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Ozet

Bu calisma, farelerde gebeligin T-lenfosit, null lenfosit ve asit fosfataz (ACP-az) pozitif lenfositlerin perifer kandaki orani ve
endometriyumun desidua bazalis bélgesindeki dagilimi Gizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla yapildi. Bu amagla, 12-14
haftalik fareler, gebe olmayan-kontrol grubu ile gebeligin birinci, ikinci ve tglincli haftalarinin ortasina karsilik gelecek sekilde
erken, orta ve ge¢ gebelik donemi (sirasiyla gebeligin 3., 10. ve 17. guinleri) olmak lizere 4 gruba ayrildilar (n = 6). En dlsik
T-lenfosit orani perifer kanda (%43.83) ve desidua bazalis dokusunda (10.83 adet/0.1 mm?) sirasiyla gebeligin erken ve orta
donemlerinde tespit edildi. Perifer kan ACP-az pozitif lenfosit oranlarinda gebeligin ikinci haftasinda istatistiksel olarak 6nemli
bir ylkselme gozlenirken (%44.33); desidua bazalis dokusunda en dusik ACP-az pozitif lenfosit sayisi (5.50 adet/0.1 mm?)
gebeligin erken doneminde gozlendi. Hem perifer kanda (%11.50) ve hem de desidua bazalis dokusunda (7.83 adet/0.1 mm?)
en yuksek null hiicre orani erken gebelik doneminde tespit edildi. En diistk perifer kan lenfosit orani (%56.00) erken donemde
gozlendi. Donemler arasinda bazi farklar olsa da gebeligin lenfosit, T-lenfosit, null lenfosit ve ACP-az pozitif lenfositlerinin sayi ve
dagilimlarini etkiledigi sonucuna varildi.

Anahtar sézclikler: ACP-az, ANAE, Fare, Gebelik

The Proportion and The Distribution of T-lymphocytes,
Null Lymphocytes and Acid Phosphatase Positive Lymphocytes of
The Peripheral Blood and Endometrium in Pregnant Mice

Summary

This study was performed to determine the effects of pregnancy on the proportion of T-lymphocytes, null lymphocytes
and acid phosphatase (ACP-ase) positive peripheral blood lymphocytes and the distribution of the mentioned cells in the
decidua basalis region of endometrium in the pregnant mice. For this purpose, mice at 12-14 weeks of age were divided into
four groups as non-pregnant control, and at the middle of the first, second, and the third week of the pregnancy, corresponding
to early, middle, and late (3", 10t, and 17" days of pregnancy) gestational stages respectively (n = 6 for each group). The lowest
T-lymphocytes percentage was determined at early and middle pregnancy in the peripheral blood (43.83%) and decidua basalis
(10.83 number/0.1 mm?), respectively. There was a statistically significant increase in the proportions of the peripheral blood
ACP-ase (+) lymphocytes (44.33%) at the mid-gestational period while the lowest ACP-ase positive lymphocyte numbers (5.50
number/0.1 mm?) in the decidua basalis was observed at early pregnancy. The highest null cell rates were found at early gestation
either in the peripheral blood (11.50%) or in the decidua basalis (7.83 umber/0.1 mm?). The lowest percentage of peripheral
blood lymphocyte (56.00%) was recorded at the early pregnancy. It was concluded that the number and the distribution of the
lymphocyte, T-lymphocyte, null lymphocyte, and ACP-ase positive lymphocyte were affected by pregnancy although there were
some differences among the gestational periods.
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GiRiS

Gebelik, zigot ve devam eden stirecte fotis tarafindan
eksprese edilen ve anne icin yabanci olan antijenlere
karsi maternal bagisiklik sistemin toleransi ile karakterize
fizyolojik bir durum olarak tanimlanmaktadir. Temelini
lenfosit alt tipleri ve dogal katil hiicrelerinin (NK) kan
ve endometriyum dokusundaki sayi ve dagilimlari ile
urettikleri sitokin dlizeylerindeki degisimlerim olusturdugu
bu stire¢ maternal tolerans olarak da adlandirilir 2,

Mahmoud ve ark!nin ®1saglkl gebe ve gebe olmayan
kadinlarda yaptiklari bir calismada, gebelik siiresince
perifer kan toplam lenfosit sayilarinin yani sira B-lenfosit
sayisi ile dogal katil hiicrelerin sayisinda belirgin disisler
gozlenirken; Medina ve ark/nin ™ farelerde yaptigi bir
calismada da gebelikle birlikte B-lenfosit onciillerinin ve
B-lenfosit yapiminin distigu bildirilmistir. Nakamura ve
ark.®! da insanlarda gebelik boyunca sitotoksik T-lenfosit-
lerinin aktivitelerinin azaldigini bildirmektedirler.

Gebeligin bagisiklik sistemi Gzerindeki etkilerinin
arastinldigi pek ¢ok calisma, histolojik acidan en belirgin
degisimlerin uterus mukozasinda oldugunu gostermistir.
Martinez ve ark/nin © kecilerde yaptiklari bir calismada
gebe olmayan uteruslarin icerdigi lenfositlerin pek cogunun
T-lenfosit oldugu; buna karsin gebe uteruslarin karunkular
bolgesinde tim lenfosit alt tiplerinin blyik ¢ogunlugunun
g6zden kayboldugu bildirilmistir.

Lizozomal bir enzim olan alfa-naftil asetat esteraz
(ANAE) enziminden 7}, basta insan ® olmak Uzere, sigir ¥,
tavuk 1% kopek " ve farelerde "2 T-lenfositlerin ayri-
minda yararlanilir. Asit fosfataz (ACP-az) ise miyelositler,
polimorf nikleer I6kositler, lenfositler, plazma hicreleri,
megakaryositler, kan pulcuklar ve mononiikleer fagositik
sistem hiicrelerinde bulunan lizozomal bir enzimdir I3,

Bu calisma, insanlarda ve ciftlik hayvanlarinda elde
edilmesi son derece sinirli olan saglikli gebe uterus endo-
metriyum dokusunda T-lenfosit, null lenfosit ve asit fosfa-
taz (ACP-az) pozitif lenfositlerin dagihminda gebelikle bir-
likte meydana gelen degisimlerin farelerde belirlenmesi
ve bundan sonra maternal tolerans konusunda yapilacak
olan calismalara katki saglamak amaciyla yapild.

MATERYAL ve METOT

Materyal
Hayvan Materyali

Calisma, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun 31.08.2009 tarih ve 2009/50 sayili karar ile
alinan Etik Kurul Onayi ile gergeklestirildi. Calismanin
materyalini eriskin (12-14 haftalik) disi fareler olusturdu.
Disi ve erkek fareler, 1 adet erkek 4 adet disi birlikte olacak
sekilde gruplara ayrilarak ayni kafese alindilar. Bir gece

boyunca ciftlesmeye birakilan fareler giinliik olarak vajinal
tikag olusumu ydniinden kontrol edildiler. Vaginal tikag
olusan disi fareler gebeliklerinin sifirinci giiniinde kabul
edilip ayn kafeslere aktarilarak takibe alindilar. Fareler, her
grupta 6'sar adet olacak sekilde gebe olmayan-kontrol
grubu ile gebeligin birinci, ikinci ve l¢lincl haftalarinin
ortalarina karsilik gelecek sekilde erken, orta ve gecg
gebelik dénemi (sirasiyla gebeligin 3, 10. ve 17. ginleri)
olmak Uzere 4 gruba ayrildilar. Sakrifiye edilen farelerden
perifer kan ve implantasyon bdlgesinden uterus dokusu
ornekleri alindi.

Metot

Alinan kan 6rneklerinden 6'sar adet froti hazirlanarak
havada kurutulduktan sonra ANAE ve ACP-az enzimi
demonstrasyonu ve May Griinwald-Giemza boyamasi
icin -10°C'deki glutaraldehid-aseton tespit sollisyonunda
(pH = 4.8) 3 dk. sureyle tespit edildiler. Frotilerden ikiser
adedi, inklibasyon sollsyonlari icerisinde 37°C'de 2 saat
kontrollu bir sekilde boyandilar. Lenfositlerde kirmizi
ya da kahverengi granillerin ortaya cikmasini takiben
inklibasyon islemi sona erdirildi ve ardindan %1’lik methyl-
green ile cekirdek boyasi uygulandi ', Kalan 2 froti ise
perifer kan lenfosit oranlarinin belirlenmesi amaciyla klasik
May Griinwald-Giemza boyama metodu ile boyandilar.

Uterus dokusundan alinan ornekler enzim demons-
trasyonlari icin 24 saat formal-stikroz (+4°C, pH 6.8)
sollisyonunda tespit edildikten sonra 22 saat de Holt
soliisyonunda (+4°C) bekletildiler. Doku 6rneklerinden
kriyostatta (Leica, CM 1510 S) 12 pum kalinliginda seri
kesitler alindi. inkiibasyon soliisyonlari icerisinde oda
sicakhiginda 15 dak. stireyle kontrolli bir sekilde bekletilen
kesitlerdeki lenfositlerde kirmizi-kahverengi grandllerin
ortaya ¢citkmasinin ardindan %?1’lik methylgreen ile ¢ekir-
dek boyasi uygulandi ™,

Hiicre Sayimlari

Enzim demonstrasyonu yapilan kan preparatlarinin
her birinde toplam 200 adet lenfosit sayilarak enzim
pozitif lenfosit oranlari belirlendi. Tium preparatlar DFC-
320 model kamera atagmani olan Leica DM-2500 model
1stk mikroskobu ile incelendikten sonra gerekli bolgelerin
dijital gorintuleri kaydedildi. Kriyostatta 36 um araliklarla
alinan 3 seri uterus kesitinin desidua bazalise karsilik gelen
10 farkl boélgesinden toplam 0.1 mm?lik alanda, ANAE
demonstrasyonu yapilan preparatlarda T-lenfosit ve null
lenfositler sayilirken; ACP-az demonstrasyonu yapilanlarda
ACP-az pozitif lenfositler sayildi.

Istatistik Analizler

Doku kesitlerinden elde edilen sayisal veriler SPSS 10 ['él
programi yardimiyla One-Way Anova testi ve ardindan
coklu karsilastirma testlerinden DUNCAN testiyle analiz
edilerek gruplarin ortalama degerleri arasindaki farklarin
Oonem dereceleri belirlendi.
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Perifer kan enzim pozitivite oranlari ile lenfosit oranlari
ise Aci (Arc Sinus) donlsim metodu kullanilarak analiz
edildi. Bu metoda gore transforme edilen parametrelerinin
birbirleriyle karsilastirmalarinda SPSS 10 istatistik prog-
rami yardimiyla DUNCAN testi kullanildi. Verilerin tablo-
lastinlmasinda donlisiim oncesi gercek degerler kullanildi.

BULGULAR

Enzim Histokimyasal Degerlendirmeler

Gerek frotiler ve gerekse kriyostat kesitleri tGzerinde
yapilan 1sik mikroskobik incelemeler sonucunda, lenfosit-
lerde 2 farkli ANAE enzimi aktivitesi gozlendi. Sayilar 1-4
arasinda degisen kahverengi graniiller iceren lenfositler
T-lenfosit olarak degerlendirilirken (Sekil 1 ve Sekil 4);
sayllari 5-8 arasinda degisen kahverengi graniiller iceren
lenfositler “null lenfosit” olarak degerlendirildi (Sekil 2 ve
Sekil 5). ACP-az enzimi aktivitesinin ise 1-3 adet pembe-
kirmizi granil seklinde oldugu dikkati cekti (Sekil 3 ve Sekil 6).

Enzim Histokimyasal Bulgular

Perifer Kan: Perifer kanda yapilan enzim histokimyasal
boyamalar sonucunda kontrol grubunda %64.67 olan
T-lenfosit oraninin gebeligin 1. haftasi icerisinde belirgin
bir bicimde diserek %43.83%e geriledigi; kontrol grubunda
%5.66 olan null lenfosit oraninin ise yine erken dénemde
en yulksek seviyesine ulasarak %11.5’e ¢iktigi tespit
edildi. Kontrol grubunda %67.5 olan lenfosit oraninin ise
gebeligin ilk haftasinda %56'ya dustigu dikkati cekti.
Buna karsin ACP-az pozitif lenfosit oraninin ise gebeligin
ilk haftasi icinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da
%36.83'ten %34.66'ya distugl, gebeligin ikinci haftasi
icinde ise belirgin bir bicimde yukseldigi (%44.33), ancak
doguma yakin donemde tekrar baslangi¢ degerlerine
(%35.5) geriledigi belirlendi (Tablo 1).

N

15 ym [4

Sekil 1. Kontrol grubundan bir fareye ait perifer kan frotisinde ANAE
demonstrasyonu. Ok: T-lenfosit, Blytitme ¢izgisi: 15 pm

Fig 1. A peripheral blood T lymphocyte in animal from control group.
ANAE demonstration. Arrow: T lymphocyte, Bar: 15 um

Sekil 2. Gebeligin erken donemindeki bir fareye ait perifer kan frotisinde
ANAE demonstrasyonu. Oklar: Null lenfositler, Buyttme cizgisi: 15 um
Fig 2. A peripheral blood null lymphocyte in animal at the early

pregnancy period. ANAE demonstration. Arrows: Null lymphocytes, Bar:
15 um

Sekil 3. Kontrol grubundan bir farenin perifer kan frotisinde ACP-az
enzimi demonstrasyonu. Ok: ACP-az-pozitif lenfosit, Ok baslan: ACP-az
negatif lenfositler, Bliytitme ¢izgisi: 15 pm

Fig 3. An ACP-ase-positive peripheral blood lymphocyte in animal
from control group. ACP-ase demonstration. Arrow: ACP-ase-positive
lymphocyte, Arrow heads: ACP-ase-negative lymphocytes, Bar: 15 um

Endometriyum: Endometriyum’un desidua bazalis'e
karsilik gelen bolgesinden yapilan hiicre sayimlari sonu-
cunda kontrol grubunda yer alan hayvanlarin birim
alanindaki T-lenfosit sayilar 17.67 adet/0.1 mm? olarak
tespit edildi. Gebelikle birlikte dislise gecen ve tim
gebelik suresince dustk seyreden bu sayinin gebeligin orta
dénemindeki hayvanlarda 10.83 adet/0.1 mm?ile en dusuik
degerine geriledigi dikkati cekti. ACP-az pozitif lenfositlerin
sayllari da benzer bicimde tim gebelik boyunca kontrol
grubundan dusik degerlerde seyrederken en disik
degerine 5.5 adet/0.1 mm? ile gebeligin erken déneminde
ulastig tespit edildi. Buna karsin kontrol grubunda 3.83
adet/0.1 mm? olan null lenfosit sayisinin gebeligin erken
doneminde belirgin bir bicimde artarak 7.83 adet/0.1
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Sekil 4. Gebeligin orta dénemindeki bir farenin endometriyumundan
alinan kriyostat kesiti. ANAE demonstrasyonu. Oklar: T-lenfositler,
Bulyutme c¢izgisi: 30 pm

Fig 4. A cryostat section from endometrium of animal at middle
gestational period. ANAE demonstration. Arrows: T lymphocytes, Bar:

30 um

Sekil 6. Gebeligin ge¢ donemindeki bir farenin endometriyumundan
alinan kriyostat kesiti. ACP-az demonstrasyonu. Ok: ACP-az pozitif
lenfosit, Blyltme ¢izgisi: 15 pm

Fig 6. A cryostat section from endometrium of animal at late gestational
period. ACP-ase demonstration. Arrow: ACP-ase positive lymphocyte,
Bar: 15 um

Sekil 5. Gebeligin erken donemindeki bir farenin endometriyumundan
alinan kriyostat kesiti. ANAE demonstrasyonu. Ok: Null lenfosit,
Bulyutme cizgisi: 30 yum

Fig 5. A cryostat section from endometrium of animal at early
gestational period. ANAE demonstration. Arrow: Null lymphocyte, Bar:
30 pm

mm?¥ye ulastigi, ancak devam eden sirecte kontrol
grubuna yakin degerlere geriledigi dikkati ¢ekti (Tablo 2).

TARTISMA ve SONUC

Gebeligin perifer kan hicreleri tzerindeki etkilerinin
arastinldigr calismalar ¢cogunlukla lenfositler lizerinde
yogunlasmistir. Agricola ve ark/nin ! kisraklarda yaptiklar
bir calismada gebelik siiresince perifer kan toplam I6kosit
sayllarinin yani sira, toplam T-lenfosit, yardimci T-lenfosit
ve sitotoksik T-lenfosit sayilarinda dusulslerin meydana
geldigi gozlenmistir. Pisek ve arknin ¥ koyunlarda yapmis
olduklari bir calismada ise gebelik siresince perifer kan
toplam akyuvar sayisinda 6nemli disuslerin meydana
geldigi ve dususin asil kaynadinin noétrofil ve lenfosit
sayllarindaki duslsler oldugu kanitlanmistir. Sur ve ark!
nin U gebe sigirlarda yaptiklari calismada da perifer
kan lenfosit oraninin I. trimesterde belirgin bir bicimde
distugu ortaya konulmustur. Bu calismada da perifer kan
lenfosit oranlarinin sadece gebeligin erken dénemlerinde
belirgin bir bicimde distigu, ancak ilerleyen glinlerde
yukselise gecerek kontrol grubu farelere yakin degerlere
ulastigi gorilmustir (Tablo1).

Alfa naftil asetat esteraz (ANAE) enzimi, icerisinde insan
ve farelerin de yer aldigi pek cok tiirde T-lenfositleri igin

Tablo 1. Gebeligin farkli dénemlerinde perifer kan lenfosit, T lenfosit, null lenfosit ve ACP-az pozitif lenfosit oranlari

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

Gruplar (n=6) Lenfosit (%) + SE T-lenfosit (%) + SE Null Lenfosit (%) + SE ACP-az + Lenfosit (%) + SE
Kontrol (Gebe olmayan fareler) 67.50+1.2582 64.67+1.308° 5.66+0.4212 36.83+2.8212
Grup 2 (Erken dénem) 56.00+1.064° 43.83+2.167° 11.50£0.670° 34.66+1.584°
Grup 3 (Orta dénem) 65.00+3.00° 44.17+1.167° 8.83+1.424° 44.33+1.406°
Grup 4 (Geg donem) 67.16+1.922° 61.33+1.406° 10.66+0.666° 35.50+1.910°
P * *% *% *
a-c: Ayni siitunda farkli harfler tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel acidan 6nemlidir. * P<0.05, ** P<0.001
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Tablo 2. Gebeligin farkl donemlerinde desidua bazalis dokusunda T lenfosit, null lenfosit ve ACP-az pozitif lenfositlerin dagilimi (adet/0.1 mm?)

Table 2. Distribution of T lymphocyte, null lymphocyte, and ACP-ase positive lymphocyte in decidua basalis of different gestational stages (number/0.1 mm?)

Gruplar (n=6) T-lenfosit + SE Null = SE ACP-az + SE
Kontrol (Gebe olmayan fareler) 17.67+£0.715° 3.83+0.5426° 14.83+£0.477°
Grup 2 (Erken dénem) 13.67+1.145° 7.83+1.166° 5.50+0.763¢
Grup 3 (Orta donem) 10.83+1.515° 3.33+0.714° 7.66+0.760°
Grup 4 (Ge¢ donem) 12.67+1.085° 3.83+£0.307° 7.66+0.666°
P * *% *%

a-c: Ayni siitunda farkli harfler tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan 6nemlidir. * P<0.05, ** P<0.001

spesifiktir #'2, Gerek perifer kan ve gerekse dokulardaki
lenfositlerde iki farkli ANAE enzimi pozitivitesi séz konusu-
dur. Sayilari 1-4 arasinda degisen granullerin olusturdugu
boyanma seklinin T-lenfositleri icin spesifik oldugu bil-
dirilmektedir ®. Akbulut’'un " insanlarda yapmis oldugu
calismada ANAE histokimyasi ile T-lenfosit olarak deger-
lendirilen hicrelerin perifer kandaki orani hamile olmayan
saglikh bayanlarda %70 olarak bulunurken; hamilelikle
birlikte bu oranin %58-60'lara kadar diistigl gordlmastir.
Sur ve ark/nin " si§irlarda yaptiklari bir calismada da
ANAE histokimyasi ile demonstre edilen perifer kan
T-lenfositlerinde gruplararasi istatistiksel farklar olmasa da
en digstk oranin ilk trimesterdeki hayvanlarda gozlendigi
bildirilmektedir. Sur ve ark!nin 2% koyunlarda yaptiklari
bir baska calismada ise ANAE pozitif lenfosit orani diger
gruplara nazaran gebeligin ilk ayinda %63.5'lik oranla
en dislk seviyede gdzlenmistir. Bu calismada da kontrol
grubunu olusturan farelerin ANAE histokimyasi ile
demonstre edilen perifer kan T-lenfosit oranlari %64 olarak
bulunurken, gebeligin ilk glinlerinde bu rakamin %43’e
kadar geriledigi dikkati cekmistir (Tablo 1).

ANAE histokimyasi ile lenfositlerde tespit edilen bir
diger boyanma sekli ise ¢ok sayida daginik yerlesimli
granillerin olusturdugu ve “null” lenfositleri icin 6zel
oldugu ileri strilen boyanma seklidir ©. Null lenfositlerinin,
matur T- ve B-lenfositlerine ait reseptorler tasimayan ancak
dogal katil (natural killer cell-NK) hticrelerinin oncillerinin
yani sira farkh gelisim asamalarindaki T- ve B-lenfosit
serilerine ait hiicreleri de iceren bir lenfosit alt tipi oldugu
bildirilmektedir ©??2, Akbulut'un ™ insanlarda yapmis
oldugu calismada null lenfosit olarak degerlendirilen
hicrelerin orani kontrol grubunda %2 olarak bulunurken,
gebeligin I. trimesterindeki bayanlarda bu htcrelerin
oraninin onemli derecede artarak %11'e ylkseldigi
bildirilmistir. Sur ve ark/nin " sigirlarda yaptiklari bir
calismada da en yuksek perifer kan null lenfosit oraninin
%8.1'lik ortalama ile yine gebeliginin ilk trimesterindeki
hayvanlarda tespit edildigi bildirilmistir. Sur ve ark/nin 2%
koyunlarda yaptiklar bir baska ¢alismada ise en yiiksek null
lenfosit orani %12.75'lik ortalama ile yine gebeliginin ilk
ayindaki koyunlarda tespit edilmistir. Bu calismada da null
lenfosit olarak degerlendirilen perifer kan lenfositlerinin
orani kontrol grubunda %5.66 iken, gebeligin ilk glnlerinde
bu oranin %11.5% kadar yukseldigi ve gebelik stresince de

kontrol grubundan yiiksek seyrettigi tespit edilmistir (Tablo
1). Gebelikte NK hiicrelerinin perifer kandaki oranlarinda
gozlenen degisimlerin klinik agidan 6nemli oldugu
bildirilmektedir. Andalip ve ark/nin 23 saglikli bir gebelik
slireci geciren kadinlar ile tekrarlayan spontan disik (RSA)
ge¢misi olan kadinlarda yaptiklar bir calismada saglikli
gebelerin perifer kan NK orani %9.21 olarak bulunurken
RSA gecmisi olanlarda bu oranin %713.48 oldugu tespit
edilmistir. Bu bilgiler dikkate alindiginda, ¢alismada elde
edilen bulgularin ileride yapilacak olan klinik calismalar
icin de 6nemli oldugu dustuinilmektedir.

Lenfosit histokimyasinda kullanilan bir diger enzim de
asit fosfataz (ACP-az) enzimidir. Sur ve ark/nin sigirlarda
yaptiklari ¢alismada gebeligin ilk ve son donemlerinde
ACP-az pozitif lenfosit oranlarinda belirgin distslerin
varligi dikkati ¢cekmistir. Yine Sur ve ark!nin ® koyunlarda
yapmis olduklari bir baska calismada en dustk ACP-
az pozitif lenfosit oraninin gebeligin son dénemindeki
hayvanlarda tespit edildigi bildirilmistir. Bu calismada
ise ACP-az histokimyasi ile elde edilen sonuclar ciftlik
hayvanlarindan elde edilen sonuclardan oldukca farkli
bulunmustur. Zira gebelik siresince ACP-az pozitif lenfosit
oranlarinda anlamli bir disls tespit edilmemis; aksine
gebeligin orta donemindeki farelerde bu oranin belirgin
bir bicimde yukseldigi gorilmustir (Tablo 1). Bu durumun
turler arasi farktan ileri gelebilecegi distnilmektedir.

Gebeligin bagisiklik sistemi UGzerindeki etkilerinin
arastinldigi pek ¢ok calisma, histolojik agidan en belirgin
degisimlerin uterus mukozasinda oldugunu gdéstermistir.
Diger sistemlere ait mukozalarda oldugu gibi uterus
mukozasi da normalde T- ve B-lenfositlerinin yani sira
makrofajlar, dendritik hiicreler ve NK hiicrelerini icerir 242,
Bununla birlikte hormonal degisimlerin etkisi altinda olan
uterus dokusu, gerek sekstiel siklus, gerekse gebelikle
birlikte hiicresel anlamda yeniden diizenlenir *°. Karaca
ve ark/nin 21 kecilerde yapmis olduklari bir ¢alismada
ANAE-pozitif lenfositlerin preimplantasyon donemindeki
hayvanlarin uterus dokusundaki sayisal dagilimlarinin gebe
olmayan hayvanlara gore daha az oldugu ileri suril-
mektedir. Bu calismada da desidua bazalis'e karsilik gelen
endometriyum bolimiinden alinan kriyostat kesitlerinde
birim alandaki T-lenfosit ve ACP-az pozitif lenfosit sayilari
dikkate alindiginda belirgin degisimler gbéze carpmaktadir.
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Ozellikle T-lenfosit sayilarinda gebelikle birlikte baslayan
ve tim gebelik boyunca devam eden dususler oldukca
belirginken (Tablo 2); benzer sekilde ACP-az pozitif
lenfosit sayilarinda da o6zellikle gebeligin ilk haftasinda
goOzlenen dususler, uterus endometriyumunda gebelikle
birlikte meydana gelen hiicresel degisimler acisindan
degerlendirildiginde oldukga dikkat ¢ekicidir (Tablo 2).

Bu calismada farelerden elde edilen bulgular, insan 5923,
kisrak 71, keci 627, sigir ', koyun 1829 ve farelerde ™ daha
once yapilan benzer calismalardan elde edilen bulgularla
uyumlu bulunmustur. Ozellikle gebeligin ilk dénemlerinde
perifer kan lenfosit oranlarinda tespit edilen ve hem perifer
kan T-lenfosit oraninda hem de desidua bazalis bolgesinin
birim alanindaki T-lenfosit sayilarinda meydana gelen
paralel dususler en dikkat cekici bulgular olarak karsimiza
ctkmaktadir. Seksiel siklusun didstrus evresinde korpus
luteumdan salgilanan ve eger gebelik sekillenmisse bu
sure icerisinde de salgilanmaya devam eden progesteron
hormonun lenfositlerin ¢odalmasini baskiladigi bilinmek-
tedir. Gerek luteal fazda ve gerekse gebelik siiresince
lenfositlerdeki progesteron reseptorlerinin arttigi yonin-
deki bilgiler dikkate alindiginda s6z konusu disuslerin
altinda yatan mekanizma bir olclide aciklanabilir &, Buna
karsin yine erken dénemde goézlenen null lenfosit oran
ve sayllarindaki artislar da (Tablo 1 ve Tablo 2), annenin
badisiklik sisteminin bir tepkisi olarak degerlendirilebilir.
implantasyon, bagisiklik sistemine ait hiicrelerce belli
bazi sitokinlerin salinmasiyla karakterize yangisal bir
strectir . Baslangicta anneye ait bagisiklik sisteminin
babaya ait antijenler de iceren plasenta dokusuna karsi
tepkisel bir reaksiyonu gibi algilanabilecek olan bu durum,
gerek progesteron hormonunun ve gerekse plasentaya
ait hicrelerin salgilamis olduklar bir takim mediyatorler
aracihgiyla 6nce bolgesel sonra da sistemik bir immun
tolerans olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Maternal tolerans
olarak da bilinen bu durumun bir sonucu olarak, normal
bir gebelikte annenin bagisiklik sisteminin embriyoya
saldirmamasi icin hem perifer kan ve hem de endo-
metriyumda badisiklik sistemi hiicrelerinin sayi, dagihm
ve fonksiyonel aktivitelerinde bir takim degisimler soz
konusudur 3%, Ko¢ ve Kanter'in B gebe sicanlarda
yaptiklari bir calismada ANAE pozitivitesi ile demonstre
edilen uterus NK hucrelerinin endometriyum dokusunda
implantasyonun ikinci gliniinden itibaren arttigi ve 6.
glinde en yuksek seviyeye ulastigi bildirilmektedir. Bazi
arastiricilarin, null hicreler ile NK hicrelerinin birlikte
degerlendirilebilecedini ileri siren calismalari da dikkate
alindiginda B2 bu calismada gebeligin erken donemlerinde
tespit edilen perifer kan ve desidua bazalis dokusundaki
null hiicre sayisindaki artislar, embriyonun maternal kabulu
surecinde meydana gelen en dikkat ¢ekici hicresel
degisim olarak ileri suriilebilir. Ozellikle desidua bazalis
dokusundaki null hiicre sayisinda gebeligin ilerleyen
glinlerinde gozlenen disusler de embriyonun maternal
kabuliiniin hucresel bir gostergesi olarak degerlendiri-
lebilir (Tablo 2).

implantasyon ile baslayan ve embriyonun kabulii ile
devam eden siirecte annenin immn sisteminin, bir yandan
hastalik yapici patojen etkenlere karsi islevsel kalabilmesi
bir yandan da gelismekte olan embriyoya karsi tolerans
gelistirmesi ileri derecede hassas bir dengenin sonucudur.
Bu dengenin kurulmasi ve s6z konusu mekanizmalarin
kusursuz islemesi saghkh bir gebelik streci icin mutlaka
gereklidir. Ayrica bu mekanizmalarin iyi anlasiimasinin
infertilite ve tekrarlayici diisiik vakalarinin tedavisine 151k
tutacad gibi ilerleyen donemlerde doku nakillerinde yasanan
sorunlarin ¢c6zimuine de katki saglayacagi distinilebilir.
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