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ebelikte immünolojinin yeri çok iyi bilinmesine rağmen, tam ola-
rak anlaşılamayan noktalar da vardır. Özellikle bilinenler tedavi
noktasında pratiğe yeteri kadar aktarılamamaktadır. Mevcut olan

tedavi yaklaşımları immünglobulin (Ig) infüzyonları, lenfosit immünizas-
yonları ve immünomodulator ilaçların kullanımı ile sınırlıdır. Gebeliğin
devamı için gerekli mekanizmaların açıklanması sadece reprodüktif im-
münolojinin değil, aynı zamanda diğer bilim dallarının da ilgi alanıdır. Ne
yazık ki, türler arasındaki reprodüktif mekanizmalar hakkındaki genelle-
meleri, çok farklı gebelik süreleri ve plasenta anatomisi gibi konulardan
dolayı yapmak çok zordur. Ancak bilinen bir gerçek vardır ki, o da tüm
memelilerde babaya ait yabancı antijenler taşıyan fetus, maternal immün
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sis te me rağ men immünsüp re sif ilaç lar ol mak sı zın
ha ya ti ye ti ni de vam et ti re bil mek te dir. Li te ra tür -
ler de ge nel lik le fetus için al log reft ta bi ri kul la nıl -
mak ta dır. Ge be lik sü re sin ce ma ter nal immün
sis tem, an ti en fek si yöz me ka niz ma la rı et ki le mek -
si zin ba ba ya ait al lo an ti jen le rin var lı ğı nı to le re
eder. Bun dan do la yı ge be li ğin, immüno lo jik to le -
ran sın te sis edil me si ile de vam et ti ği dü şü nül mek -
te dir. Tam ol ma yan to le rans, abort la ra ve di ğer
ge be lik pa to lo ji le ri ne se bep ola rak ge be li ğin son-
lan ma sı na ne den olur.1,2

İmmün sis tem, vü cu dun en fek si yöz ajan la ra
kar şı sa vu nul ma sın da, ya ban cı hüc re le rin bir pa ra -
zit gi bi ya şa ma sı nın en gel len me sin de ve ken din -
den olan ve ol ma yan ya pı la rın ay rıl ma sın da rol
oy nar. An ne nin immün sis te min den ka çış fetus
için önem li bir ba şa rı dır. Me da war bu ka çış için üç
me ka niz ma öne sür müş tür: 

1. Ma ter nal immün sis tem ken di öz an ti jen le -
ri ne aner ji ve to le rans gi bi me ka niz ma lar la tep ki
ver me di ği gi bi fe tal an ti jen le re de immün tep ki
ver me ye bi lir. 

2. Fe tal an ti jen le re ma ter nal immün hüc re le -
rin ulaş ma sı nı en gel le yen an ne ve fe tus ara sın da
ana to mik bir ba ri yer ola bi lir. 

3. Fe tal hüc re ler al lo an ti jen su nu mu nu bas kı -
la ya bi lir.3

Bu üç me ka niz ma nın doğ ru lu ğu de ği şik yön-
tem ler le test edi le bi lir, fa kat üçü de an ne ta ra fın -
dan fe tu sun ne den şid det le red edil me di ği ni tam
ola rak açık la ya maz. Bu ne den le, dördüncü bir me-
ka niz ma ola rak fetus için si te-spe si fik bir immün-
süp res yon me ka niz ma sı ile ri sü rül mek te dir.4 Bu
şekil de fetus, di ğer ya ban cı hüc re le re ve ya mik ro -
or ga niz ma la ra tep ki ve ren ma ter nal immün sis tem
hüc re le ri nin ef fek tör fonk si yon la rın dan fetus, ge-
be lik sü re sin ce ko ru na bi lir. 

Ma ter nal immün sis tem ge be lik sü re sin ce fetal
an ti jen le ri ta nı ma ye te ne ği ne sa hip tir. Ay rı ca, ma-
ter nal immün yanıtlar ge be lik sü re sin ce de ğiş mek -
te dir. T-hüc re tip le ri  ve mik tar la rı nın ge be lik sü re -
sin ce de ğiş ti ği rapor etmişlerdir.1,5 Car ter ve ark.,
fa re ler de ge be lik te ute rus tan da lak ve pa raaor tik
lenf no dül le ri ne dre ne olan hüc re le rin sa yı sı nın
azal dı ğı nı bil dir mek te dir ler.6 An cak, ba zı ça lış ma -

lar da da fark lı so nuç lar el de edil miş tir. Bun la ra gö -
re ge be lik sü re sin ce fetus ta ki de ği şik lik le re bağ lı
ola rak ma ter nal T-hüc re tep ki le rin de de de ği şim ler
ol mak ta dır. Bu da, ma ter nal T-hüc re le rin fe tal an-
ti jen le ri ta nı dı ğı düşüncesini oluşturmaktadır. Yi ne
de, ge be lik sü re sin ce T-hüc re tip le ri nin mik tar la -
rın da ki de ği şim le rin se bep le ri ve me ka niz ma la rı
hak kın da net bil gi ler yok tur.

Tro fob last hüc re le ri an ne ve fe tu su ayı rır. Tro-
fob last lar ta ra fın dan te sis edi len ba ri yer çok sa yı da
fark lı hüc re ti pi ni ba rın dı rır. Tro fob last hüc re le ri
immün sal dı rı la ra kar şı di renç li dir. Tro fob last lar -
dan fark lı la şan sinsityotrofoblast gi bi hüc re ler de
immün sis te min oluş tur du ğu za rar la rı çok ça buk
bir şekil de ona ra bil mek te dir.7 Me da war, fe tal - ma -
ter nal ba ri ye rin al lo an ti jen ta şı yan fe tal hüc re le ri,
bu hüc re ler le te mas ha lin de bu lu nan ma ter nal
immün sis te me kar şı ko ru du ğu nu ile ri sür mek te -
dir.3 Fa kat ba zı fe tal hüc re le rin ma ter nal sir külas-
yo na gi re rek yıl lar ca ka la bil di ği de bi lin mek te dir.8

Walk nows ka ve ark., ge be di şi ler de er ke ğe ait he-
ma to po i e tik sis tem hüc re le ri ni da hi tes pit et miş -
ler dir.9

Fetal hüc re ler tes pit ten ka ça bi lir ler ve böy le -
ce fe tal an ti jen le rin baskılanmasıyla ma ter nal
immün sis te min tah rip edi ci et ki sin den ko ru na bi -
lir ler. İn san lar da desi du a hüc re le ri ile kon takt ha-
lin de bu lu nan in ter sti s yel tro fob last hüc re le ri
MHC I sı nı fı mo le kül ler su na bi lir. Fa kat ma ter nal
sir külasyon la te mas ha lin de ki tro fob last hüc re le ri
ise ne MHC I ne de MHC II sı nı fı mo le kül ler su -
nar.10 Kla sik ola rak MHC mo le kü lü su nul ma ma sı,
fe tu sun ha yat ta kal ma sı na yar dım cı olan bir du-
rum dur. Fa kat Sho mer ve ark., transje nik tek no lo -
ji kul la na rak tro fob last hüc re le rin den al lo je ne ik
MHC I sı nı fı mo le kül sal gı lan dı ğı nı, fa kat bu du-
rum da da hi ma ter nal immün sis te min fe tu su red-
det me di ği ni tes pit et miş ler dir.11

An ne ve fe tus ara sın da ki kar şı lık lı et ki le şim,
ma ter nal to le rans ve ya yok say ma da ki ha ta lar ve
aşı rı du yar lı an ne ler de ge be li ğin de vam et me me si,
fe tu sun ha ya ti ye tin de sis te mik kon trol den zi ya de
si tespe si fik kon trol ol du ğu hi po te zi ni or ta ya koy-
muş tur. Fe tu sa des tek ol ma nın ya nın da si tespe si fik
kon trol pren sip ola rak an ne nin sa vun ma sın da rol
alan immün sis te min gö rev le rin den bi ri dir. Bu si-
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tespe si fik me ka niz ma lar içer isin de Fas/FasL yo la -
ğı, triptofan ka ta bo liz ma sı, HLA-G, si to kin ler ve
re gülatör T-hüc re ler yer al mak ta dır.2

Fas/FasL yo la ğıy la uya rı lan apopi tozis immün
sis te min önem li kon trol me ka niz ma la rın dan bi ri -
dir. Fas/FasL yo la ğı fe tus ve an ne ara sın da ki iliş ki -
de ma ter nal immün sis te min kon tro lü açı sın dan
önem li dir.12 Apop ito zis ge be lik sü re sin ce fe tus ve
an ne ara sın da ki bağ lan tı da saptana bi lir.13 Fas/FasL
yo la ğı nın fe tu sa re ak tif olan ma ter nal T-hüc re le rin
or ta dan kal dı rıl ma sın da rol al dı ğı da ile ri sü rül -
mek te dir.14 An cak, al lo je ne ik fe tu sun ha ya ti ye tin -
de Fas/FasL yo la ğı nın çok  da kri tik bir rol
oy na ma dı ğı da bil di ril mek te dir.15

Triptofan ve ya onun ka ta bo liz ma sı nın, ma ter -
nal immün tep ki den fe tu sun ko run ma sın da rol al dı -
ğı dü şü nül mek te dir. Son za man lar da ki ve ri le re  gö re,
ge be li ğin de va mın da to le rans la iliş ki li ola rak “in do -
la mi ne 2,3-di oxy ge na se (IDO)” al ter na tif bir yo lak
ola rak or ta ya çık mak ta dır.16,17 Munn ve ark. al lo je -
ne ik ge be yabanıl fa re ler de triptofanı ka ta bo li ze
eden IDO en zi mi nin inhi bis yo nu nun abor ta se bep
ol du ğu nu, immün ye ter siz fa re ler de ise böy le bir uy-
gu la ma nın nor mal ge be li ğe et ki et me di ği ni bil dir -
miş dir ler.16 Munn ve ark. mak ro faj lar ta ra fın dan
T-hüc re le rin pro li fe ras yo nu nun in hi be edil me sin de
triptofan azal ma sı nın ge rek li ol du ğu nu saptamışlar -
dır.18 Ter ness ve ark., triptofanın ka ta bo lit le ri nin
(kynu re ni ne, 3-hydroxyk ynu re ni ne ve 3-hydrox -
yant hra ni lic acid) T- ve B-hüc re le rin pro li fe ras yo -
nu nu ve ak ti vas yo nu nu en gel le di ği ni tes pit
et miş ler dir.19 Bü tün ve ri ler T-hüc re ba ğım lı, an ti -
kor dan ba ğım sız ma ter nal komp le man ak ti ve si nin
al lo je ne ik ge be lik için bir risk ol du ğu nu, bu ris ki de
IDO’ nun mi ni mi ze et ti ği ni gös ter mek te dir.17

IDO’da ki azal ma ya rağ men ge be li ğin nor mal de vam
et me si ise bu mo le kü lün Treg iliş ki li to le rans ta çok
önem li rol oy na ma dı ğı nın da gös ter ge si dir.20

HLA-G; T- ve “natural killer (NK)” hüc re baz lı
za rar dan fö tu su ko ru ya bi len non kla sik bir MHC
mo le kü lü dür.21 Fa kat HLA-G’nin T-hüc re tep ki le ri -
ni na sıl in hi be et ti ği bel li de ğil dir. An cak HLA-G’nin
T-hüc re nin in hi bi tör re sep tör le ri ne bağ lan dı ğı ve T-
hüc re le rin  de apop ito zi se se bep ol du ğu gi bi hi po -
tez ler var dır.21, 22

RE GÜLATÖR T-HÜC RE LER

Dört bü yük CD4+ T-len fo sit gru bu içeri sin de; Treg
hüc re ler, Th1, Th2 ve Th17 hüc re ler yer alır. Bu
hüc re le rin hep si re gülatör T-hüc re ler ola rak ad lan-
dı rıl mak ta dır.23 Re gü la tör özel lik le ri olan immün
hüc re ler CD4+ ol ma la rı na rağ men CD8+CD8+CD28+

ve ya TCR+CD4-CD8+ gi bi di ğer hüc re ler de re gü la -
tör ka pa si te ye sa hip tir.24 Treg hüc re ler ise CD4 ve
CD25’in her iki si ni de eks pre se eder ler (Tab lo 1).25

Treg hüc re le rin self an ti jen le re kar şı to le rans ta ve
böy le ce oto immüni te den ko run ma da önem li rol
oy na dı ğı bil di ril mek te dir.26 Yi ne bu hüc re ler al lo -
ge ne ik or gan trans fer le ri ne kar şı to le ran sın ge liş -
me si ne de izin ve rir.27

CD4+ T-len fo sit le rin Treg hüc re le re fark lı laş -
ma sın da immünsüp re sif özel li ği olan “tumor
growth factor (TGF)”-β önem li rol oy nar.28 Ge nel
bir kon sen süs ola rak, di ğer re gülatör T hüc re ler,
Treg hüc re le ri hüc re hüc re te ma sıy la süp re se ede-
bi lir.29 İmp lan tas yon la ve ge be lik le iliş ki li do ku lar -
dan sal gı la nan interlökin (IL)-4, IL-7, IL-1 ve IL-6
gi bi si to kin ler de Treg hüc re le rin fark lı laş ma sı ve
süp re sif fonk si yon la rı nın or ta ya çı kı şı gi bi ko nu -
lar da rol alır lar.30 Treg hüc re ler ge nel lik le ak ti vi te -
le ri ni TGF-β ve IL-10’un pa rak rin et ki le riy le
gös te rir ler.31

Süp re sif ve ya re gü la tör hüc re le rin ge be lik te
önem li rol oy na dık la rı, 1970’li yıl la rın son la rın dan
be ri ile ri sü rü len bir fi kir dir. Da ha son ra dan süp re -
sif özel li ği olan CD4+CD25+Foxp3+ T hüc re le rin
iden ti fi kas yo nu, ge be lik te bu hüc re le rin ro lü ol du -

Belirteç Yerleşim yeri Salgılanma düzeyi

CD25 Hücre yüzeyi Yüksek

CD95 Hücre yüzeyi Yüksek

GITR Hücre yüzeyi Yüksek

CTLA-4 Hücre yüzeyi Yüksek

CD45RB Hücre yüzeyi Düşük

Foxp3 Hücre içi Yüksek

Nrp1 Hücre yüzeyi Yüksek

LAG-3 Hücre yüzeyi Yüksek

CD127* Hücre yüzeyi Düşük

TABLO 1: Treg hücrelerin özellikleri.

* Sadece insanlarda.
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ğu na da ir ye ni fi kir ler öne sür müş tür.1 Bu gün ar tık
Treg hüc re le rin ge be lik le bir lik te art tı ğı ve ba ba ya
ait al lo an ti jen le re kar şı spe si fik süp res yon özel li ği
gös ter di ği ke sin ola rak bi lin mek te dir.32 Alu vi ha re ve
ark., CD25-dep le ted len fo sit le ri BALB/c nu/nu fa-
re le re trans fer et ti ğin de al lo ge ne ik ge be lik le rin fe tal
ka yıp la so nuç lan dı ğı nı bil dir mişlerdir.33 Ge be lik te
ma ter nal CD4+CD25+ T-hüc re le rin po pülasyo nu nun
art tı ğı ve bu hüc re le rin  de, ka rı şık T-len fo sit kül tür-
le ri ne ka tıl dı ğın da, söz ko nu su hüc re le rin pro li fe -
ras yo nu nun in hi be ol du ğu yi ne bu ça lış ma da
saptanmıştır. Dar ras se-Je ze ve ark. an ti-CD25 an ti -
ko ru uy gu la nan fa re ler de re gü la tör T-len fo sit le rin
mik ta rı nın azal dı ğı nı ve so nuç ta da do ğan yav ru sa-
yı sı nın düş tü ğü nü bul muş lar dır.34 Zenc lus sen ve
ark., abor ta yat kın ol ma yan BALB/c X CBA/J çift-
leş me le rin den el de edi len Treg hüc re le rin, abor ta
yat kın CBA/J di şi ve DBA/2 er kek fa re çift leş me le -
rin de ki yük sek olan spon tan abort olay la rı nı azalt-
tı ğı nı bil dir mişlerdir.35 Yi ne, di ğer bir ya yın da ise
Treg hüc re ler ta ra fın dan uya rı lan “he me-oxy ge na -
se-1”, “le u ke mi a” in hi bi tör fak tör ve TGF-β gi bi ko-
ru yu cu mo le kül le rin sa lı nı mı nın art ma sı nın abort
oran la rı nı dü şür dü ğün den söz edilmektedir.36 Bu ça-
lış ma lar gös ter miş tir ki; Treg hüc re ler ge be li ğin ba-
şa rıy la de vam et me sin de önem li rol oy na mak ta dır.
Yi ne de, bu hüc re le rin han gi me ka niz ma lar la bu nu
sağ la dık la rı tam ola rak açık la na ma mış tır.

Son za man lar da nor mal fa re ge be lik mo del -
le rin de fe tu sa kar şı ma ter nal to le ran sın ge li şi min -
de do ğal Treg hüc re le rin  ro lü ta rif edil miş tir.33

Ge be fa re le rin tüm do ku la rın da, ge be ol ma yan -
lar la kar şı laş tı rıl dı ğın da ba ba ya ait fark lı
MHC’den ba ğım sız ola rak CD4+CD25+ T-hüc re le -
rin art tı ğı göz len mek te dir. İn vit ro ana liz ler, ma-
ter nal al lo yanıt üze ri ne CD4+CD25+ T hüc re le rin
in hi bi tör ka pa si te le ri ol du ğu nu gös ter miş tir.33,37

An ti-CD25 an ti kor la rı ge be li ğin geç dö nem le rin -
de sa de ce Treg hüc re le ri ni de ğil, ak ti ve len fo sit ler
gi bi di ğer immün sis tem hüc re le ri ni de in hi be et-
mektedir.38 

Abor ta yat kın fa re ler de fe tal-ma ter nal bağ lan -
tı da ba ba ya ait al lo an ti jen spe si fik Th1 hüc re le rin
bi ri ki mi art mak ta dır. Bu du rum Treg hüc re le ri nin
ak ti vi te le ri nin azal ma sıy la iliş ki li ola bi lir. Abor ta
yat kın fa re ler le kar şı laş tı rıl dı ğın da, ge be fa re le rin

ti mu sun da IL-10+ hüc re ler ka dar, CD4+CD25+ hüc-
re le rin oran la rın da da bir ar tış ol mak ta dır.37

Treg hüc re ler de si du al hüc re le rin al los pe si fik
pro li fe ras yo nu ka dar, on la rın interferon-gama
(IFN-γ) üre ti mi ni de in hi be et me ye te ne ği ne sa hip-
tir.37 Bu in hi bi tör et ki, ge be ve ge be ol ma yan fa re
kül tür le ri ne Treg ek len me si son ra sın da da or ta ya
çı karmaktadır.33

Ge be lik sü re sin ce Treg hüc re le rin ko ru yu cu
bir rol oy na dı ğı, 0-2 gün lük ge be, abor ta eği lim li
fa re le re ge be ve ge be ol ma yan fa re ler den T-hüc re -
le rin trans fer edil me si ile gös te ril miş tir. En te re san
ola nı, ge be ler den trans fer edi len CD4+CD25+ T-
hüc re le rin ge be ol ma yan lar dan trans fer edi len le re
na za ran spon tan abort la ra kar şı da ha ko ru yu cu ol-
du ğu dur.37

Treg hüc re le rin in vi vo al lo an ti jen le re prim
ver me si, al loje ne ik fe tu sun re jek si yon dan ko run -
ma sın da op ti mal Treg ak ti vi te si ni ge rek tir mek te -
dir. Ti mus, hem do ğal hem de ge be lik te or ta ya
çı kan Treg’ ler için önem li rol oy na mak ta dır.39 Bu
da, fe tal an ti jen le rin ti mus tan ge çi şi ni ge rek tir -
mek te dir. Bu se bep le ti mus, ge be lik sü re sin ce im-
mün mo dü la tör rol oy na mak ta dır.40

Treg hüc re le rin do ku la rın olu şu mun da ayrıca-
lıklı (pri vi la ge) bir or tam te sis et ti ği de bi lin mek te -
dir. Bu ra da, IL-10 ve TGF-β eks pres yo nu da
ko nuy la iliş ki li dir.24,31 Ay rı ca, Treg hüc re le rin im-
mü n re gü la tör ak ti vi te si nin an ti jen spe si fik ol du ğu
da ile ri sü rül mek te dir.41

Sİ TO KİN LER

İmmüno lo jik re ak si yon la rın dü zen len me sin de hüc-
re ler den, özel lik le CD4+ T-len fo sit ler den sal gı la nan
si to kin ler önem li rol oy namaktadır. Th0 len fo sit ler
Th1 ve Th2 ad lı iki alt gru ba ay rı lmaktadır. Th1
CD4+ T-len fo sit ler den IL-1, IL-2, IL-12, IL-15, IL-
18, IFN-γ ve tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) sal-
gı la nır ken; Th2 CD4+ T-len fo sit ler den IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13 ve “granulocyte macrophage co-
lony stimulation factor (GM-CSF)” sal gı lan-
maktadır.42,43 Th1 hüc re le ri hüc re sel immüni te ile il-
gi li iken, Th2-hücreler hu mo ral immüni te den so-
rum lu dur. Mak ro faj lar ve NK hüc re ler do ğal
immüni te nin hüc re le ri dir ve ge rek li si to kin le ri üre-
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te rek CD4+ T-len fo sit le rin fonk si yo nel po la ri zas yo -
nu na et ki eder ler. Th1 po la ri zas yo nu için IFN-γ ve
IL-12, Th2 po la ri zas yo nu için IL-4 ge rek li dir; bu si-
to kin le rin var lı ğın da Th0 hüc re ler bu iki alt gru ba
ayrılmaktadır.42,44,45 Ge be lik sü re sin ce Th1 ve Th2 si-
to kin le ri nin ek kay na ğı ola rak de si du al epi tel ve
stro ma, sito- ve sinsityotrofoblast, ko ryon, am ni yon
ve Hof ba u er hüc re le ri de var dır.46-48 Si to kin ler, tro-
fob last in vaz yo nu sü re sin ce do ku la rın ye ni den bi-
çim len di ril me sin de, pla sen tal hor mon la rın
üre ti min de, mik ro or ga niz ma la ra kar şı lo kal immü-
ni te nin dü zen len me sin de fe tu sa kar şı ma ter nal to-
le ran sın uya rıl ma sın da rol almaktadır.49,50 İn hi bi tör
Th2 ak ti vi te si nin he def le ri de si du al si to tok sik NK
hüc re le ri ve mak ro faj lar dır.42,51 Tro fob last lar Th1 si-
to kin le ri ka dar, aşı rı Th1 et ki le ri ni sı nır la mak için
spe si fik re sep tör le ri de üre te bil me ye te ne ğin de dir.52

Fe tu sun et ra fın da ki si to kin or ta mı ge be li ğin
de va mı için önem li dir. Weg mann ve ark., 1993 yı-
lında immünot ro pik hi po tez fik ri ni or ta ya at mış -
tır; bu na gö re Th1/Th2 si to kin ba lan sı ute rus ta
fe tu sun ha ya ti ye ti ni de vam et ti re bil me si için
önem li bir me ka niz ma dır.53 Fe tal-ma ter nal iliş ki de
lo kal ola rak Th2 tip si to kin le rin üre ti mi ge be li ğin
te sis edil me si için ge rek li dir.54 Th2 tip tep ki ler fe-
tu sun ge liş me si ne izin ve rir ken, Th1 gi bi tep ki ler
abor ta ne den olmaktadır.55-57 Ek zo jen ola rak ge be
fa re le re Th1 si to kin le ri nin ve ril me si em bri yo la rın
emil me si ne se bep olmaktadır. Bu du rum, Th1 ak ti -
vi te si ni in hi be edi ci uy gu la ma lar ya pı la rak (IFN-γ
ve ya IL-2 kar şı an ti kor lar ve an ti-TNF-α uy gu la -
ma la rı) ya da ek zo jen Th2 si to kin le ri (IL-10, GM-
CSF, IL-3) uy gu la na rak da or ta ya kon muş tur.51,58

Ör ne ğin; fa re ler de CBA/J ve DBA/2 çift leş me le rin -
de abort lar yük sek oran da gö rü lmektedir. Bu nun
da se be bi, Th2 tip si to kin le rin üre ti mi nin ye ter siz -
li ği dir.59 Cha o u at ve ark., fa re ler de CBA/J ve DBA/2
çift leş me le rin de yük sek oran da göz le nen abort lar -
dan ko run mak için IFN-ta u en jek si yon la rı kul la nı -
la rak, IL-10 üre ti mi nin sti mü le edi le bi le ce ği ni
bil di rmişlerdir.51

Clark ve ark., CBA/2 di şi le rin ve DBA -
-2 er kek le rin çift leş me sin den olu şan ge be lik ler de
trofob last hüc re le re kar şı si to tok si si te gös te ren T-
hüc re le rin in hi bis yo nuy la or ta ya çı kan spon tan
abor tus lar dan ko run ma da, GM-CSF’nin ya rar lı ol-

du ğu nu bil dir mişlerdir.60 Gu le ri a ve ark., Th1 si to -
kin le rin den olan IFN-γ’nın sek res yo nun da ki ar tış -
tan do la yı, ge be lik te fe tal ka yıp la rın art ma sı
sı ra sın da T-hüc re ko-s ti mü la tör mo le kül le ri nin in-
hi bis yo nu nun blo ke edil di ği ni de ile ri sür müşledir.61

Th2 tip si to kin le rin ge be li ğin sür dü rül me sin de ki et-
ki le ri açık ol ma sı na kar şın, me ka niz ma sı netleştiri-
lememiştir. Ör ne ğin; IL-4 ve IL-10 ge ne tik ola rak
ye ter siz fa re ler de ge be lik son lan ma ya bi lir.62 Bu da,
Th2 hüc re le rin nor mal ge be li ğin sağlanması için
esan si yel ol ma dı ğı nı ve al lo re ak tif Th1 hüc re le rin
fark lı bir şekil de dü zen len me si ge rek ti ği ni gös te -
rmektedir. Abort ya pan fa re ler den alı nan de si du al
len fo sit ler den IL-10 ve TNF-α üre ti mi, nor mal ge be-
ler den alı nan lar dan da ha az dır. Ba ba ya ait al lo an ti -
jen le re kar şı olu şan Th1 ya nı tın kon tro lü için
spe si fik dü zen le yi ci iş lem ler ge rek li dir.37,63

Ge be lik sü re sin ce Th2 üs tün lü ğü yıl lar dır rep-
ro dük tif immüno lo ji nin bir pa ra dig ma sı dır ve Th1
ak ti vi te si de is ten me yen bir du rum dur. Pe riimp -
lan tas yon pe ri yodda, pre ma tü re ve ya nor mal do-
ğum lar da yal nız ca Th1 ak ti vi te si azal ma sı de ğil,
ay nı za man da Th2 üs tün lü ğü de ge rek li dir. An cak,
do ğu mun baş la ma sı, en fek si yon la ra kar şı sa vun ma
ve pla sen tas yon iş lem le ri nin dü zen len me sin de ve
Th2 tep ki si nin sağlanmasında Th1 ak ti vi te si de
önem li rol oy na mak ta dır. Th1 de, ge be lik sü re sin -
ce or ta ya çı kan immüno lo jik re ak si yon lar için Th2
ile bir lik te ge rek li bir kom po nent tir. Ge be lik te Th1
ak ti vi te si nin za ma nı ve ye ri gel di ğin de aşı rı ya kaç-
ma dan de vam et ti ği bi lin mek te dir. İmp lan tas yon
dö ne min de, pre ma türe ve nor mal do ğum lar da Th1
ak ti vi te si Th2 hâki mi ye tin de de vam et mek te dir. 

Fa re ler üze rin de ya pı lan ça lış ma lar da, Th1 si-
to kin le rin imp lan tas yon pe ri yo dun da öne mi or ta ya
kon muş tur. Se mi nal plaz ma nın kom ponent le ri ute-
rus boş lu ğun da ve en do met ri yal stro ma da bu lu nan
nöt ro fil le rin ve mak ro faj la rın dâhil ol du ğu do ğal im-
müni te nin se kon der ak tif ele ment le ri nin ve en do -
met ri yal hüc re ler den sa lı nan ke mo kin le rin
sa lı nı mı na et ki etmektedir.64 Ak ti ve nöt ro fil ler den
sal gı la nan re ak tif ok si jen ürün le ri, fa go si ter hüc re sel
dö kün tü ler ve ak ti ve mak ro faj lar Th1 si to kin le rin
önem li kay nak la rın dan dır.50 Bu lo kal inf la ma tu ar re-
ak si yon lar, imp lan tas yo nun ge le cek te ki ba sa mak la -
rı için mul ti fak töri yel an lam la ra sa hip tir. Ute rus
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boş lu ğu sperm ele ment le rin den ve on la ra re fa kat
eden mik ro or ga niz ma lar dan te miz len me li dir. Th1
baz lı re ak si yon lar ba ba ya ait al lo an ti jen le re kar şı
ma ter nal immün sis tem hüc re le ri için ge rek li or ta -
mı ha zır lamaktadır. Bu du rum, en do met riy al lö ko -
sit le rin ak ti ve an ji yoje ne ik ve bü yü me fak tör le ri nin
kom po zis yo nun da ve sa yı sın da de ği şik lik le re yol aç-
maktadır. Bu da, en do met ri yu mu ve stro ma yı imp -
lan tas yon için ha zırlamaktadır.50,65 Th1 si to kin le ri
desi du al NK hüc re le ri nin si to li tik ak ti vi te si ni ve si-
to tok sik T-len fo sit le ri sti mü le etmekte; bu da tro-
fob last la rın aşı rı pro li fe ras yo nu nu ve in vaz yo nu nu
sı nır lanmaktadır.50 Th1 ak ti vi te si, en do met ri yal lö-
ko sit le rin ve em bri yo nun se bep ol du ğu Th2 si to kin
ak ti vi te si ni baş la maktadır.

Pe riimp lan tas yon pe ri yot ta da si to kin ler
önem li rol oy namaktadır. Ör ne ğin; trofob last in vaz-
yo nu sü re cin de, en do met ri yal de si du a lizas yon da,
tro fob las tik vi li le rin an ji yo ge ne zi sin kon tro lün de,
de si du al len fo sit ler ve tro fob last lar ara sın da ki iliş-
ki nin dü zen len me sin de TGF-β yar dım cı olmakta-
dır.66-69 Bu olay la rın ço ğu pro ges te ro na bağ lı dır.68,69

Pro ges te ron lu te al faz da en do met ri yal do ku lar da
TNF-α’nın azal ma sı na ve en do met ri yal hüc re ler den
TGF-β’nın sen tez edil me si ne et ki etmektedir.67,70,71

Em bri yo, tro fob last la rın in va ziv özel lik le ri ni otok-
rin ola rak baskılayarak IL-10 ve TGF-β sal gı la ta -
bilmekte ve pa rak rin yol la da ma ter nal do ku lar dan
pro inf la ma tu ar TNF-α, IFN-γ sal gı lan ma sı nı dur-
du ra bi lmektedir.46,72,73 Em bri yo nal dö nem de Th2
do mi nant gö rül mek te dir.74

Th2 baz lı sis te mik tep ki sa de ce si to kin le rin sa-
lı nı mıy la sı nır lı de ğil dir, ay nı za man da Th1 si to kin

re sep tör le ri nin fonk si yon la rı nı da dü zenlemekte-
dir.75,76 Fonk si yo nel ola rak Th2 ak tif li ği, ge be lik te
Fas/FasL’ye bağ lı apopi tozis so nu cu Th1’in azal ma -
sından ve Th2 hüc re le ri nin sa yı sal faz la lı ğın dan
kay nak la nmaktadır.77

Nor mal ve ya pre ma tü re do ğum da Th1 si to kin -
le rin ak tif ol du ğu ve bun la rın  da ko ry o am ni yo ni tis
şekil len dir di ği bi lin mek te dir. Pa to jen ler de ci du al
nöt ro fil le ri ve mak ro faj la rı sti mü le ede rek IL-12,
TNF-α ve IFN-γ sal gı lan ma sı na yol açıp, si to kin
den ge si nin Th1’e doğ ru kay ma sı na neden olmakta-
dır.78,79 Th1 si to kin ler de si du al pros tag lan din le ri sal-
gı la ta rak ute rus kon trak si yon la rı nı ar tı rmaktadır.
Nor mal do ğum da da Th1 si to kin le rin rol oy na dı ğın -
dan şüp he edil me mek te dir. An cak, Th1 ak ti vi te si
için fe tu sun can lı ol ma sı ge rek mek te dir.49

SO NUÇ

Ge be lik te immün sis te min oy na dı ğı rol ile il gi li çok
sa yı da ça lış ma ya pıl mış tır. Bun lar dan el de edi len
bil gi ler ışı ğın da, Treg ve Th2 hüc re le ri nin ve bun-
la rın sal gı la dı ğı si to kin le rin ge be li ğin şekil len me si
ve de va mın da ki öne mi or ta ya kon muş tur. An cak,
uy gun Th1 ak ti vi te si ol mak sı zın ge be li ğin ba şa rıy -
la de vam et me si de pek müm kün gö rül me mek te -
dir. Bun dan son ra ya pıl ma sı ge re ken, ge be lik
immüno lo ji si ile il gi li araş tır ma lar dan el de edi len
bil gi le rin pra ti ğe ak ta rıl ma sı dır. Bu ko nu da ba zı
ak sak lık la rın ve ye ter siz lik le rin de ol du ğu bi lin -
mek te dir. An cak, bu du ru mun or ta dan kal dı rıl ma -
sı, ge be lik te hem immün sis tem den hem de baş ka
sis tem ler den kay nak la nan prob lem le rin çö zü mün -
de fay da lı ola cak tır.
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