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Ozet

Bu calisma, Merinos irki koyunlarda gebeligin perifer kan lenfositlerinin alfa naftil asetat esteraz (ANAE) ve asit fosfataz (ACP-az)
aktiviteleri ile perifer kan lenfosit oranlari Gzerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla yapildi. Hayvanlardan her grupta 20’ser adet olacak
sekilde gebe olmayan-kontrol, bir aylik, iki aylik, G¢ aylik, dort aylik ve bes aylik gebeler olmak tizere toplam 6 dénemde perifer kanlar alindi.
Histolojik incelemeler sonucunda en diisiik ANAE pozitif-lenfosit orani (%63.5) bir aylik gebe koyunlarda tespit edilirken ayni dénemde null
lenfosit sayisi da en yiiksek seviyede (%12.75) belirlendi. Gebeligin son dénemindeki koyunlarin perifer kan lenfosit (%42.9) ve ACP-az pozitif
lenfosit (%43.35) oranlarinda da istatistiksel olarak 6nemli dustsler gézlendi. Tim gebelik dénemlerinde perifer kan lenfosit oranlarinda
hormonal degisimlerin neden oldugu dusiiniilen dalgalanmalar olsa da en belirgin degisimler gebeligin ilk ve son donemlerinde gozlendi.
Bu calismadan elde edilen bulgularin maternal toleransin olasi mekanizmalarinin anlasilmasina katki saglayabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar sozciikler: ANAE, ACP-az, Null lenfosit, Gebelik, Koyun

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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GIiRIS

Memelilerde tiiriin devamlihdi saglikli bir gebelikle miim-  ve gelismesi slirecinde meydana gelen en kritik olaylardan
kiindir. Embriyonun uterusa tutunmasi -implante olmasi-  biri de “immin tolerans”tir. Zira plasentayi olusturan
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trofoblast hiicreleri yar yariya babaya ait antijenleri tasi-
maktir. Allojen antijenleri tasiyan trofoblast hiicrelerine
karsi annenin bagisiklik sistemi tepkisinin belirli sinirlar
icerisinde tutulmasini saglayan tim olaylar dizisi “maternal
tolerans” olarak bilinir '

Saglikli bir gebelikte annenin bagisiklik sistemi hiicre-
lerinin embriyoya karsi olumsuz tepki gostermemesi icin
perifer kanda, endometriyumda ve plasenta dokusunda
bir takim degisiklikler meydana gelir. Ozellikle T-lenfosit alt
tipleri ve dogdal katil hiicrelerinin (natural killer-NK) kan,
endometriyum ve plasenta dokusundaki sayilar ve aktivi-
telerinde goézlenen farkliliklar s6z konusu bu dedisimin
temelini olusturmaktadir 3. Fizyolojik ve patolojik herhangi
bir neden olmaksizin karsilasilan infertilite olaylarinda,
yavrunun anne tarafindan kabul edilmemesi yani maternal
tolerans yetersizligi sorumlu tutulabilir #°.

Mahmoud ve ark.5, saglikli hamile ve hamile olmayan
bayanlarda yaptiklar bir calismada, gebelik siiresince
perifer kan toplam lenfosit sayilarinin yani sira B-lenfosit
sayisi ile dogal katil hiicrelerin (Natural killer-NK) sayisinda
belirgin dususler gozlediklerini bildirirlerken; Medina ve
ark!nin 7 farelerde yaptigi bir calismada da gebelikle bir-
likte B-lenfosit yapiminin distigi bildirilmistir. Agricola
ve ark!nin 8 gebe ve postpartum kisraklarda yaptiklarn bir
calismada da perifer kan toplam |6kosit sayilarinin yani
sira, toplam T-lenfosit, yardimci T-lenfosit ve sitotoksik
T-lenfosit sayilarinda duslslerin meydana geldigi goz-
lenmistir.

Alfa naftil asetat enzimi (ANAE), lizozomal bir enzim
olup; insanlarda, sigirlarda, farelerde ve tavuklarda T- ve
B-lenfositler ile monositlerin birbirlerinden ayirt edilmesinde
kullanilir 2. Asit fosfataz enzimi (ACP-az) de lizozomal bir
enzim olup; memelilerde ¢cogunlugunu T-lenfositlerinin
olusturdugu hiicre populasyonlari icin spesifiktir '3,

Bu calismada Merinos irki koyunlarin perifer kan lenfosit
oranlar ile ANAE- ve ACP-az-pozitif lenfosit oranlarinda
gebeligin farkli donemlerinde meydana gelen degisimler
tespit edilerek, insanlarda ve deney hayvanlarinda tizerinde
sikca calisilan maternal tolerans konusuna ciftlik hayvanlari
acisindan yaklasilmaya calisilmis ve bu tir calismalarda
model hayvan olarak 6nerilen koyunlardan elde edilecek
verilerin ileride yapilacak olan daha detayli calismalara 151k
tutmasi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOT

Hayvan Materyali

Calisma, Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun 23.12.2009 tarih ve 2009/77 sayil karari ile
alinan Etik Kurul Onayi ile gergeklestirildi. Calismanin
hayvan materyalini Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Ciftliginde bulunan 20 adet Merinos
irki koyun olusturdu. Kontrol grubunu olusturmak amaciyla

gebe olmayan hayvanlardan kan 6rnekleri alindi. Daha
sonra arama koglari ile dstruslari belirlenen koyunlar ayni
irka ait koclarla elde asim yontemiyle ciftlestirildi. Hayvan-
larin gebelik donemleri, ciftlesme tarihi ve ultrasonografik
(Falco 100, Pie medical, Maastrich, The Netherlands) muaye-
nelerle belirlenerek gebeliklerinin birinci, ikinci, G¢lincd,
dordiincl ve besinci ayinda olan hayvanlardan kan 6rnek-
leri alind.

Kan Materyali

Hayvanlarin jugular venasindan klasik yontemle heparinli
tiplere yaklasik 2'ser ml kan alindi. Alinan kanlardan
6'sar adet froti hazirlandi ve bu frotilerden ikisi klasik May
Grinwald-Giemsa boyama yontemi ile boyanirken, ikisi
ANAE, ikisi de ACP-az enzimi demonstrasyonlari icin kulla-
nildi. Havada kurutulan frotiler -10°C'deki glutaraldehid-
aseton tespit soliisyonunda (pH=4.8) 3 dak. siireyle tespit
edildiler. Bu slirenin sonunda distile su ile 3 kez yikanan
frotiler oda sicakliginda kurutuldu ™.

Kurumayi takiben frotiler ANAE ve ACP-az enzimi icin
hazirlanan inkibasyon sollsyonlarinda gerekli strelerde
inkiibe edildiler. inkiibasyon siiresinin sonunda birkac kez
distile suyla yikanan preparatlara, asetat tamponunda
(pH=4.8) hazirlanmis olan %1’lik methyl-green (Merck) ile
cekirdek boyasi uygulandi ™.

Enzim demonstrasyonu yapilan kan preparatlarinin her
birinde toplam 200 adet lenfosit sayilarak pozitif lenfosit
oranlari belirlenirken, May-Griinwald-Giemsa yontemi ile
boyanan diger kan preparatlarinda lenfosit oranlari (%)
tespit edildi. Hazirlanan preparatlar DFC-320 model kamera
atagmani olan Leica DM-2500 model 1sik mikroskobu ile
incelendikten sonra gerekli bolgelerin dijital goriintileri
kaydedildi.

istatistik

Perifer kan enzim pozitivite oranlari ile lenfosit oranlari
Acl (Arc Sinus) donlisim metodu kullanilarak analiz edildiler.
Bu metoda gore transforme edilen parametrelerinin birbir-
leriyle karsilastirmalarinda SPSS 10.0 '* istatistik programi
yardimiyla DUNCAN testi kullanildi. Verilerin tablolastiril-
masinda donisim dncesi gercek degerler kullanildi.

BULGULAR

Frotiler (izerinde yapilan 151k mikroskobik incelemeler
sonucunda, perifer kan lenfositlerinde 2 farkli ANAE enzimi
aktivitesi belirlendi. Sayilari 1-4 arasinda degisen kirmizi-
kahverengi grantller iceren lenfositler ANAE pozitif lenfo-
sitler olarak degerlendirilirken (Sekil 1); 5 ve daha fazla sayida
grandl iceren lenfositler “null lenfositler” olarak degerlen-
dirildi (Sekil 2). ACP-az enzimi aktivitesinin ise 1-3 adet pembe-
kirmizi graniil seklinde oldugu dikkati cekti (Sekil 3).

Galismada elde edilen perifer kan lenfosit oranlari ile
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Sekil 2. Gebeligin birinci ayindaki bir koyuna ait perifer kan
frotisinde ANAE demonstrasyonu. Ok: Null lenfosit. Biiylitme
Gizgisi: 15 pm

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

Sekil 1. Kontrol grubundan bir koyuna ait perifer kan
frotisinde ANAE demonstrasyonu. Ok: ANAE-pozitif lenfosit.
Blyutme cizgisi: 15 yum

Fig 1. An ANAE-positive peripheral blood lymphocyte in

animal from control group ANAE demonstration. Arrow:
ANAE-positive peripheral blood lymphocyte. Bar: 15 um

15 pym

Sekil 3. Kontrol grubundan bir koyunun perifer kan frotisinde
ACP-az enzimi demonstrasyonu. Ok: ACP-az-pozitif lenfosit.
Blyutme cizgisi: 15 pm

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

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

Gruplar Lenfosit ANAE-Pozitif Lenfosit Null Lenfosit ACP-az Pozitif Lenfosit
(n=120) (%) X+SE (%) X+SE (%) X+SE (%) X+SE
Grup-1 Kontrol (Gebe olmayan hayvanlar) 49.25+8.74 73.00+5.41° 4.50+1.70° 63.05+6.88°
Grup-2 (1 aylk gebe hayvanlar) 45.00+4.69" 63.50+6.23¢ 12.75+3.14° 62.70+6.38°
Grup-3 (2 aylik gebe hayvanlar) 51.25+7.64° 68.75+6.95% 5.85+3.51° 60.45+9.00°
Grup-4 (3 aylik gebe hayvanlar) 49.25+7.78% 72.00+6.96° 4.25+2.07° 59.35+7.15°
Grup-5 (4 aylik gebe hayvanlar) 47.90+7.532b¢ 67.15+7.24b¢ 4.40+2.26° 58.95+8.08%
Grup-6 (5 aylik gebe hayvanlar) 42.90+12.78° 68.75+8.223° 6.20+3.90° 43.35+10.75°

a-c: Ayni siitunda farkli harfler tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan 6nemlidir (P<0.05)

ANAE pozitif lenfosit, null lenfosit ve ACP-az-pozitif lenfosit
oranlar Tablo 1'de verilmistir. Tabloda da goruldigi gibi
gebeligin ilk donemindeki koyunlarda en belirgin dususler
ANAE pozitif lenfosit oranlarinda tespit edilmistir. Buna karsin
ayni donemde null lenfosit orani dnemli 6lcude ylksek
bulunmustur. Gebeligin son doneminde ise perifer kan
lenfosit oranindaki belirgin diislise paralel olarak ANAE
ve ACP-az pozitif lenfosit oranlarinda da disusler tespit
edilmistir. Gebeligin 2., 3. ve 4. aylarinda elde edilen
veriler incelendiginde hormonal degisimlerle ilgili oldugu
dusunilen farkliliklar dikkati cekmistir.

TARTISMA ve SONUC

Memelilerde gebelikle birlikte yeni bir 6strus siklusunun
baslamasini dnleyip embriyoya karsi annenin bagisiklik
sistemi hicrelerinin saldirisini engelleyen ve embriyonun
gelismesine olanak taniyan bir dizi olaylar sonucunda
“maternal immiin tolerans” saglanmis olur ¢, implan-
tasyon olarak bilinen embriyonun uterus endometriyumuna
tutunmasi olayi, temelde yangisal sitokinlerin salinmasiyla
karakterizedir V7. Diger sistemlere ait mukozalarda oldugu
gibi uterus mukozasi da normalde T- ve B-lenfositlerinin yani
sira makrofajlar, dendritik hiicreler ve dogal katil hiicreleri
(natural killer cell-NK) icerir. Martinez ve ark/nin '® gebe ve
gebe olmayan keci uteruslar tzerinde yaptiklari calismada
gebe olmayan uteruslarin icerdigi lenfositlerin pek cogunun
T-lenfosit oldugu; buna karsin gebe uteruslarin karunkular
bolgesinde tim lenfosit alt tiplerinin hemen hemen tama-
minin gozden kayboldugu bildirilmistir.

ANAE enzimi, icerisinde insanin da yer aldigi pek ¢cok
hayvan tiriinde T-lenfositleri icin spesifik bir enzimdir 2.
Koyunlarda s6z konusu enzimin T-lenfositleri icin spesifik
bir enzim olmadigi bildirilmekle birlikte ' diger tiirlerde
yapilan calismalarda lenfositlerde iki farkli ANAE enzimi
pozitivitesinden bahsedilmektedir. Bunlardan birisi T-lenfo-
sitleri icin spesifik olan 1-4 adet lokalize grantlden olusan
boyanma sekli, bir digeri ise ¢cok sayida daginik yerlesimli
boyanma seklidir. Bu son pozitivitenin “null” lenfositleri
icin 6zel oldugu bildirilmektedir >%°. Null lenfositlerinin,
NK hiicrelerinin oncillerinin yani sira farkli gelisim asama-

larindaki T- ve B-lenfosit serilerine ait hiicreleri de iceren bir
lenfosit alt tipi oldugu bildirilmektedir "% Perifer kandaki
bu hicrelerin dokulara gecerek tiimor hiicreleri, virusla
enfekte hticreler ve allojen antijenlere karsi organizmayi
savunduklarini bildirilirken, uterus dokusuna gelen NK
hicrelerinin de uterusta olgunlasarak buyuk ve granilli
hiicre formuna donustiikleri bu andan itibaren de uterus
dogal katil hiicreleri (uNK) olarak adlandirildiklar bildiril-
mektedir 2. NK hiicrelerinin bir bolimunin gebeligin
ilk donemlerinde sitotoksik T-lenfositlerle birlikte fotusa
saldirdigi, ancak diizenleyici NK hiicreleri olarak adlan-
dirllan bir diger bélimiunin ise dizenleyici T-lenfosit-
lerle birlikte fotusu bu saldirilardan korudugu bildiril-
mektedir .

Bazi arastiricilar null lenfositlerinin NK hiicreleri olarak
degerlendirilmesi gerektigini ileri sirmektedirler 2>. Null
lenfositlerinin NK hiicreleri olarak degerlendirilmesinin ve
ANAE histokimyasi ile bunlarin belirlenebilmesinin klinik-
laboratuar teshiste dnemli olabilecedi; zira gebelikte NK
hucrelerinin gerek perifer kan ve gerekse uterus dokusun-
daki sayllarinda dnemli degisimlerin olabilecegi ileri surl-
mektedir. Ko¢ ve Kanter’in % gebe sicanlarda yaptiklari bir
calismada ANAE pozitivitesi gosteren uterus dogal katil
hticrelerinin (UNK) desidual alan icerisinde implantasyonun
ilk Gg glinlinde giderek arttigi bildirilmektedir.

Sur ve arkinin " gebeligin farkli donemlerindeki Holstein
irki stit sigirlarinda yapmis olduklari bir calismada, 5-8 adet
daginik ANAE (+) grandller iceren ve null lenfosit olarak
degerlendirilen hiicrelerin orani gebe olmayan kontrol
grubu hayvanlarda %1.45 olarak tespit edilirken, gebeligin
. trimesterindeki hayvanlarda bu hiicrelerin oraninin %8.1e
yukseldigi bildirilmektedir. Yine Sur ve ark/nin ? fareler
Uzerinde yaptiklar bir baska calismada ise perifer kan null
lenfosit oraninin kontrol grubu hayvanlarda %5.66, gebe-
ligin 3. gunine karsilik gelen erken dénemde ise %11.5
olarak tespit edildigi ileri sirtilmektedir. Akbulut 2 ise sag-
likl hamile ve hamile olmayan bayanlarda yapmis oldugu
bir calismada s6z konusu hiicrelerin oranini kontrol gru-
bunu olusturan bayanlarda %2 olarak tespit ederken, I. tri-
mesterdeki bayanlarda bu oranin %11’ yikseldigini ifade
etmektedir. Perifer kan null lenfositlerinin gebeligin farkli
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donemlerindeki oransal degisimlerinin klinik acidan énemli
oldugu bildirilmektedir. Andalip ve ark/nin # saghkli bir ge-
belik slireci geciren kadinlar ile tekrarlayan spontan disiik
(Recurrent Spontan Abortus-RSA) gecmisi olan kadinlarda
yaptiklar bir calismada saglikli gebelerin perifer kan NK
orani %9.21 olarak bulunurken RSA ge¢misi olanlarda bu
oranin %13.48 oldugu tespit edilmistir. Bu calismada da
ko¢ katimi 6ncesinde kanlari alinan ve kontrol grubunu
olusturan koyunlarda perifer kan null lenfositlerinin orani
%4.5 olarak bulunurken, gebeligin birinci ayindaki hayvan-
larda bu oranin %12.75'lere kadar yukseldigi tespit edil-
mistir (Tablo 1). Null lenfosit ve NK hicreleri arasindaki iliski,
bu hiicrelerin perifer kan ve uterus dokusundaki oran-
larinin gebelige bagh degisimleri ve klinik bilgiler dikkate
alindiginda, gebeligin ilk donemindeki perifer kan null
lenfositlerindeki artisin embriyoya karsi sekillenen dogal
tepkinin bir sonucu olabilecegi sonucuna varilabilir. ilerleyen
dénemlerde bu oranin kontrol grubuna yakin seviyelere
gerilemesi de gebeligin maternal kabuliiniin bir sonucu
olarak kabul edilebilir.

Bu calismada perifer kan ANAE-pozitif lenfosit oranlari
dikkate alindiginda gruplar arasinda istatistiksel acidan
onemli farklar tespit edilmistir (P<0.05; Tablo 1). En ylksek
perifer kan ANAE-pozitif lenfosit orani gebe olmayan kontrol
grubu hayvanlarda tespit edilirken (%73); en disiik ANAE-
pozitif lenfosit oranina gebeligin birinci ayindaki koyun-
larda rastlanmistir (%63.5). Sur ve ark/nin “Holstein irki stit
sigirlarinda yapmis olduklar calismada ise perifer kan ANAE-
pozitif lenfosit oranlar agisindan gruplar arasinda istatistiksel
acidan 6nemli bir fark olmamasina karsin en duisuk oran |I.
trimesterdeki hayvanlarda tespit edilmistir. Sur ve ark/nin %
fareler Gzerinde yaptiklari ¢calismada ise kontrol grubu
farelerde perifer kan T-lenfosit orani en yiiksek bulunurken
(%64.67), en disuk T-lenfosit orani gebeligin 3. gliniine
karsilik gelen erken dénemde tespit edilmistir (%43.83).
Akbulut'un Zinsanlarda yaptigi bir calismada hamile olma-
yan kontrol grubu bayanlarda %70 olan perifer kan T-lenfosit
oraninin hamileligin baslamasi ile birlikte hizla distuguni
bildirmektedir.

Sur ve ark/nin Holstein irki stit sigirlarinda, Akbulut'un 8
ise insanlarda yapmis olduklari ¢alismalarda perifer kan
ACP-az (+)-lenfositlerde I. ve lll. trimesterlerde belirgin
dasusler bildirilmistir. Bu ¢alismada ise perifer kan ACP-az
(+)-lenfosit oranindaki en belirgin dislise gebeligin son
donemindeki koyunlarda rastlanmistir (P<0.05; Tablo 7).

Pisek ve ark!nin 3 koyunlarda yapmis olduklari bir ¢alis-
mada gebelik stiresince perifer kan toplam akyuvar sayisin-
da onemli dlstslerin meydana geldigi ve disistn asil
kaynaginin notrofil ve lenfosit sayilarindaki dususler oldugu
kanitlanmistir. Sur ve ark/nin Holstein irki st sigirlarinda ™
ve farelerde 7 yapmis olduklar ¢alismalarda en diisuk
perifer kan lenfosit oranina gebeligin erken donemlerinde
rastlandidi bildirilmistir. Akbulut  ise insanlarda yaptigi
calismada en distk perifer kan lenfosit oranini Ill. tri-

mesterde tespit ettigini bildirmektedir. Bu calismada da en
distk perifer kan lenfosit oranina gebeligin son dénemin-
deki koyunlarda rastlanmistir (P<0.05; Tablo 1).

Calismada gebeligin ilk déneminde perifer kan ANAE
pozitif lenfosit, lenfosit ve ACP-az pozitif lenfosit oranlarinda
dikkati ceken disislerin gebelik hormonu olarak da bilinen
progesteron hormonundaki artisla iliskili oldugu dustindl-
mektedir. S6z konusu hormonun, immunosupresif etkisi
nedeniyle gebeligin erken donemlerinde maternal toleran-
sin gelisiminde kritik bir role sahip oldugu ileri stril-
mektedir. Progesteron hormonunun baskin oldugu luteal
fazda ve eger sekillenmisse tim gebelik siiresince lenfosit-
lerde yer alan progesteron reseptorlerinin arttigi bildiril-
mektedir 3'. Progesteron hormonunun lenfositlerin pro-
liferatif aktivitelerini baskilayici etkisi dikkate alindiginda
s6z konusu dislslerin progesteron hormonundan ileri
gelebilecegi diistiniilmektedir. Gebeligin son donemlerinde
meydana gelen ve en belirgin olarak perifer kan lenfosit ve
ACP-az pozitif lenfosit oranlarinda dikkati ¢ceken disuslerin
ise doguma yakin dénemlerde artan fotal kortizol seviyesi
ile iliskili olabilecegi dislintilmektedir. Bu slirecte fotal
hipotalamus-hipofiz-adrenal korteks etkilesimi sonucu
salgilanan kortizol hormonu bir seri hormonal degisimleri
tetikleyerek dogumu baslatmaktadir *2. Yapilan deneysel
calismalar, koyunlarda olusturulan stresin fétal ve maternal
plazma kortizol seviyesini yikselterek erken doguma neden
oldugunu ortaya koymaktadir 3. Kortizol hormonunun
lenfositler lUzerindeki baskilayici etkisi géz 6niune alin-
diginda 3**, calismada gebeligin son dénemindeki koyun-
larda tespit edilen perifer kan lenfosit oranlarindaki dustsler
ile buna bagh oldugu dustinllen ANAE ve ACP-az pozitif
lenfosit oranlarindaki diistslerinin mekanizmasi bir 6lctide
aciklanabilir.

Koyunlar, canh agirliklari, embriyonik gelisim stregleri,
hormonal degisimler, dogumun asamalari ve mekanizmasi
ile dogum adirliklari dikkate alindiginda insanlarla benzer
sonuglar veren uygun bir model hayvan olarak degerlen-
dirilmektedir . Fotus ve annenin hayatini tehlikeye
atmaksizin uzun slire monitorize edilebilen ve post-operatif
slreci sorunsuz yasayan bu hayvanlar lzerinde uygun
anatomileri nedeniyle kolaylkla kalici kateter ve benzeri
islemler de yapilabilmektedir. Ayni zamanda uysal bir karak-
tere sahip olan koyunlar, periyodik araliklarla kan alma
islemi gerektiren gebelik, fotal gelisim ve endokrinolojik
calismalar gibi uzun sireli deneysel calismalarda eskiden
beri tercih edilen bir tiir olarak degerlendirilmektedirler 3.
Sayilan bu avantajlardan dolayi koyunlardan elde edilen
bulgularin, insanlarda prenatal gelisim ile normal ve pre-
mature dogum olgularinin anlasilmasina énemli katkilar
sagladigi bildirilmektedir *. Bu bilgiler dogrultusunda,
maternal toleransin olasi mekanizmalarinin anlasilabilmesi
icin yapilacak daha detayl deneysel calismalarda da koyun-
larin model hayvan olarak kullanilabilecegi ve elde edilen
verilerin bundan sonra yapilacak olan ¢alismalara katki
saglayacagi dustnilmektedir.
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