalışmada gebeliğin ilk döneminde perifer kan ANAE 
pozitif lenfosit, lenfosit ve ACP-az pozitif lenfosit oranlarında 
dikkati çeken düşüşlerin gebelik hormonu olarak da bilinen 
progesteron hormonundaki artışla ilişkili olduğu düşünül-
mektedir. Söz konusu hormonun, immünosupresif etkisi 
nedeniyle gebeliğin erken dönemlerinde maternal toleran- 
sın gelişiminde kritik bir role sahip olduğu ileri sürül-
mektedir. Progesteron hormonunun baskın olduğu luteal 
fazda ve eğer şekillenmişse tüm gebelik süresince lenfosit- 
lerde yer alan progesteron reseptörlerinin arttığı bildiril-
mektedir 31. Progesteron hormonunun lenfositlerin pro-
liferatif aktivitelerini baskılayıcı etkisi dikkate alındığında 
söz konusu düşüşlerin progesteron hormonundan ileri 
gelebileceği düşünülmektedir. Gebeliğin son dönemlerinde 
meydana gelen ve en belirgin olarak perifer kan lenfosit ve 
ACP-az pozitif lenfosit oranlarında dikkati çeken düşüşlerin 
ise doğuma yakın dönemlerde artan fötal kortizol seviyesi 
ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Bu süreçte fötal 
hipotalamus-hipofiz-adrenal korteks etkileşimi sonucu 
salgılanan kortizol hormonu bir seri hormonal değişimleri 
tetikleyerek doğumu başlatmaktadır 32. Yapılan deneysel 
çalışmalar, koyunlarda oluşturulan stresin fötal ve maternal 
plazma kortizol seviyesini yükselterek erken doğuma neden 
olduğunu ortaya koymaktadır 33. Kortizol hormonunun 
lenfositler üzerindeki baskılayıcı etkisi göz önüne alın-
dığında 34,35, çalışmada gebeliğin son dönemindeki koyun- 
larda tespit edilen perifer kan lenfosit oranlarındaki düşüşler 
ile buna bağlı olduğu düşünülen ANAE ve ACP-az pozitif 
lenfosit oranlarındaki düşüşlerinin mekanizması bir ölçüde 
açıklanabilir.

Koyunlar, canlı ağırlıkları, embriyonik gelişim süreçleri, 
hormonal değişimler, doğumun aşamaları ve mekanizması 
ile doğum ağırlıkları dikkate alındığında insanlarla benzer 
sonuçlar veren uygun bir model hayvan olarak değerlen-
dirilmektedir 36. Fötus ve annenin hayatını tehlikeye 
atmaksızın uzun süre monitörize edilebilen ve post-operatif 
süreci sorunsuz yaşayan bu hayvanlar üzerinde uygun 
anatomileri nedeniyle kolaylıkla kalıcı kateter ve benzeri 
işlemler de yapılabilmektedir. Aynı zamanda uysal bir karak-
tere sahip olan koyunlar, periyodik aralıklarla kan alma 
işlemi gerektiren gebelik, fötal gelişim ve endokrinolojik 
çalışmalar gibi uzun süreli deneysel çalışmalarda eskiden 
beri tercih edilen bir tür olarak değerlendirilmektedirler 37. 
Sayılan bu avantajlardan dolayı koyunlardan elde edilen 
bulguların, insanlarda prenatal gelişim ile normal ve pre-
mature doğum olgularının anlaşılmasına önemli katkılar 
sağladığı bildirilmektedir 36. Bu bilgiler doğrultusunda, 
maternal toleransın olası mekanizmalarının anlaşılabilmesi 
için yapılacak daha detaylı deneysel çalışmalarda da koyun- 
ların model hayvan olarak kullanılabileceği ve elde edilen 
verilerin bundan sonra yapılacak olan çalışmalara katkı 
sağlayacağı düşünülmektedir. 
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