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ONSOZ

Gelisen tip teknolojileri iginde yardimli tireme tekniklerinin ne kadar hizli bir
ilerleme kaydettigi ve giin gectikce daha ¢ok infertil c¢ifte umut oldugu
goriilmektedir.

Teknolojik gelismelerdeki ivmenin tip alanina da yansimast hekim ve
hastalarin gelecege daha umutla bakmasina ve infertil giftlerin giderek daha da artan
oranda bebek sahibi olabilmelerine yol agmaktadir.

Gelisen teknolojiye paralel olarak endometriyumun bagisiklik durumunun
flowsitometrik incelenebilmesi infertilitenin sebeplerinin arastirilmasinda daha ¢ok
ciftin infertilite tedavisine olanak saglamak acisindan 6nemlidir.
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degerli Ogretim iiyeleri Prof.Dr. Semih OZEREN, Prof.Dr. Aydin CORAKCI,
Dog.Dr. Giilseren YUCESOY, Dog¢.Dr. Sebiha OZDEMIR OZKAN, Yard. Dog.Dr.
Emek DOGER ‘e sonsuz siikranlarimi sunarim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

FSH- Folikiil Stimiile Edici Hormon

LH- Luteinize Edici Hormon

TSH- Tiroid Stimule Edici Hormon

E2- Ostradiol

PRL- Prolaktin

MHC- Major Histokompatibilite Kompleksi
IL- Interlokin

IFN v- interferon gamma

TGF B- Dontistlirticii Biiyiime Faktorii B

CD- Clusters Of Differantiation

RES- Retikiiloendotelyal Sistem

LAK- Lenfokin Aktive Edici Killer

TNF a- Tumor Nekroze Edici Faktor o

HLA- insan Lokosit Antijeni

KIR- Killer Inhibitér Reseptorii

PIBF- Progesteronla Indiiklenen Blokan Faktor
G-CSF- Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor
GM-CSF- Graniilosit Monosit Koloni Stimiile Edici Faktor
LIF- Losemi inhibe Edici Faktor

DH- Dendritik Hiicre

LPS- Lipopolisakkarit

PGE2- Prostoglandin E2

EGF- Epidermal Biiyiime Faktorii

LT- Lokotrien

VLA- Cok Ge¢ Aktive Olan Antijen



SEKILLER DiZiNi

Sekil 4.1- A¢iklanamayan infertilite grubunun ve kontrol grubunun yas dagilimi.
Sekil 4.2- Aciklanamayan infertilite ve kontrol grubunun endometriyum CD4+ hiicre
yiizdesi median degerleri.

Sekil 4.3- Agiklanamayan infertilite grubunun CD4+ hiicre akim sitometri analiz
ornegi.

Sekil 4.4- Kontrol grubunun CD4+ hiicre akim sitometri analiz 6rnegi.

Sekil 4.5- Agiklanamayan infertilite ve kontrol grubunun endometriyum CD4/CD8
median degerleri.

Sekil 4.6- Aciklanamayan infertilite ve kontrol grubunun CD103+ endometriyum
hiicre yiizdesi ortanca degerleri.

Sekil 4.7- Aciklanamayan infertilite grubunun CD103+ hiicre akim sitometri analiz
Ornegi.

Sekil 4.8- Kontrol grubunun CD103+ hiicre akim sitometri analiz 6rnegi.

Sekil 4.9- Agiklanamayan infertilite ve kontrol grubunun endometriyum CD16+
hiicre ytlizdesi ortanca degerleri.

Sekil 4.10- Acgiklanamayan infertilite grubunun CD16+ hiicre akim sitometri analiz
ornegi.

Sekil 4.11- Kontrol grubunun CD16+ hiicre akim sitometri analiz 6rnegi



TABLO DiZiNi

Tablo 4.1- Ac¢iklanamayan infertilite ve kontrol grubunun yas, viicut kitle indeksi,

FSH, LH, E2, PRL, TSH, antral folikiil sayilar1 ve progesteron diizeyleri ortalamasi.

Tablo 4.2- Serum progesteron seviyeleri ve endometriyal histolojik giinleme
sonugclart.

Tablo 4.3- Endometriyal lenfositlerin yiizey isaretcilerine gore median degerleri.



1- AMAC VE KAPSAM

Nedeni acgiklanamayan infertilite tanisi, infertilite arastirmasindaki tim
standart testlerin normal cikmasi sonrast konulmaktadir. Infertil populasyonda
insidansi, tan1 kriterlerine bagli olarak %10-30 arasinda degismektedir (1).

Nedeni aciklanamayan infertilite, normal iireme etkinlik dagilimmin alt
simirin1 veya standart degerlendirme metodlariyla tanist konulamayan sperm veya
oosit fonksiyon anormallikleri, fertilizasyon, implantasyon veya embriyo gelisim
bozukluklarini igermektedir (1).

Infertilite degerlendirilmesinde yapilan temel tetkikler erkek faktorii
degerlendirmesinde kullanilan semen incelemesi, ovulasyon oldugunun tespiti ve
endometriyal kaviteyle tubal pasajin degerlendirildigi histerosalpingografiyi
icermektedir.

Bu standart incelemeler sonrasi infertilite sebebi bulunamayan hastalar
aciklanamayan infertilite tanis1 almaktadir. Elbette yapilan standart incelemelerin
tiim infertilite nedenlerini ortaya koymasi beklenemez. Bu noktadan yola ¢ikan
birgok calisma endometriyal yerel ¢evrenin infertilite siirecine etkisini arastirmayi
amagclamistir.

Kadn infertilitesinin sebeplerinden biri olan endometriyal nedenler luteal faz
yetmezliginden embryotoksik faktorlerin salinimi, anormal integrin/adezyon
molekiilleri, anormal T hiicre ve dogal Oldiiriicii aktivitelerine kadar genis bir

yelpazede dagilmistir (2).

Endometriyum lenfosit toplulugunun anne immun sistemine yabanci olan
fetusa kars1 gelistirdigi tolerans mekanizmasinda dogal 6ldiiriicii hiicrelerinin rolii
dikkate degerdir. Dogal oldiiriicii hiicrelerin implantasyon asamasindaki etkileri
hastalar arasinda farklilik gosterebilir ve bu farkliligin ortaya konmasi da farklh

tedavi segeneklerini beraberinde getirebilir.



Trofoblastik invazyon ve implantasyon gebeligin saglikli devam edebilmesi
agisindan dnemlidir.

Endometriyal bagisiklik durumunda 6zellikle de implantasyon déneminde
fetal toleransin gosterilebilmesi agisindan birtakim degisiklikler olmaktadir. Fetal
toleransin gosterilemedigi ve implantasyonun olusamadigr durumlar klinik olarak
basarisiz gebelikler ve tekrarlayan diisiiklerle karsimiza cikmaktadir. Ozellikle
endometrial dogal oldiiriicii hiicre durumunun implantasyon basarisizlig ile iliskili
oldugunu gosteren ¢alismalar literatiirde mevcuttur (3).

Fetusun anne tarafindan yabanci olarak algilanmamasi igin bagisiklik
durumundaki degisiklikler implantasyonun 6nemli bir ayagini olusturmaktadir.

Bu ¢alismada agiklanamayan infertilite olgularindaki standart degerlendirme
yontemleriyle ortaya konamayan ve infertiliteye sebep olmasi muhtemel
endometriyal bagisiklik durumunun ve dogal Oldiiriicii hiicre yogunlugunun

aciklanamayan infertilite hastalarina etkisini aragtirmak amaglanmistir.
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2- GENEL BILGILER

2.1 INFERTILITE

2.1.1 TANIM

Infertilite, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen bir yil boyunca gebe
kalinamamasi olarak tanimlanmaktadir. Bu durum, lireme yas grubundaki ¢iftlerin %
10-15’1ni etkilemektedir.

Infertilite arastirmalarina korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen 1 yil
gebe kalinamamasi sonrasi baslanir. Ancak 35 yas ve tizerindeki kadinlarda 6 ay
gebe kalamama arastirmalara baslamak igin yeterli goriilmektedir (4).

Primer infertilite daha 6nce hi¢ gebelik elde edilemeyen durumu tanimlarken,
sekonder infertilite daha once gebelik elde edildigi halde sonrasinda korunmasiz
iligkiye ragmen gebelik saglanamamas1 durumunu tanimlar.

Fekundite ise gebe kalmak icin girisimde bulunulan menstruel siklustaki gebe
kalinabilme olasiligidir (5).  Genel populasyondaki fekundabilite hizi %30
diizeyindeyken infertil populasyonda ise %1-3 diizeyindedir (6).

Ureme yetenegi erkek ve disi iireme sistemi organlarmm miikemmel
fonksiyonlar1 ve iligkisinin bir sonucudur. Bu iligki erkekte normal sperm durumunu,
kadinda normal preovulatuar oosit iiretimini, dollenmenin gergeklesecegi tubal
ampulla bolgesine gametlerin taginmasini, déllenmenin ve embriyonun olusumunu
ve nihayet embriyonun tutunup gelisecegi nomal bir endometriyal kavitenin varligini

icermektedir (2).
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2.1.2 INFERTILITE NEDENLERI

Infertilite sebepleri genel olarak erkek partnere ait sebepler (%19), disi
partnere ait sebepler (%46,7) ya da her iki partnerin de sebep oldugu infertilite
(%18,2) ve nedeni agiklanamayan infertilite (%16,1) olarak tanimlanabilir (2).

Infertilite sebeplerini siralayacak olursak bunlar;

1- Tuboperitoneal sebepler ( pelvik inflamatuar hastalik, endometriozis vb.)
2- Overe ait sebepler (over rezervinde azalma, ovulatuar bozukluklar)

3- Uterusa ait sebepler

4- Servikal sebepler

5- Endometriuma ait sebepler

6- Nedeni aciklanamayan infertilite

7- Immunolojik sebepler

8- Erkek partnere ait sebepler

olarak sayilabilir.

2.2 TEMEL INFERTILITE DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Temel olarak infertilite degerlendirmesinde kullanilan testler sperm
degerlendirmesini, ovulasyonun objektif olarak gosterilmesini, overyen rezerv

testlerini ve histerosaalpingografi degerlendirilmesini kapsar.

2.2.1 ERKEK FAKTORUNUN DEGERLENDIRILMESi VE SPERM
ANALIZI

Infertil ciftin ortak degerlendirilmesi erkegin tibbi hikayesi ve sperm analizi

ile baslamaktadir. Tibbi hikaye alinirken daha Once evlenip evlenmedigi eger
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evlenmis ise ¢ocugu olup olmadigi, kriptorsidizm Oykiisii, ge¢irilmis genitoiiriner
cerrahi, tiitlin, alkol, ila¢ kullanim1 detayli olarak sorgulanmalidir.

Sperm morfolojisi sperm parametreleri arasinda en Onemlilerinden biridir.
Morfoloji bozuklugu teratospermi olarak adlandirilir. Giliniimiizde morfoloji
degerlendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitiiniin de destekledigi Kruger’ in kesin
kriterleri de kullanilmaktadir. Spermlerin bas, akrozom, stoplazma ve kuyruklarinin
degerlendirildigi bu incelemede normal morfolojik indeksin %14’{in {istiinde olmas1
beklenir.

Motilite analizinde spermlerin hizli dogrusal ileri hareketinin olmasi ve bu
gruptaki spermlerin %25’in {lizerinde olmas1 gerekmektedir. Toplam hareketli sperm
yiizdesi ise incelenenlerin %50’sinden fazla olmalidir. Motilite bozukluklar
astenospermi olarak adlandirilmaktadir.

Sperm sayis1 bozukluklari ise hafif-orta oligospermiden ejakulatta hi¢ sperm
olmamasi durumu olan azospermiye kadar degismektedir. Sperm analizi anormal
olan erkeklerin testleri Diinya Saglik Orgiitii Onerilerine gore bir ay sonra
tekrarlanmalidir. Diinya saglik Orgiitii sperm analizinde sayi, morfoloji ve motilite

arastirilmasi igin kestirim degerleri belirlemistir (7).

Diinya Saghk Orgiitii normal sperm parametreleri

Hacim 2-5ml

Ph >7.2

Sperm Konsantrasyonu >20 milyon/ml
Total Sperm Sayisi >40milyon/ejekulat
Motilite Yiizdesi >%50

[leri Hareketli Sperm Sayist >%25

Normal Morfoloji >%30

Lokosit <Imilyon/ml
Fruktoz >13 mol/ejekulat
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2.2.2 OVULASYONUN DEGERLENDIRILMESI

Infertil kadmlarn %40’ma varan kisminda altta yatan neden ovulasyon
kusurlarina baghdir. Infertil ciftler ele alindiginda ise bu oran %15 lik bir boliimii
olusturmaktadir (4). Bu kadmlarin adet dongiileri sorgulandiginda c¢ogunlukla
ovulasyon kusurlarina ait ipuclari elde edilebilir.

Hastalarin Gykiilerinde over yetmezligi yapabilecek otoimmun hastalik,
radyoterapi ve kemoterapi varligi sorgulanmalidir. Ayrica hiperprolaktinemi, troid
disfonksiyonu  ve  polikistik over sendromu  semptomlar1  dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Kilo degisiklikleri, stres ve egzersiz durumu da ovulasyonu
etkileyebileceklerinden 6ykiide sorulmasi gereken 6nemli noktalardir.

Anovulatuar olgular hormon degerlendirme sonuglarina gore 4 grupta
incelenirler.

1

2

3

4

Hipogonadotropik hipogonadizmli anovulasyon olgulari

Hipergonadotropik hipogonadizmli anovulasyon olgulari

Normogonadotropik anovulasyon olgulari

Hiperprolaktinemik anovulasyon olgulari

Hipogonadotropik hipogonadizmli anovulasyon olgularinda neden ¢ogu kez
idiopatiktir. Diger nedenler arasinda kilo degisiklikleri, asir1 egzersiz ve kilo kayb1
sayilabilir.

Hipergonadotropik hipogonadizmli anovulasyon ise rezistan over sendromu,
prematiir over yetmezligi ve menapoz gibi nedenlere bagl gelismektedir.

Polikistik over sendromu olgularinin  biiyiik kismini  olusturdugu
normogonadotropik olgularda ise nadiren adrenal disfonksiyon da altta yatan
sebeplerden biri olabilmektedir.

Hiperprolaktinemi ve prolaktin hormonu degerlendirmesi infertilite pratiginde
onemli bir diger konudur. Hastalar, galaktore ve ila¢ kullanimi agisinda dikkatle

sorgulanmali ve muayene edilmelidir. Hiperprolaktinemisi olan %3-5 olguda ise altta
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yatan bir hipotroidi olabilecegi akilda tutulmali ve troid fonksiyonlar1 da
degerlendirilmelidir.

Normal adet dongiisii, ovulasyonun oldugunu yiiksek oranda gosterir. Clinkii
normal adet dongiisiine sahip kadinlarin sadece ¢ok az bir kisminda serum
progesteron seviyeleri anaovulatur diizeylerdedir (8).

Bununla birlikte giinlik bazal viicut 1sis1 kaydi, idrar luteinizan hormon
6l¢timii, midluteal serum progesteron Ol¢iimii ve endometriyal biopsi ile histolojik

giinleme ovulasyon tespitinde kullanilan diger testlerdir.

2.2.3 OVER REZERVININ DEGERLENDIRILMESI

Infertlite arastirmasinda kullanilan diger bir inceleme de over rezervinin
degerlendirilmesidir. Ileri kadin yas1 ve gegirilmis over cerrahisi azalmis over rezervi
acisindan risk teskil etmektedir. Over rezerv testleri invaziv olmamalar1 nedeniyle
¢ogu klinisyen tarafindan infertilite degerlendirmesinde basvurulan ilk testlerdir.

Over rezerv testleri, 3. giin serum FSH ve E2 diizeyleri, klomifen sitrat
Satagma testi ve ultrasonografi ile antral folikiil sayisinin tespitini kapsamaktadir (4).
Bu testler infertilitenin kesin belirtecleri olarak kabul edilmeseler de, ovulasyon
indiiksiyonuna kotli over yanitim1 ve basarisiz tiip bebek sonuclarini dngdrmede

degerlidirler.

2.2.4 UTERUS KAVITESI VE TUBAL GECIiSiN DEGERLENDIRILMESI

Tubal gecgis ve wuterus Kavitesi degerlendirilmesi temel infertilite
arastirmasinin vazgecilmez bir parcasidir (4). Bu degerlendime histerosalpingografi
ile yapilabilir. Histerosalpingografi islemi servikal kanaldan bir kaniil yardimiyla
uterus kavitesine radyoopak madde vermeye ve bu maddenin tiiplerden gegerek

peritona dagilmasin1 X 1ginlart aracilifiyla gosterme esasina dayanir.
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Histerosalpingografi ile yapilan tubal degerlendirme ile laparoskopi ile
yapilan kromopertubasyon karsilastirildiginda %90’a  varan benzer sonuglar
bildirilmistir (9).

Uterus kavitesinin degerlendirmesinde 6zellikle erken folikuler fazda yapilan
ultrasonografi, sonohisterografi ve intrakaviter direkt gozleme olanak veren
histeroskopi kullanilmaktadir.

Histerosalpingografi, sonohisterografi uterus kavitesini degerlendirmede
ayaktan uygulama yontemleri olmakla beraber giliniimiizde tanisal ofis histeroskopi

kavite degerlendirmesinde ’altin standart’” yontemdir (10).

2.3 NEDENI ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Nedeni agiklanamayan infertilite tanisi, infertilite arastirmasindaki tiim
standart elemanlarmm normal cikmasi sonrast konulmaktadir. Insidansi, infertil
populasyondaki tan1 kriterlerine bagli olarak %10-30 arasinda degigsmektedir
Neden olan kusur veya fonksiyon bozuklugu tam olarak bilinemedigi i¢in
glinlimiizde yapilan tedavi yontemleri de genellikle ampiriktir (4).

Aciklanamayan infertilite tedavisinde kullanilan yontemler ampirik olup iliski
zamanlamasi, yasam sekli degisikligi, klomifen sitrat veya gonodotropinlerle
ovulasyon induksiyonu ve intrauterin inseminasyondan tiip bebek uygulamasina

kadar degismektedir.

2.4 BAGISIKLIK SiSTEMi

Bagisiklik sistemi viicuda giren hertiirlii yabanci maddeye karsi gelistirilmis

olan yanitlarin bir biitiintidiir.
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2.4.1 BAGISIKLIK SISTEMININ GENEL OZELLIKLERI

Bagisiklik, organizmanin basta mikroorganizmalar olmak iizere her tiirli
yabanci maddeye karsi verdigi yaniti tanimlamak {izere kullanilir. Bagisikliktan
sorumlu hiicre ve molekiiller bagisiklik sistemini olusturur. Yabanci madde ile
karsilasildiginda bagisiklik sisteminin degisik kompartmanlarinin  karsilikli  ve
diizenli etkilesimleriyle ortaya ¢ikan cevaba bagisiklik yaniti, bagisik yanita yol agan
yabanci maddelere de ’immunojen’’ denir.

“Antijen”’ ise lenfositler tizerinde bulunan, T ve B hiicre reseptorlerince taninan
molekiillere verilen isimdir.

Immiinojen ve antijen siklikla birbirlerinin yerine kullanilmakla beraber
aralarinda hafif bir anlam farkliligi vardir, immiinojen bir bagisiklik yanit
uyandirabilen antijenlere verilen isimdir. Antijen terimi agirlikli olarak bir
molekiiliin 6zgilin bagisikligin iirlinleri ile etkilesime girebilme yetenegini tanimlar.
Bir yabanci ajan ne kadar karmasik ise o kadar immiinojeniktir. Antijenler ufak
kimyasal yapilar olabildikleri gibi ileri derecede karmasik molekiiller de olabilirler.
Immiinojenler ¢ogunlukla protein (lipoprotein, glikoprotein, niikleoprotein gibi)
yapidadir. Baglandiklar antijenleri daha immiinojenik hale getiren ve antijene 6zgi
bagisikligi antijenden bagimsiz olarak daha da arttiran maddelere “’adjuvan’’ denir
(11,12).

2.4.2 BAGISIKLIK YANITININ GENEL OZELLIiKLERI

Ozgiinliik:  Antijenlerin  lenfositler tarafindan &zgiin olarak taninan
kisimlarina antijenik tanimlayici ya da “’epitop’’ denir.
Alt soy secimi hipotezine gore daha bagisiklanmamis yani G6zgiin antijeni ile
karsilasmamisg, Uyartlmamis bir insanda her tiirlii yabanci antijeni taniyip tepki

verebilecek antijene 6zgiin lenfosit alt soylart mevcuttur.
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Ana lenfoid organlar siirekli lenfosit tiretir ve son organlara yollar. Bir lenfosit alt
soyundaki biitiin hiicrelerin antijeni taniyan reseptorleri (B lenfositlerde yiizey
immunglobulinleri, T lenfositlerde T hiicre reseptorii) birbirinin aynidir, dolayisiyla
da tek bir antijene 6zgiindiirler.

Yabanci antijen organizmaya girdiginde kendine 6zgii yiizey reseptoriinii tagiyan
lenfosit alt soyu uyarilir. O alt soy ¢ogalmaya baslar ve effektor ya da hafiza
hiicrelerine farklilasir. Bu olaya birincil bagisiklik yanit denir.

O antijenle bir kez daha karsilasildiginda bagisiklik yanit daha ¢abuk ve daha giiglii
sekilde gelisir. Buna ikincil bagisiklik yanit denir. Bu giiclenme antijenle ilk
karsilasmada gergeklesen bagisiklikligin sonucu antijene 6zgii lenfositlerin alt
soylarinin genislemesine baghdir.

Cesitlilik: Memeli bagisiklik sisteminin yaklasik 1015 degisik antijenik
yapiy1 tantyabilecek kapasitede oldugu sanilmaktadir. Buna ‘’lenfosit repertuvari’
denir.

Hafiza: Bagisiklik sisteminin yabanci bir antijenle karsilagsmasi o antijenle
daha sonraki temaslarda olusacak bagisiklik yanitini hizlandirir ve kuvvetlendirir. Bu
ozellige bagisiklik sistemi hafizasi denir.

Kendini Yabancidan Ayirt Etmek: Bagisiklik sistemi kendine ait (self)
antijenlerini yabanci antijenlerden ayirt eder. Kendine ait ve potansiyel olarak
antijenik yapilara bagisiklik yaniti vermez. Bu duruma kendine tolerans gosterme
denir. Kendine tolerans gostermenin gelismesinde ya da devaminda bir bozukluk
oldugunda otoimmiin hastaliklar gelisir.

Kendini Sinirlama (Oto-Regiilasyon): Antijenik uyarimi takiben biitiin
normal bagisiklik yanitlari kendi kendini sinirlar. Bagisiklik yaniti antijeni yok
etmeye yoneliktir. Bu amaca ulagildiginda lenfosit uyarilmasindan sorumlu antijen
ortadan kalkmis olacagindan bagisiklik yanitinin da zamanla sénmesi ve yeni

antijenlerle savasmaya hazir durumda beklemesi gerekir.

Uzmanlasma: Degisik mikroorganizmalara karsi savunmada en iyi yanitlari
saglayabilmektir (13).
Ozgiin bagisiklik yanitiin baslica 3 6zelligi mevcuttur: tanima, uyarilma ve

etkin faz.
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Tanima, biitlin immiin yanitlar yabanci antijenin taninmasiyla baslar. B
lenfositler ¢coziinebilir formdaki yabanci protein, polisakkarit ya da lipit antijenleri
yiizeylerinde bulunan o antijene 6zgiin zar immiinoglobiilin molekiilii ile tanirlar. T
lenfositler ancak baska bir hiicrenin yiizeyinde ve kendine ait MHC (Major
histocompatibilite kompleksi) molekiilleriyle birlikte sunulan kisa peptid halinde
islenmis protein antijenleri tanirlar. T lenfosite bagimli olmayan antijenler harig¢
0zgiin bagisiklik yanitinin olusturulabilmesi i¢in 6nce antijenin antijen sunan hiicre
tarafindan islenmesi gerekir. Antijen viicuda girdikten sonra antijenin antijen sunan
hiicreler tarafindan yakalanip islenir ve smif Il MHC molekiilleri ile birlikte T
yardimci hiicrelere sunulur.

B lenfositler de yiizey immiinoglobiilin reseptorleri araciligiyla 6zgiin
antijenlerini yakalayarak sinif Il MHC molekiilleriyle birlikte T lenfositlere sunabilir.
Lipopolisakkarit ya da polisakkarit yapidaki timustan ya da T lenfositten bagimsiz
antijenler denen bu antijenlere karsi antikor yapimi i¢in T yardimci yardimi sart
degildir. Bu tiir antijenler yiiksek yogunlukta bir¢ok alt soya donlisme potansiyelli B
hiicre uyarimi yaparlar. Diisiik yogunlukta ise 6zglin B hiicre uyarimi yaparlar.
Yapilan antikorlar baslica IgM ve 1gG3 yapisinda olup simnif degisikligine ugramazlar
ve affinite olgunlugu gosteremezler. Bellek B hiicreleri de gelismez (13).

Uyarilma, biitiin lenfositler antijenik uyariya cevap olarak sitokinler, sitokin
reseptorleri, gen transkripsiyonu ve hiicre béliinmesinde rolii olan c¢esitli proteinler
gibi yeni bazi proteinler yaparlar, ¢cogalirlar ve dolayisiyla alt soy genislemesi ile
yabanci antijeni ortadan kaldirmaya yonelik etkileme fonksiyonlari yapacak
yetenekte hiicrelere farklilagirlar (diferansiyasyon). Boylece, antijenini taniyan B
lenfosit, antikor olusturan “’plazma hiicresi’’ne doniisiir ve antikor tiretir. Bu antikor
hiicre disindaki ¢6ziinebilir antijeni baglar ve onu ortadan kaldiracak mekanizmalari
harekete gegirir.

Benzer sekilde kimi T lenfositler de fagositleri aktive ederek ve onlarin hiicre
ici mikroorganizmalar1 Oldiirmelerini kuvvetlendirecek yardimct T hiicrelerine
dontisiirken, diger baz1 T lenfositler, yabanci antijen tasiyan viriisle enfekte hiicre
veya timor hiicresi gibi hiicreleri Oldiirebilme kapasitesi tasiyan sitotoksik T

lenfositlere farklilasirlar.
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Lenfosit uyarilmasinin genel bir 6zelligi siklikla iki sinyal gerektirmesidir. Bu
sinyallerden bir tanesi antijenle temas sonucunda olusturulurken, digeri yardimei ya
da aksesuar hiicreler dedigimiz diger hiicreler tarafindan saglanir.

Aksesuar hiicreler olarak adlandirilan monontikleer fagositler, dendiritik
hiicreler ve diger bazi hiicreler degisik antijenler i¢in 6zgiinliik gdstermezler ancak
antijen sunumu ve antijene 6zgilin lenfositlerin aktivasyonunda énemli rolleri vardir.
Aksesuar hiicrelerin sagladig: ikinci sinyal mikroorganizma veya dogal bagisiklik
yanitlar tarafindan uyarilir. Boylece gerektiginde bagisiklik yanitinin  sadece
mikroorganizmalar ve diger zararli maddelere kars1 gelistirilmesi saglanir (13).

Etkin donem, antijenleriyle 6zgiin olarak uyarilmis lenfositlerin o antijeni yok
etmeye yonelik iglevlerini gosterdikleri evredir.

Bagisiklik yanitinin bu sathasinda rol alan hiicrelere “’Etkin hiicreler’” denir.
Pek ¢ok etkin fonksiyona diger lenf dis1 hiicreler ve dogal bagisiklikta rol alan
savunma mekanizmalart da katkida bulunur, G6rnegin antikorlar hem yabanci
antijenlere baglanarak bunlarin kan noétrofil ve mononiikleer fagositler tarafindan
fagosite edilmelerini saglar hem de kompleman sistemini aktive ederek
mikroorganizmalarin pargalanma ve fagositozunu miimkiin kilar. Yardimer T
lenfositler sitokinler salgilayarak fagosit fonksiyonlarini gii¢lendirir ve enflamatuvar
cevabr uyarirken, T sitotoksik hiicreler sitotoksik fonksiyonlarini yiiriitiirler.
Bagisiklik yanitinin baglica diizenleyicisi T yardimci hiicrelerdir. T sitotoksik
hiicreler ve B lenfositlerin aktivasyonu igin T yardimci hiicreler gereklidir. T
yardimct | tipi lenfositlerin irettigi sitokinler makrofaj aktivasyonu ve T sitotoksik
hiicreleri aracili fonksiyonlara yani hiicresel immiiniteye yardim ederken, T yardimci
2 tipi lenfositler drettikleri I1L-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 ile B lenfositlerin antikor
yapmalarimi saglarlar (13).

Bir antijene kars1 olusacak yanitin yeri, antijenin viicuda giris yoluna baghdir.
Kan dolasimiyla giren antijenlere kars1 bagisiklik yanit1 dalakta baslar. Dokulardaki
mikroorganizmalara kars1 yanitlar yerel lenf bezlerinde olusur. Solunum yollar1 ya da
gastrointestinal kanal mukozasindan giren antijenler ise submukozal lenfoid
dokularla karsilagir ki buras1 hem yerel hem de antijenin girdigi liimen i¢ine yonelen
bagisiklik yanit1 olusturur. Bagisiklik yaniti nerede baglarsa baslasin daima kan ya da

lenf yoluyla baska bolgelere lenfosit trafigi olur. Bazi antijen sunan hiicrelerin kan ve
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lenf yoluyla go¢ ederek antijenleri uzak lenfoid dokulara tasiyabilme kapasitesi
vardir (14).

Bagisiklik yanitinin siddetini etkileyen pek cok faktdr vardir. Antijenin
yapisi, miktari, immiinojenik giicii ve organizmaya giris Yolu bagisiklik yanitinin
giicii ve stiresinde etkili faktorlerdir.

Bagisiklik yanitinda kisinin genetik yapist onemlidir. Herhangi bir antijene
verilen bagisiklik yanitinda kisiler arasi farkliliklar olabilir. Genetik kontrolde hem
MHC baglantili hem de MHC baglantisiz genlerin rolii vardir. Bagisiklik yanit1 bir
kez basladiktan sonra birbirleriyle siki iliski iginde bagisiklik yanitin1 kontrol eden ve
diizgiin bir sekilde sonmesini saglayan bazi mekanizmalar sirasiyla 6zetlenmistir.

Antikor yapimi negatif geri bildirim etkisiyle ayni antikordan daha fazla
yapilmasini inhibe eder ¢iinkii antikor antijeni ortadan kaldirarak immiinojenik
uyarty1 bitirmis olacaktir.

Antikor molekiillerinin  antijen  baglayan bdlgelerindeki  antijenik
belirleyicilere ’idiotip’> denir. Bunlar kisinin kendi antijeni olmakla beraber
bagisiklik yanit1 sirasinda miktarlar1 arttigi zaman immiinojenik olurlar ve bunlara
kars1 anti — idiotipik antikorlar gelisir. Bagisiklik yanitin sonlanmasmda bu idiotip -
antiidiotip antikor etkilesimlerinin rolii oldugu diisiiniilmektedir.

T yardimci 1 hiicreler tarafindan salgilanan IFNy, T yardimci 2 hiicrelerini
dolayisiyla da antikor olusumunu baskilarken T yardimci 2 hiicrelerce salgilanan IL-
10, T yardimct 1 lenfositleri ve hiicresel bagisikligin gesitli fonksiyonlarini
baskilarlar. Aktif T lenfositler, mononiikleer fagositler ve diger bazi hiicreler
tarafindan yapilan doniistiiriicii biiylime faktorii-p (TGF- B) T hiicrelerinin ¢ogalma
ve farklilagmalarini, makrofajlarin aktivasyonunu baskilar, enflamasyon uyarici
sitokinlerin etkilerini azaltir.

Ayrica santral sinir sisteminde gelisen bazi olaylar bagisiklik fonksiyonlarini
etkileyebilir. Stres yaratan durumlarda bagisiklik yanitinda baskilanma olabilecegi
bilinir. Lenfoid organlarin ¢ogundaki kan damarlarinda ve de bizzat lenfositlerde
sempatik uyar1 vardir. Lenfositler {izerinde de pek ¢ok hormon, nérotransmitter ve
noropeptid i¢in reseptdrler vardir. Kortikosteroitler, endorfinler ve enkefalinler stres
sirasinda  saliman ve vucuttta bagisiklik  baskilayict  olan  maddelerdir.

Kortikosteroidler 6zellikle T yardimer 1 yanitlarini ve makrofaj uyarilmasini asagi
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cekerlerken TGF P yapimmini uyararak dolayli yoldan da bagisiklik yanitini
baskilayabilirler (15).

2.4.3 BAGISIKLIK SISTEMININ ELEMANLARI

Intrauterin hayatin heniiz ilk haftalarinda viicuttaki diger tiim hiicrelere déniisme
yetenegi olan ¢oklu farklilasma yetenegi olan kan kokenli kok hiicrelerden kokenini
alan lenfoid serinin 6ncii hiicrelerinin bir kismi timik dokuda T lenfositlere, bir kismi
da kemik iliginde B lenfositlere ve dogal 6ldiiriici hiicrelere farklilasirlar. Timus,
kemik iligi dalak, lenf diigtimleri, tonsiller, peyer plaklari gibi viicut yapilar1 B, T ve
dogal oldiiriicii hiicrelerinin farklilagsma bolgeleri olarak gérev yapmaktadir.

Bu hiicrelerin farklilagmasi onlarin iizerlerindeki ylizey antijenleri sayesinde
olmaktadir. Yiizey antijenleri farklilasma gruplar1 (Clusters of Differentiation, CD)
olarak adlandirilir. CD1, CD2, CD3, CD4 gibi yiizey antijenleri T veya dogal
oldiiriicii hiicrelerinde bulunabilirken, CD16 ve CD56 yiizey antijeni ise natural killer
hiicrelerine 6zgiidiir.

Dolagimda T ve B hiicrelerinin oranlar1 sirasiyla %75 ve %15’ tir. Diger %10
oranindaki lenfosit grubu dogal 6ldiiriicti hucreler denen diger lenfositlerden birgok
yonden degisik 6zelliklerle ayrilan hiicrelerce olusturulur.

Bagisiklik sistemi genel olarak 2 baglik altnda incelenmektedir.

1- Dogal bagisiklik yanit
2- Kazanilmis bagisiklik yanit

Dogal Bagisikhk Yanit:

Bagisiklik sistemine yabanci olan hiicrelere karsi daha once onlarla hig
karsilasmadan savunma yapabilen yapilardan olusmaktadir. Dogal bagisiklik
elemanlar1 viicudun farkli yerlerinde farkli yapilarda olabilirler. Kan ve dokularda
bulunan makrofajlar, monositler, notrofiller, bazofiller, eozinofiller, dogal 6ldiirticii
hiicreler, kompleman sistemi, epiteldeki defensinler ve hatta deri ve miikoz

membranlarin kendileri dogal immiinitenin bir pargasidir.
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Dogal immunite sayesinde olusan yerel yangi yaniti sonucu lokositler enfeksiyon
ajanin bulundugu yere ulasip enfeksiyonu sinirlamaya calisirlar. Yangi olugsmasinin
bir diger etkisi de bazi sistemik yanitlara sebep olarak dogal bagisiklik sistemin
giiclenmesine katkida bulunmaktir (16,17).

Makrofajlar 10-15 mikron biiyiikliginde, tek c¢ekirdekli, genis sitoplazmali,
sitoplazmalarinda i¢i sindirim enzimi dolu ¢ok sayida lizozomlar1 bulunan,
sitoplazma zarlar1 dalgali olan hiicrelerdir. Makrofajlar kemik iliginde yapilir. Kana
gecer ve monosit adini alirlar. Viicudumuzda doku ve organlarda yaygin olarak
bulunurlar. Bu hiicreler bulunduklari yere gore farkli olarak adlandirilirlar, kandaki
monositler, akcigerlerdeki alveoler makrofajlar, kemik dokudaki osteoklastlar, sinir
dokusundaki mikroglia hiicreleri, dalak ve lenf diigiimlerindeki makrofajlar, bag
dokusu histiositleri, karacigerdeki kupffer hiicreleri, bobrekte mezangial makrofajlar.
Tim bu hucrelerin olusturdugu topluluk mononukleer fagositik sistem veya
retikuloendotelyal sistem ( RES) olarak da adlandirilir.

Makrofajlar, organizmada bulunan ve temizlenmesi gereken madde,
mikroorganizma ve tiimor hiicrelerini fagositoz yaparak ortadan kaldirirlar. Ayrica B
lenfosit, damar endotel hiicresi, derideki Langerhans hiicresi gibi antijenleri
lenfositlere sunarak bagisik yaniti baslatirlar.

Glglii fagositoz yetenekleri olan nétrofillerin %90’lik bolimi gerektiginde
kana gecmek ilizere kemik iliginde bulunur. Yabanci dokular1 mikroorganizmalari
hizla fagosite ederler.

Eosinofillerin ise allerjik olaylarda ve parazitlere karsi savunmada 6nemli
gorevleri vardir. Fagositoz yetenekleri sinirlidir. Ancak; uyari sonucu grantillerini
hiicre disina bosaltirlar.

Bazofiller ve mast hiicreleri de, alerjik olaylarda salgiladiklar1 histamin gibi
maddeler sonucu damar gecirgenligini ve genisligini artirarak bolgeye diger savunma
elemanlarinin gelmesine katkida bulunurlar.

Periferik kandaki lenfositlerinin  %10-15’ini  dalaktakilerin = %1-2’sini
olusturan dogal oldiirticii hiicreler ise CD16 ve CD56 yilizey molekiilleri tasirlar.
Yiizeyinde CD57 (%30-40), CD7, CD2 (%70-90) ve CD8 (%30- 40) gibi diger
antijenler de bulunur. En 6nemli fonksiyonlar1 timdr hucrelerini ve viriis tasiyan

hiicreleri 6ldirmeleridir. Dogal 6ldiiriicii hiicrelerinin sitotoksik etkinligi ve 6zellikle
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virisli hiicrelerin tizerindeki etkinligi gama interferonla artar. Bu sekildeki
lenfositlerle aktive olmus dogal oldiiriicii hucrelerinin  fonksiyonuna LAK
(lymphokine activated Kkiller) aktivitesi adi verilir. Dogal 6ldiiriicii hiicrelerinin bu
bilinen islevlerinin yaninda antikorlara bagimli hiicresel sitotoksisite diye
adlandirilan ve ortamdaki hedef hiicre antijenlerine karsi oldiirucii etki gosteren
islevleri de vardir. Dogal oldiiriicii hiicreler immunglobuline benzer molekiilleri
kullanmadan hiicreleri pargalama yetenegine sahiptirler. Morfolojik olarak azurofilik
graniiller igeren biiyiik sitoplazmalariyla benzersiz olup; bazen Biiyiik Graniiler
Lenfosit adin1 alirlar (18).
Periferdeki ve uterustaki dogal o6ldiiriicti hiicrelerinin karakteristik 6zellikleri
CD56 antijenine sahip olmalaridir (19).
Dogal oldiiriicii hiicreler iki sekilde gosterilir:
1- CD16 negatif CD56 pozitif NK hiicreleri (CD56 parlak seklinde de gosterilir)
2- CD16 pozitif CD56 pozitif NK hiicreleri (CD56 soniik seklinde de gosterilir)
(20).

Kazamlmis Bagisikhik Yaniti:

Viicuda giren yabanci maddelerle karsilasildiginda sadece o yapiya 6zgi
yanit gelistiren ve dogal bagisikliktan farkli olarak sonraki karsilagmalarda daha
giiclii cevap olusturan bagisiklik yanitidir. Kazanilmis bagisiklik yaniti olusturan
elemanlar T, B lenfositler, antikorlar, antijen sunan hiicreler ve bazi lenfokinlerdir.
Kazanilmis bagisiklik yanit lenf nodlari, dalak ve mukozal lenfoid organlarin
olusturdugu yapilardan kaynaklanirlar.

Kazanilmis bagisiklik T veya B lenfositlerle olusturduklari bagisiklik cevaba
gore Humoral ve Hiicresel bagisiklik olmak iizere ikiye ayrilir.

Hiicresel bagisiklik antijen sunan hiicreler tarafindan T lenfositlere antijen
sunulmasi sonucu olusan bagisiklik yanitidir. Burada T yardimer ve T sitotoksik
lenfositler mevcuttur.

Kazanilmis bagisiklik yanitin 6nemli bir parcast olan T lenfositlerin ¢ok
onemli iglevleri bulunmaktadir. Hiicresel bagisiklik cevapla gorevli T lenfositler anti-

viral ve anti- fungal aktivite, gecikmis (Tip 4) hipersensitivite, graft versus host
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hastaligi ve primer doku reddinde basroldedirler. Ayrica bircok hiicre ve doku
tizerinde uyarici, baskilayict ve diizenleyici gorevleri olan sitokinler de bu hiicrelerce
salinabilmekedirler. T lenfositler CD4+ T yardimc1 ve CD8+ T Sitotoksik olmak
tizere baglica iki alt gruba ayrilir.

T yardimer 1 hiicreler interferon gama (IFN-y), IL-2, Tiimor Nekroze edici
Faktor- alfa (TNF «) dretirler. Temel olarak bakteri ve parazitlerin opsoninlenmesi,
komplemanla fiksasyonu ve makrofajlarin aktivasyonu sonucu antijenlerin yok
edilmesi islevlerini yiiriitiirler. T yardimci 1 tipi hiicreler fagosit bagimli yangida ve
gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonunda ¢ok énemli role sahiptirler.

T yardimci 2 hiicreler ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 dretirler.
Immunoglobulinler yoluyla uyarilirlar. Eozinofil uyarilmasi ve farklilasmasin
saglarlar. Alerjik yangi ve parazitlere karsi bagisiklikta 6nemli rol oynamaktadirlar.
T yardimcr 1’den farkli olarak fagositten bagimsiz yangida rol alir ve fagositozu
engellerler.

CD8+ T lenfositler (Tsitotoksik), periferik T lenfositlerin %20-40’1m
olusturur. Viral ajanlarla enfekte olmus hiicrelerin ve timor hiicrelerinin
oldiiriilmesinde rol oynarlar. CD8+ T lenfositler MHC-sinif-I molekiilii ile bir arada
bulunan antijenleri tanirlar. Konak hiicre viriisle enfekte oldugunda viriis
yiizeyindeki peptidleri belirleyip bu hiicreleri MHC bagimli olarak oldiiriirler.

T yardimer hiicreleri yiizeylerinde CD4 molekiilii tasimakta ve kendilerine
MHC smif 2 tarafindan antijen sunulmaktadir. T sitotoksik hiicreler ise yiizeylerinde
CD8 molekiilii tastyip MHC sinif 1 tarafindan sunulan antijenleri tanimaktadirlar.
MHC simif 1 molekiilleri tiim somatik hiicrelerde bulunurlar, MHC sinif 2’ ler ise
dendritik hiicreler, aktive makrofajlar, karaciger kuppfer hiicreleri, mikroglialar,
derideki langerhans hiicreleri ve B lenfositler olmak iizere antijen sunan hiicrelerde
bulunurlar (12,21).

Hiimoral bagisikligi olusturan baslica yapi ise B lenfositlerdir. B lenfosit
kaynakli plazma hiicreleri tarafindan olusturulan antikorlar bu savunmanin temel
yap1 tasidirlar. Antikorlar hiicre i¢inde yerlesim gosteren mikroorganizmalara karsi
savunma Yyapamazken, periferik dolagimdaki yabanci yapilara baglanarak onlari
etkisiz hale getirirler. Hiicre i¢i savunma mekanizmalar1 hiicresel bagisiklik ile

saglanir. B lenfositlerin yiizeyinde bulunan belirleyicilerden CD19 ve CD20, B
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lenfositlere 6zgii olup, bu hiicrelerin tanimlanmasi ve islevlerinde 6nemli rol
oynarlar. Ayrica, yiizeylerinde CD72, CD23, CD5, CD22, CD40, LFA-1, ICAM-1
molekiillerini tasimaktadirlar.

Humoral bagisiklik ayni antijenle bir kez daha karsilasildiginda ilkinden daha
abartili ve daha kisa siirede olusan bir dizi savunmayi baslatir. Buna ikincil bagisiklik

yanit1 denmektedir (12,21).

2.5 IMPLANTASYON GEBELIK VE BAGISIKLIK SiSTEMi

Tubal fimbria tarafindan tutularak tubal kanal i¢inde yolculuguna baglayan
ovum tubal silier hiicreler sayesinde yolculugunu tamamlayip ampullaya yerlesir. O
sirada vajene ulasan milyonlarca spermden zona pellucidayr delerek doéllenmeyi
yapacak spermi bekler. Déllenme tamamlandiktan sonra olusan zigot uterus
kavitesine dogru ilerlemektedir. Bu arada zigot 2, 4, 8 ve 16 hiicreye boliiniir. Morula
adin1 alan onalt1 hiicreli kitle fertilizasyonu takip eden 4. giinde uterus kavitesine
ulasir. Onalt1 hiicreli kitle i¢inde bir kavite belirmeye baslar ki buna blastokist ad1
verilir. Blastokistteki hiicre gruplarindan i¢ kisimda olanlardan embriyo dokulari, dis
kisimdan ise uterus duvarina invazyon gosterecek olan trofoblastlar geligir.
Blastokist uterus boslugunda 3-4 giin boyunca serbest¢e dolasir. Bu sirada
endometriyum sekresyonlari tarafindan beslenir. Blastokistin trofoblastik hiicreleri
desiduayr invaze eder. Implantasyon 2/3 olguda iist uterus segmentinin arka
duvarna, 1/3 olguda ise 6n duvarinda gergeklesir (2).

Implantasyon siireci embriyonun endometriyum epiteline yanasmasi
(apposition) ve tutunmasi (attachment) , epitel katmanimi gegerek, endometriyumun
stromal matriksinde yayilim ve gelisimini siirdiirmesi (invazyon) basamaklarini
icermektedir. Yanagsma blastokist ile alict endometriyumunun kars1 karsiya
gelmesidir. Schlafke ve Enders tarafindan tanimlanmistir (22).

Hem endometriyumun epitel hiicreleri hem de trofoblastlarda mikrovilluslar
vardir ve bu villuslar birbirlerine uyacak sekilde temas ederler. Bunlara eklem

olusumlar1 denir. Bu olusumlarin formasyonundan sonra endometriyumda yikama
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yapilsa bile blastokist yerinden ayrilamaz. Fibronektin, hiicreler ile hiicre dis1 matriks
arasindaki tutunmada rol oynar. Hiicreler iizerindeki reseptorlere kollajen gibi
ekstraselliiler matriks proteinlerinin yapismasina yardim eder. Ayrica, fibronektin
hiicre gogiinii diizenler, hiicre farklilasmasini saglar.

Invazyon asamasinda ise trofoblastlar epiteli gectikten sonra desidualize
olmus endometriyumun bazal laminasina yapisir ve alttaki bag dokusuna penetre
olur. Bu mekanizma kanser metastazlarina benzer; metastaz dokular1 tzerinde
deneysel galisma yapmak implantasyondan daha kolay oldugu i¢in implantasyona ait
bilgilerimizin gogu kanser arastirmalarindan kaynaklanmaktadir.

Blastokist ve bir miktar sivi endometriyum kivrimlardan birine yerlesir.
Sivinin absorbe edilmesiyle endometriyum epitelyal hiicreleri ve blastokist yakin
temasa gelir, endometriyum blastokisti ¢evreleyerek bir implantasyon odasi olusur.
Yine bu asamada, trofoblast hiicreleri dev hiicreler haline gelir ve yapisici bir 6zellik
kazanirlar. Implantasyon, endokrin, parakrin, otokrin, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
etkilesimleri sonucunda ortaya c¢ikan, ¢cok sayida molekiiliin fonksiyon gosterdigi
karmasik bir siirectir. Implantasyon siirecinde aciklanamayan infertiliteye 151k
tutabilecek ve arastirilmasi gereken birgok bilinmeyen durum bulunmaktadir.

Implantasyonun gergeklesecegi ve endometriyumda hazirliklarin yapildigi
doneme implantasyon penceresi denmektedir. Implantasyon penceresi her menstriiel
siklusun midluteal donemi denen siklusun 20-24. giinlerini kapsar. Uterus stromal ve
epitel hiicreleri denen 2 ayr1 hiicre toplulugunu igerir.

Implantasyon penceresindeki hiicresel degisikliklerden birisi, fibroblast
benzeri endometrial stromal hiicrelerin daha biiyiik ve yuvarlak desidua hiicrelerine
dontistimii ve luminal epitelde sekretuar bez yapilarin biiyiimesi, yilizeysel ¢ikintilarin
olusmasi (pinopodlar) ve mikrovilluslarin goriilmesidir (23,24).

Bu pencere donemi boyunca endometrial pinopodlar steroid hormonlarinin
etkisi ile endositoz ve pinositoz yapmasi Ssayesinde blastokist implantasyonunu
kolaylastiracak yiizey olusturmaktadir. Buna paralel olarak farkli biiyiime faktorleri,
kemokin ve adezyon molekiillerde gesitli degisiklikler olur (24,25). Bu degisiklikler
overin steroid hormonlari, 17 beta-6stradiol ve progesteron tarafindan diizenlenir

(23,26). Implantasyon penceresinde blastokistin tutunma ve invazyonu ile ilgili
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olarak go6zlenen bu farkliliklar implantasyon gerceklesmedigi taktirde kisa siire
sonunda ortadan kalkar (27).

Ayrica micrroarray analizi ¢alismalart implantasyon penceresindeki insan
endometriyumunda implantasyon isaretlerinin ¢ok sayida gen tarafindan kontrol
edildigini ortaya ¢ikarmistir (28,29).

Ayrica luminal glikokaliks yapimi ve negatif yiikli bir ortam saglanmasi,
endometriyumdaki miisin ve integrin yogunlugu, trofinin ve tastin, kalsitonin,
siklooksijenaz 2, hoxa geni, steroid hormonlarla, sitokinler implantasyona etki eden
cok ¢esitli endometriyum nedenleri arasindadir.

Implantasyon anne bagisiklik sistemine yabanci semiallojenik bir embriyonun

endometriuma tutunmasini ve invazyonunu gerektirdigi i¢in buna kars1 gelistirilen
bagisiklik toleransi gebeligin devami igin olduk¢a 6nemlidir (30).
Plasenta anne ve fetusa ait yapilardan meydana gelmekte ve anne fetus arasinda
yogun aligverise imkan vermektedir. Gebeligin seyrine etki edebilecek pek ¢ok olay
plasental diizeyde olusmakta ve plasentasyon asamasindaki olumsuzluklar fetusu
dogrudan etkilemektedir. Gebelikte fetomaternal bagisiklik toleransi, lenfositlere
fetal antijen sunumunun olmamasi veya maternal lenfosit islevlerinin baskilanmig
olmasindan kaynaklanabilir. Gebelikte kazanilmis bagisiklik sisteminin genel olarak
baskilanmis oldugu bilinse de bu baskilanma siireci artmis maternal dogal bagisiklik
yanitt ile dengelenmektedir. Gebelerde CD4 T lenfosit sayilarinin azaldigi CD8 T
sitotoksik hiicre sayilarinin arttig1 ve B hiicre bagisikliginin degismedigi bildirilmistir
(31,32). Gebelikte makrofajlarin, graniilositlerin say1 ve islevleri artmisken, dogal
oldiirticii hiicrelerin sayist sitotoksik kapasiteleri ve IFN vy sentezleri azalmstir.
Kompleman sistem faaliyetleri de gebelik boyunca artmustir.

Gebeligin olusmasit ve gilivenle devam edebilmesi aslinda fetopaternal
antijenlere kars1 immun yanitsizlik degil tam tersine bir immun tepkinin sonucudur.
Anne ve babanin MHC benzerligi ne kadar fazlaysa implantasyon sansinin o kadar
azalmasi bu durumu agiklayabilmektedir (33).

Plasental trofoblastlar embriyoyu desiduaya baglamakta ve embriyonun
gelisimini saglamaktadirlar. Trofoblastlar i¢ sitotrofoblast ve dis sinsityotrofoblast

tabakalarindan olusur. Trofoblastlar klasik MHC molekiillerini eksprese etmezler.
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Bundan dolayr T hiicrelerine antijen sunamazlar. Maternal T hiicrelerden
korunmanin bir nedeni bu mekanizma olabilir.

Trofoblastlar sadece klasik olmayan MHC molekiillerinden HLA-G eksprese
ederler. HLA-G ozellikle ilk trimesterde yiiksek diizeydeyken gebelik ilerledikce
miktart azalir. Desiduadaki dogal 6ldiirticii hiicrelerde bulunan KIR (killer inhibitor
reseptor) reseptorleri ve CD94/NK62 reseptorleri trofoblastlardaki HLA-G i
tanirlar. Bu sekilde dogal oldiiriicii hiicreleri trofoblastlarin HLA-G molekiilii
sayesinde etkisiz hale gelmektedirler. Aslinda dogal 6ldiiriicii hiicreleri MHC sinif 1
bulundurmayan biitiin hiicreleri yabanci olarak algilayip onlart yok ederler. Ancak,
trofoblastlardaki HLA-G molekiilii sayesinde dogal oldiiriicii hiicrelerinin bu
fonksiyonlariin baskilandig1 diisiiniilmektedir (34,35,36).

Uteroplasental yatakta bulunan steroid hormonlarinin T yardimci 2 hiicre
gelisimini artirdigi, lenfosit proliferasyonunu, dogal 6ldiiriicti hiicre uyarilmasini ve
TNF o yapimimi azalttigi gosterilmistir. Ayrica, yine bu hormonlarin B hiicre
fonksiyonlarini, T hiicrelerinin antikor bagimli hiicresel sitotoksisitelerini ve graft
rejeksiyonunu baskiladiklari gosterilmistir (37). Maternal dolasimda fetusa ait
hiicreler bulunmasina ragmen reaksiyon olugsmamasinin nedenlerinden biri
progesteron hormonudur (38).

Lenfositlerde yiiksek miktarda progesteron reseptorii bulunmaktadir.
Progesteronun lenfositlere baglanmasi progesteron tarafindan uyarilan blokan
faktorlerin (PIBF) salinmasimna sebep olmaktadir. PIBF dogal oldiiriicii hiicre
aktivitelerini baskilamaktadir. Bu olay basiklik toleransinda progesteronun onemli
bir yeri oldugunu gostermektedir (39,40).

Uterus dogal oldiiriicii hiicreleri menstriiel dongiiniin proliferatif fazinda
nispeten diisiik seviyedeyken implantasyon penceresindeki endometriumda ve
gebelik desiduasinda miktarlari artmaktadir (41,42).

Bu yiikselme asil olarak uterus dogal oOldiiriicii olarak adlandirilan
CD56CD16 natural killer gurubunda olmaktadir. Uterus dogal dldiiriicii hiicrelerinin
yap1 ve fonksiyonlart diger dogal 6ldiiriicii hiicrelerden farklidir (43,44,45,46,47).

Uterus dogal oldiiriicii hiicrelerinin desiduada ¢ogalmasi dolasimdan
desiduaya gelmeleri ve desidual stromal hiicrelerce sentezlenen sitokinler sayesinde

desiduada varolanlarin ¢ogalmalar1 sonucudur (48,49).
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Uterus dogal oldiiriicii hiicrelerinin implantasyon ve plasentasyona etki ettikleri
distintilmektedir (50,51).

Ayrica, bu hiicreler ¢esitli sitokin liretiminde de gorev alirlar. Uterus dogal
oldiriicti hiicreleri Granulosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF), Granulosit-
monosit koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), Losemi inhibitor faktor (LIF)
salgilarlar. Literatirde LIF salgisinin implantasyonu stimiile ettigini gosteren
calismalar mevcuttur (52,53,54,55).

Dendritik hiicreler, dogustan ve edinilmis bagisiklik sistemlerinin cevabini
baslatabilen ve uyumunlarini denetleyen heterojen hiicrelerden olugmaktadir.
Dendritik hiicrelerin sorumluluk alani1 sadece birincil immun yanittan ibaret degildir.
Ayrica, bagisiklik toleransinda da 6nemli rolleri olan hiicrelerdir (56). Bu hiicrelerin
islevleri ve farklilasma dereceleri mikro ¢evrelerindeki kemokin ve sitokinlerle
diizenlenir (57).

Literatiirdeki caligmalar gebe ve gebe olmayan insan uterusunda dendritik
hiicrelerin bulunabildigini gostermektedir (58). Dendritik hiicreler implantasyon
déneminde birikmeye baglayip gebeligin sonuna kadar desiduada bulunmaya devam
ederler (58,59).

Ancak uterus dendritik hiicrelerinin anatomik yerlesimi, fenotipi ve en
onemlisi de gebelik ve implantasyon tzerindeki etkileri agisindan hala siirh

miktarda bilgi mevcuttur.

2.6 DOGAL OLDURUCU HUCRELER

Son doénemlerde yapilan arastirmalar embriyo implantasyonu {izerine uterus
ortaminin etkisini inceleme tizerinde yogunlasmistir. Uterus ortami i¢inde bagisiklik
sisteminin en 6nemli ve dinamik komponenti de dogal 6ldiirticii hiicrelerdir.

Uterus dogal dldiiriicti hiicreleri dolagimdaki dogal dldiiriicti hiicrelerden yap1
ve fonksiyon olarak farklilik gosterirler. Periferik dogal oldiiriicii hiicreleri
dolagimdaki l16kositlerin %10-15" ini olustururlar. Dogal 6ldiirticii hiicrelerinin yiizey

antjenleri CD56 ve CD16’ dir. Dogal dldiiriicii hiicreleri yiizey CD56 ekspresyonuna
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gore ikiye ayrilirlar. Periferik kan dogal oldiiriicii hiicrelerinin %90 lik bir kismi
CD56mat ‘tir ve yiiksek oranda CDI16 eksprese ederler. %10’luk kismi ise
CDb56parlak’tir ve diisiik oranda CD16 eksprese ederler (60). CD56mat hiicrelerin
sitotoksik etkinligi fazlayken CD56parlak dogal oldiiriicii hiicreler daha gok sitokin
tiretiminde gorevlidir (60).

Periferik dogal oldiiriicti hiicrelerinin hormonlarla diizenlenmesine bakacak
olursak; kandaki sayilarinda menstriiel siklusun follikiiler ve luteal fazlar1 arasinda
anlamli degisiklikler yoktur (61). Bunun yaninda normal gebelik sirasinda periferik
dogal oOldiiriicii hiicreleri basgta CD16pozitifCD56mat olanlar olmak iizere sayica
azalirlar (62).

Gebelik siiresince dogal Oldiiriicii hiicrelerinin sayisinda, fenotipinde ve
aktivitesindeki degisiklikler hormonal kontrolii diigiindiiriir. Bu hormonlar &strojen,
progesteron ve prolaktindir. Ostrojen dogal 6ldiiriicii hiicre gogalmasini ve etkinligini
artirtyor gibi goriinmektedir (63). Progesteron ile periferik dogal oldiiriicii hiicre
etkinliginde doza bagimli bir azalma mevcuttur (64). Prolaktin ise fizyolojik
konsantrasyonda periferik dogal 6ldiiriicii hiicre cogalmasini uyarir (65).

Gebelikte periferik kan dogal oldiiriicti hiicreleri say1 olarak diiser. Bu diisiis
CD16+ alt grubundaki diistis nedeniyledir (62,66). Ek olarak gebe kadindaki
periferik kan dogal oldiiriicii hiicreleri diisiik litik aktivite gosterirler (67). Ayrica
gebeligin ilk haftalarinda T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicti hiicrelerinde artmis inhibit6r
reseptOr ekspresyonu (cesitli KIR ve CD94/NKG2A) goriiliir. Gebeligin iiciincii
ayinda maksimuma ¢ikar ve gebeligin sonuna kadar asamali olarak bazal seviyelere
doner (68).

Gebelik olmazsa uterus dogal dldiiriicti hiicreleri apotozise benzeyen niikleer
degisiklikler gosterirler (69). Bu nedenle bu hiicrelerinin O6liimiiniin mensteki
endometriyum dokiilmesinin erken safhasinda rol aldigi ileri siirtilmiistiir.

Gebelikte implantasyon alanini yakinlarinda olan ve ekstravilloz trofoblastla
yakin temasta bulunan dogal 6ldiiriicii hiicrelerin erken gebelikte sayilarinin artmasi
ve hormonal diizenlemesinin olmasi ayrica infiltre olan trofoblastlara yakin
komsulugu fetal allografta maternal bagisiklik cevabin diizenlenmesinde ve

trofoblast invazyonunda énemli rol oynadiklarini diisiindiirmektedir.
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2.7 DENDRITIK HUCRELER

Dendritik hiicreler (DH) immiin cevabin diizenlemesinde énemli rol oynayan
beyin, testis ve goz haricinde tiim dokularda bulunan antijen sunan hiicrelerdir.
Dendritik hiicrelerin 6ncelikli fonksiyonu antijen sunmak oldugundan bu hiicrelere
profesyonel antijen sunan hiicreler de denilmekte ve 6zellikle heniiz farklilasmamis
T lenfositleri uyararak birincil bagisiklik yanitinin olusmasina yol agmaktadirlar.

Bu fonksiyonlarini gergeklestirebilmek icin antijeni yakalama, isleme tabi
tutma ve uygun es uyarict molekiillerle hiicre yiizeyinde sunma yetenegine
sahiptirler. Ayn1 zamanda dendritik hiicreler B hiicre iglevlerinin olusumunda etkili
olduklarindan humoral bagisikligin gelisiminde de 6nemli rol oynamaktadirlar.

Dendritik hiicreler ilk olarak 1868 yilinda Langerhans tarafindan cilt
epitelinde gozlemlenmistir. Takiben 1973 yilinda Ralph Steinman tarafindan dalakta
dendritik sekilli hiicre grubu olarak tanimlanmislardir. Bu tespitten kisa bir siire
sonra da bu hiicrelerin sadece dalakta degil bir¢ok lenfoid ve lenfoid olmayan
dokuda bulunduklar: saptanmustir.

Dendritik hiicreleri sadece morfolojik goriiniimleriyle tanimlamak yeterli
olmayip, yapisal goriinimlerinin yaninda yiizeylerindeki ¢esitli molekiillerin
varliginin veya yoklugunun ve islevsel yeteneklerinin tanimlanmasi gerekmektedir.
Dendritik hiicrelerin ana yapisal goriinimleri hiicre yiizeyinden disart dogru ¢ok
miktarda hiicre zar1 uzantilarinin varligidir. Ancak, bunun yaninda antijeni isleme
tabi tutma fonksiyonlarini yapabilmek igin endosom, lisosom ve epidermisteki
langerhans hiicrelerinin Birbeck graniilleri gibi bol miktarda intraselliiler yapilar da
mevcuttur. Dendritik hiicrelerin saptanmasindaki baglica zorluk heniiz dendritik
hiicreyi 6zgiin olarak tanimlayan hiicre yilizey belirleyicisinin tespit edilememis
olmasidir. Bundan dolayida dendritik hiicreyi tanimlamak i¢in g¢esitli yiizey
belirleyicilerinin varlig1 veya yoklugunun birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.

1- CD3 (T lenfosit), CD14 (monosit), CD19 (B lenfosit), CD56 (dogal

oldiirtici  hiicre), CD66b (graniilosit) gibi ¢esitli spesifik yiizey
belirleyicilerinin yoklugunda, bol miktarda MHC smif I-1I, CD1a gibi

antijen sunan molekiillerin varligi
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2- CDlla (LFA-1), CD1l1c, CD50 (ICAM-3), CD54 (ICAM-1), CD102
(ICAM-2) ve CD58 (LFA-3)’yi igeren adezyon molekiillerinin varligi
3- Es uyarici molekiillerden aktivasyon belirleyici olarak CD40, CD80,
CD83 ve CD86 ekspresyonu
4- Reseptor aracili antijen alimi i¢in Fc reseptorleri CD32, CD64 ve
bagisiklik yapisi endositosisi i¢in C3bi kompleman reseptorleri CD11b
gibi reseptorleri igerirler.
Aym zamanda, bakteri karbonhidratlarina baglanan DEC-205 ve makrofaj mannoz
reseptorleri gibi C-tip lektin reseptorleride mevcuttur.

Bu konuya basit bir 6zet yapildiginda, 6zgiin yiizey belirleyicileri (CD3,
CD14, CD19, CD56, CD66b) negatifligiyle birlikte, HLA-DR, CD 80 veya CD83
pozitifligi matir DH i¢in, HLA-DR, CD86 pozitifliginin ise immatiir dendritik
hiicreleri tanimlamakta kullanilan temel yiizey molekiilleri oldugu goriilmektedir.

DH’ler ilk olarak hematopoetik kok hiicrelerden kaynaklanir ve takiben
kemik iliginde miyeloid ve lenfoid seriden koken alan farkli iki tipte DH
olugsmaktadir. Bu farklilasmay1 saglayan ana sitokinin ise Flt-3L oldugu saptanmuistir.
Iki DH hiicre arasindaki en belirgin fark ise lenfoid DH’lerde CDS8o yiizey
belirleyicisi mevcutken miyeloid DH’lerde bu belirleyici yoktur. Periferik dokuda
DH immatiir karakterde iken matiir formlar1 timus ve ikincil lenfoid organlarda
bulunur.

Miyeloid DH’ ler baglica iki tiptir:

1- Epitelyal yiizeylerde langerhans hiicreleri

2- Cildin dermisinde veya solid organlarin interstisyumunda dermal veya

interstisyal DH
Langerhans hiicreleri antijenik uyari aldiginda lenfoid yapilarda T hiicrelerinden
zengin parafollikiiler alanlara gider ve burada interdigital DH olarak adlandirilir.
Interstisyel veya dermal DH ise germinal merkeze goc ederler ve orada germinal
merkez DH olarak adlandirilirlar. insanda miyeloid DH’lerin klasik DH oldugu
diistiniilmektedir. Bu hiicreler CD34+ myeloid kok hiicreden ve monositlerden
baslica GM-CSF, IL-4 ve TNF-a varliginda olugsmaktadirlar. Olusan DH matiir hale
geldiginde interstisyel DH olarak bilinir. Bu hiicrelerde baslangicta CD14+, DR+,

CDla+ iken matiir hale gelince CD14 negatiflesirken DR ekspresyonu artar ve
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CD11c ile CD83 pozitiflesir. Bu hiicrelerin heniiz farklilasmamis CD4 ve CD8 T
lenfositleri aktive etme yetenekleri oldugu gibi, ayn1 zamanda B lenfositleri de
antikor sekrete eden plazma hiicrelerine dogru farklilasabilmektedirler.
Monositlerden koken alan CD11c+ DH’ler 6zellikle IL-12 varliginda T yardimci 1
yanitina neden oldugu gozlenir.

Interstisyel DH’ler lenfoid follikiillere gb¢ edip orada follikiiler DH’leri
olusturmaktadirlar. CD14 negatif olan CD34+ myeloid kok hiicreler GM-CSF, TNF
a ve TGF-f’nin varh@inda Langerhans DH olarak adlandirilan DH’ye
donebilmektedir.

Bu hiicrelerde CD14- iken DR+, CD1a+ ve langerin+ olup maturasyonla birlikte
CD83+ gozlenir. Langerhans DH ise farklilasmamis T lenfositleri aktive ederken, B
lenfositlere kars1 etkisizdir. Langerhans DH’ler antijeni yakalayip lenfoid dokuya
gider ve orada antijeni T lenfosite sunarlar. Lenfoid DH’ler ise CD34+ hiicrelerden
koken alip lenfoid hiicre yapisina yonelen ve IL-3, CD40L ile olusumu gergeklesen
CDl11c-, CD1la-, CD8/ CD4 ve CD83+ hiicrelerdir. Bunlar plasmasitoid DH olarak
da adlandirilirlar ve lenfoid dokulardaki T lenfosit bolgesinde bulunup IFN-o
salgilarlar. CD 123+ olan bu hiicreler ise T yardimci 2 bagisiklik yanitina yol agarlar
(70).

2.7.1 MATUR VE IMMATUR DENDRITIK HUCRELERIN OZELLIiKLERI

Periferde bulunan DH’ler immatiir karakterde olup antijenle karsilagip
antijeni yakalayinca bagigiklik yaniti baglatmak icin lenfoid organlara go¢ ederler.
Bu islem yaklagik 48 saat i¢inde ger¢eklesmekte ve bu zaman siirecinde DH’lerde bir
takim morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler gozlenmektedir. Bunun sonucunda
matiir DH denilen, bagisiklik yanitin olusmasini Saglayan aktif hiicreler
olusmaktadir. Immatiir DH antijeni yakalar, mutiirasyon siirecinde dokudan drene
oldugu lenf noduna gelir, burada matiir DH’ye doner ve heniiz farklilasmamis T
lenfositleri uyarir. Kemokinler bu olayda énemli rol oynarlar. immatiir DH’ler CC ve

CXC kemokinlerce (MIP-1a, MIP-1B3, MIP-3a, MIP-5, MCP-3,4, RANTES, TECK
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ve SDF-1) uyartlirlar. DH matiir hale geldiginde birgok inflamatuar kemokine
cevabin1 kaybeder. CCR7 reseptorlerindeki upregiilasyona bagli olarak MIP-3
(ECL) ve 6Ckine (SCL) cevabi olusur. Bu reseptorleri etkileyen kemokinler (6CKkine
ve MIP-3B) oncelikle lenf nodunun T hiicreden zengin parafollikiiler alanlarinda
tiretilir. Matiir ve immatiir DH’lerin yapisal ve islevsel olarak farkli 6zelliklere sahip

oldugu saptanmustir.

2.7.2 DENDRITIK HUCRELERIN ISLEVLERI

DH’nin islevleri baslica 3 grupta toplanir:
1- Antijen sunumu ve T lenfosit uyarilmasi
2- Bagisiklik toleransinin olusumu ve devami
3- Ogzellikle follikiiler DH’de olmak iizere B lenfositler iizerinden humoral

(bellek) bagisikligin olusturulmasi.

Antijen Sunumu ve T Lenfosit Aktivasyonu

DH’ler CD4+ ve CD8+ T lenfositleri aktive etmek icin antijeni yakalar, onlar1
isleme tabi tutup T lenfositlere sunarlar. immatiir DH’ler kemik iliginde yapilip tiim
viicuda dagilirlar. Bu esnada DH’ler heniiz herhangi bir patojen veya yabanci bir
yapiyla karsilasmadigindan immatiir halde viicutda hazir olarak beklemektedirler.
Immatiir halde dolasimda bulunan DH’ler monosit’lerden farkli fenotip, morfolojik
ve fonksiyonel ozelliklere sahiptirler. Antijenik uyari geldiginde lenfoid yapida
olmayan dokulara yonlenirler. Bu islevi gerceklestirebilmek i¢in adezyon molekiilleri
ve kemoatraktanlar yoluyla vaskiiler endotelyum ve hiicre dis1 ortamla etkilesimleri
gerekmektedir. Ayni zamanda immatiir DH’ler yabanci antijenleri daha kolay
yakalamak i¢in organlarin ylizeyine yerlesmis olarak bulunurlar.

E.Coli, C. Albicans, mycobakteriler gibi bakterilerin hiicre duvarinda bulunan
lipopolisakkaritleri Toll like reseptorler (TLR) 2 ve 4’0 etkileyerek DH’yi aktive
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ederler. Enfeksiyon veya doku hasar1 sonucu 6lii veya hasarli hiicrelerden salinan
faktorler DH’yi aktive ederler.

Ayrica, apopitotik tiimor hiicreleriyle karsilasan DH’ler maturasyona giderler.
Bu maturasyonda otokrin veya parakrin tarzda IL-1B ve TNF-a etkilidir ve CD36,
avP5 integrin ile olustugu belirtilmektedir. Sonug olarak, viiciit i¢i LPS, dSRNA,
apopitotik hiicre, bagisiklik yapilari, CpG DNA, TNF-a ve prostaglandin E2 gibi
eksojen uyarilarla DH matiirasyonunun gelistigi gozlenmektedir. Periferde bulunan
DH’ler fagositoz, makropinositoz ve reseptor aracili endositoz ile antijenleri alirlar.
Makropinositoz yoluyla alinan hiicre disi sivi su kanallarmin bir {iyesi olan
akuaporinler araciligiyla konsantre hale getirilir. DH’deki en bol antijen reseptorii
glikosile antijenleri taniyan c-tip lektin ailesinden olanlardir. Ayrica immiin
kompleksleri almak i¢in Fc reseptorleri ve gp96, hsp70 gibi 1s1 sok proteinlerini igin
Ozgiin reseptorler de igerirler.

Gerek makropinositoz gerekse reseptor aracili endositoz ile oldukca diisiik
konsantrasyonda antijen alimi gergeklesebilmektedir. Bunun yaninda DH
matiirasyonundan sonra birgok reseptor azalirken, reseptor aracili endositosizde
azalma olmadigr gozlenmistir. Matiirasyon safhasinda DH periferik dokudan
sekonder lenfoid yapilara dogru harekete baslar ve orada T hiicreleri uyaran matiir
DH’lere doniisiir. Matiirasyon siirecinde MHC molekiilleri endositik kompartmandan
hiicre ylizeyine dogru ¢ikmaya baslarlar; antijenlerin ve patojenlerin hiicre igine
aliminda selektif bir azalma ve T hiicreleri i¢in hiicre yiizeyindeki es uyarici
molekiillerde bir artis izlenir. Antijen veya yabanci cisim yakalandiginda ya eksojen
ve endosomal yolla ya da endojen ve proteosomal yolla isleme tabi tutulurlar.

Bu islemlerin nasil ger¢eklestigine baktigimizda:

1- DH’ler diger antijen sunan hiicreler gibi eksojen ve ekstraselliiler
antijenleri fagositoz veya reseptor aracili endositoz yolu ile igine aldiktan
sonra bu antijenleri endozomlar iginde parcalarlar. Takiben yeni
sentezlenen MHC smif II molekiilleri ile membranda eksprese ederek
CD4+ T lenfositlere sunarlar.

2- Antijen sunan hiicreler endojen ve intraselliiler antijenleri kendi
sitozollerinde pargaladiktan sonra yeni sentezledikleri MHC smif |

molekiilleri ile hiicre membranindan CD8+ T lenfositlere sunarken,
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DH’ler bu hiicrelerden farkli olarak eksojen ve ekstraselliiler antijenleride
bu yolla CD8+ T lenfositlere sunabilmektedirler. Bu da eksojen ve
ekstraselliiler antijenlere karst direkt CD8 sitotoksik yanita neden
olmaktadir. Dolayisiyla DH’lerin bu fonksiyonu, eksojen antijenlere karsi
klasik antijen sunumundan farkli olarak CD4+ T lenfosit yardimi
olmaksizin direkt CD8+ T lenfosit uyarimi yapabildigi anlamina
gelmektedir. Bir tane DH fazla miktarda es uyarict molekiiller
tasidigindan 100-3000 kadar T lenfositi uyarabilir, bundan dolay1 diger
antijen sunan hiicrelere gore 100 kat daha fazla antijen sunumu
saglayabilmektedir.
DH’lerin yiizeylerinde bulunan CD58 (LFA-3), CD54 (ICAM-1), CD50 (ICAM-3),
CD102 (ICAM-2), CD80 (B7-1), CD86 (B7-2) gibi adezyon ve es uyarict molekiiller
ile T lenfositlerde bulunan CD2 ve CD28 gibi molekiiller iligskiye girerek birincil
bagisiklik yanitinin baslamasi igin gerekli ikincil sinyalleri olustururlar. DH’ler ayni
zamanda interferon-alfa, IL-1, IL-6, IL-7, IL-12 ve IL-15 salgilayarak birincil
bagisiklik cevapta etkili olmaktadirlar. Monositlerden gelisen DH’lerin IL-12 ile T
yardimct 1 ve IL-10 ile T yardimci 2 sitokin yaniti olusturdugu goézlenmistir. 1L-12
INF- y salgisin1 artirip T lenfositleri T yardimer 1 fenotipine yonlendirerek T ve
dogal oldiirticii lenfositlerin sitotoksik etkilerini artirir. IL-12 {iretiminin timérlerden
salinan ¢esitli maddelerle, PGE2, IL-10, INF-a, nitrik oksit, TGF-p gibi sitokinlerle
baskilandig1 goriilmektedir. 1L-10 ise es uyarict molekiillerin ekspresyonunu azaltip
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-o ve GM-CSF gibi enflamatuar sitokinleri baskilayarak T
yardimc1 yaniti T yardimecr 2’ye yonlendirmekte bdylece DH maturasyonunu

baskilamaktadir (71).

Bagisiklik Toleransinin Olusumu ve Devam

Ozgiin bir antijene karsi bagigiklik sistemin yanit olusturamamasmna tolerans
denilmektedir.

Santral tolerans T lenfositlerde timusta, B lenfositlerde ise kemik iliginde
olusmaktadir. T lenfositlerinde santral toleransi olusturan birincil mekanizma T

hiicre olimiiniin gergeklesmesidir. Matiir DH’ler timusta bol miktarda bulunup,
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burada yeni iiretilmis T lenfositleri islevsel CD8+ ve CD4+ hiicreler olarak egitirken
ayni zamanda kendi viicuduna kars1 gelistirebilecekleri bagisikligi engellemek igin
onlar1 se¢ilime tabi tutarlar. Dolayisiyla da kendi antijenlerine karsi diistik ilgiye
sahip T lenfositleri se¢ip, perifere ¢ikmasina ve yasamasina olanak saglarlar. DH’nin
tasidigr proteinlerle (self antijen) etkilesime giren T lenfositler timusta negatif
secilimle ortadan kaldirilir. Bu iglemlerin sonunda MHC peptitlerini ¢ok iyi taniyan
ancak kendi antijenlere duyarsiz T lenfositler olusmaktadir. Bu negatif segilim
isleminde timusta mevcut olan epitelyal hiicreler rol oynamaktadir.

T lenfositlerindeki periferik tolerans T lenfosit 6liimii, anerji ve diizenleyici T
lenfositlerin supresyonuyla gergeklesir. T yardimci 2 tipi DH IL-10 d{ireterek T
lenfositlerde apoptosis’e yol agarken ayni zamanda bu sitokin diizenleyici T yardime1
2-T yardimer 3 T lenfositlerin olusumunada neden olmaktadir. Ayrica, DH’ler T
lenfositlerde anerjiye yol agarak da toleransi etkilerler. Periferik toleransta es uyarici

molekiilleri eksik olan immatiir karakterdeki DH’ler etkili olmaktadir.

B Lenfosit Uyarimi

DH’ler lenf nodunun T Ilenfosit alanlarinda ve germinal merkezde B
lenfositlerin uyarimini saglayabilirler. DH’ler B lenfositlerin uyarilmasimi ve
farklilagsmasinda  6nemli  rol oynayan  g¢esitli  sitokin ve  faktorler
salgilayabilmektedirler. Lenf nodunun germinal merkezinde bulunan follikiiler
DH’ler B lenfositlerin belleginin gelisiminde 6nemli rol oynarlar. Follikiiler DH’ler
yabanci cisme kars1 baslangi¢ antikor cevapta etkili olmayip, antikor cevabi
gelistikten sonra ¢ok sayida antijen antikor yapilari olusturmaktadirlar. Follikiiler
DH’lerin antikorlar i¢in depo ve B lenfosit uyariminin devamini saglayan kaynak
olarak goérev yaptigina inanilir. Bu B lenfositler antijeni follikiiler DH’den alip T
lenfositlere sunabilirler. Follikiiler DH’lerdeki antijen antikor kompleks deposunun

aylar hatta yillarca siirebilen uzun bir siiregte tiiketilebilecegi sanilmaktadir (72).
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2.8 HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI

Organizmay1 olusturan hiicrelerin ¢evresinde ¢oziinebilir molekiillerden
olusan karmasik bir karisim, diger hiicreler ve ¢oziinebilir olmayan doku matriksi yer
alir. Hiicrenin bulundugu bu g¢evreyi olusturan ekstraseliiler sivinin bilesimi, diger
hiicrelerin davraniglari, sekilleri ve kimyasal yapilart stirekli degisir.

Doku ve hiicrelerin biitiinliigiiniin ve fonksiyonunun korunabilmesi ig¢in
hiicrenin ¢evresindeki degisimleri algilamasi ve uygun cevaplar vermesi gerekir.
Hiicre bunu, yiizeyinde eksprese edilen hiicre adezyon molekiilleri araciligi ile
gerceklestirir. Adezyon molekiillerinin birbirleri ile veya ekstraseliiler sividaki
molekiillerle etkilesimleri hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks baglantisini
saglar. Adezyon molekiilleri ilk olarak enflamasyon bolgesinde 16kositlerin kandan
dokuya gecisi ve embriyogenezde hiicre gocli gibi birbirinden farkli gériinen ancak,
temelde ayn1 mekanizmalara dayali iki ayr1 alanda yapilan ¢calismalarla aragtirilimaya
baslanmustir (73).

Hiicre adezyon molekiilleri hiicre aktivasyonu, gogii, biiyiimesi, farklilagsmasi
ve Olimii gibi birgok olayin diizenlenmesinde yer alirlar (74). Bu durum adezyon
molekiillerinin, farkli sitokin ve biiyiime faktorlerinin de etkisiyle sinyal iletebilme
ve sinyal mekanizmalarini diizenleyebilme 6zelligine baglhidir (75).

Hiicre adezyonu lenfositlerin belli bolgelerde tutulmasi (homing) ve tekrar
dolagima salimmalari, bagigiklik cevabi, kanin pihtilagmasi gibi fizyolojik;
enflamatuvar, neoplastik ve vaskiiler/ trombotik hastaliklar gibi pek¢ok patolojik
olayin temelini olusturur (76,77).

Son zamanlarda adezyon molekiillerinin yap1 ve fonksiyonlarina yonelik
yapilan ¢aligsmalarda bu molekiillerin ekspresyonu veya aktivitelerinin farmakolojik
ajanlarla degistirilebildigi gozlenmistir. Bu durum enflamasyon ve otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde adezyon molekiillerini temel alan alternatif stratejilerin
gelistirilmesine  yonelik ¢alismalart  artirmistir  (78,79,80). Ayrica patojen
mikroorganizmalardan Leishmania tiirleri, Plasmodium Falciparum, Histoplasma
capsulatum, Yersinia pseudotuberculosis, Listeria monocytogenes, Shigella flexneri,

Adenovirus, Coxsackie virus, Human Immunodeficiency Virus-1, Cytomegalo virus
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adezyon molekiillerini kullanarak hiicreye tutunmakta, bazilar1 ise bu yolla hiicre
icine girmektedirler (81).

Adezyon molekiillerine tutunarak hiicre i¢ine alinan intraseliiler patojenler
normal endositozdan farkli bir yol kullanildigi i¢in lizozomal kompleks
olusumundan kurtulurlar. Boylece hiicre iginde canli kalarak g¢ogalir ve enfeksiyon
olusturabilirler. Hiicre ig¢ine bu yolla 100 nm' den 2 um' ye kadar degisen boyutlarda
yapilar alinabilir. Bu ozellikler ve bazi adezyon molekiilii alt gruplarinin tek tip
hiicreler tarafindan eksprese ediliyor olmasi adezyon molekiillerinin gen transferinde
ve belli hedeflere ilag salmmiminda, kanser tedavisinde 0zgiil reseptdrler olarak

kullanilabilecekleri fikrini dogurmustur (82,83).

2.8.1 HUCRE ADEZYON MOLEKULLERININ YAPI VE ISLEVLERI

Adezyon molekiilleri li¢ karakteristik 6zellik tagir:

1- Transmembran glukoproteinlerdir. Hiicre icini dig ortama baglarlar. En
bliyiik olan ekstraseliiler kisim, membrandz kisim ve hiicre igine dogru
ilerleyen sitoplazmik islevsel kisimdan olusurlar.

2- Disaridan gelen bir uyarmin (bu bir hiicre veya matrikse bagli bir molekiil
olabilir) ekstraseliiler kisimda ii¢ boyutlu sekil degisimine yol agmasi ile
uyarilirlar. Hiicre adezyon molekiiline baglanan molekiil, adezyon
molekiiliintin ligand: olarak isimlendirilir, 6zgiil olmas: sarttir.

3- Hiicre i¢inde bagli bulunduklar1 diger molekiiller sayesinde hiicre islevini
etkileyebilirler. Bazilar1 hiicre iskeleti ile bazilar1 da hiicresel enzimlerle
baglantilidir. Reseptor ligand birlesmesi hiicrede yapisal veya kimyasal bir
degisime yol agar. Yapisal benzerliklerine dayanilarak hiicre adezyon

molekiilleri farkl aileler halinde gruplandirilir:

a- Selektinler
b- integrinler
¢- Immiinglobiilin benzeri siiper aile
d- Kaderinler
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Adezyon molekiillerinin ¢ogu hiicre-hiicre adezyonunda, integrinler ise ayni
zamanda hiicre matriks etkilesiminde yer alir. Ligand, hiicre adezyon molekiilii ile
ayni gruptan ise homofilik ligand (kaderinlerin ligandlar1 yine kaderinlerdir) farkli
adezyon molekiilii grubundan ise heterofilik ligand olarak isimlendirilir (selektinler
immiinglobiilin siiper ailesi ile baglanti kurarlar dolayisiyla birbirlerinin heterofilik
ligandidirlar). Bazen hiicre adezyon molekiilii olmayan bir molekiil ligand olabilir

(integrinlerin bir kism1 matriksteki kisa peptid zincirlerine baglanirlar) (73).

Selektinler

Lokosit-16kosit ve 16kosit-endotel hiicre iliskisinde yer alirlar. Bu molekiiller

ekstraseliiler kisimlarinda; kalsiyuma bagimli lektin benzeri karbonhidrat baglayan
bir bolge, epidermal biiyiime faktorii (EGF) ile benzerlik gosteren bir kisim, 2-9 adet
kompleman diizenleyici protein tekrarlari igerir. Ayrica bir hiicre zar1 kismi ve 17-35
aminoasitlik sinyal iletiminden sorumlu sitoplazmik bdlgeden olusur (75,84).
Selektinler 6zgiin karbonhidrat yapidaki molekiillerle baglanirlar. Farkli molekiiller,
tasidiklart siyalillenmemis ve siyalillenmis Lewisx (SLex) ve onun izomeri Lewisa
(sLea) karbonhidrati araciligiyla selektinlerle iletisim kurar (84,85).
Selektinler temel olarak enflamatuvar olaylar sirasinda endotel hiicrelere 16kositlerin
ve trombositlerin tutulmalarinda rol alirlar. Lokosit ylizeyindeki ligandlari ile
etkilesimleri 16kosit integrinleri olarak bilinen P2 integrinlerin aktivasyonunu saglar.
Selektinlerin hiicre iskeleti ile olan baglantilar1 hakkinda veriler olduk¢a azdir. L-
selektin'in hiicre iginde o-aktinin ile baglantisi tanimlanmistir. Ancak, baska
proteinlerle etkilesiminin de olabilecegi diistiniilmektedir (75).

Selektinler ii¢ ana gruptan olusur:

L- Selektin: Graniilosit, lenfosit ve monositlerde bulunur. L- selektin,
16kositlerin adezyonda rol alan kisimlart olan mikrovilluslarinda yogun olarak
bulunur. Lokosit damar disina gocii ve hiicre uyarilmasi sirasinda membran
yiizeyinde sunulur (86,87,88). Kompleman komponenti C5a ve 16kotrien B (LTBa)
gibi kemotaktik faktorlerle ekspresyonu artar. Farkli nonsteroidal antienflamatuvar
ilaglar ve kriptokokal polisakkarit glukuronoksilomannan yapist L- selektin yapimini

azaltarak enflamasyonu baskilar (89,90).
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L- selektin lenf nodu veniillerine lenfosit baglanmasini saglayarak lenfoid
dokulara lenfosit giris ¢ikisini diizenler. Lenf nodu endotel yiizeyinde yer alan
glukoprotein yapisindaki CD34, glukolizasyona bagimli hiicre adezyon molekiilii
(GlyCAM-1) ve mukozal endotelde yer alan mukozal adesin hiicre adezyon
molekiili (MAdCAM-1) L- selektin ligandlaridir. Miisin benzeri bu ligandlar
vaskiiler adesinler olarak isimlendirilirler. Bu baglantilar 16kositlerin lenf nodlari,
Peyer plaklari gibi belli bolgelerde tutulmasini (homing) saglar (91)

E- Selektin: Aktive endotel hiicrelerde eksprese edilir. E- selektin yapimi
timor nekrozis faktor (TNF), interlokin- 1 (IL- 1) ve lipopolisakkarit ile uyarilir.
Uyarilmadan yaklasik iki saat sonra de novo protein sentezi ile E-selektin olusumu
goriiliir (80). Enflamasyonda go6zlenen 106kositlerin endotele adezyonu ve
yuvarlanmasinda (rolling) birincil rolii E- selektin oynar. Bu nedenle 16kosit
yiizeyindeki L- selektin en 6nemli ligandidir. Bir diger E- selektin ligandi E selektin
ligandi- 1 (ESL 1) olup miyeloid hiicreler tarafindan eksprese edilir (86).

P-Selektin: Trombositlerde o graniillerde, endotel hiicrelerde ise Wiebel-
Palade cisimciklerinde bulunur. Siirekli eksprese edilmezler. TNF, histamin, trombin,
kompleman, oksijen radikalleri ve ldkotrienlerin varliginda trombosit ve aktive
endotel hiicre ylizeyine hizla dagilirlar. Uyarilmadan 20 dk sonra ekspresyon
maksimal diizeye ulasir. Sonrasinda hizli internalizasyonla tekrar stoklara gonderilir.
Lokositlerin, trombositler ve endotel hiicre ile etkilesimini saglayarak enflamasyon
ve trombogenezde rol oynar (80).

Uzamis doku hasarinda makrofaj gogiinden de sorumlu tutulmaktadirlar.
Ayrica, aktive endotel hiicre yiizeyinde 16kosit yuvarlanmasinda yardimci
molekildiir. Nitrik oksid (NO) ve bradikinin P-selektin ekspresyonunu azaltir.
Enflamatuvar barsak hastaligi olan kisilerde hasarli bolgede normal dokuya oranla
artmig P- selektin miktar1 tespit edilmistir (86).

P- selektin ligand1 olan P- selektin glukoprotein ligand 1(PSGL- 1), sLexve
siyalik asit gibi P selektinle baglanabilecek kisimlari igerir. PSGL-1 monosit,
notrofil, dogal oldiiriicti hiicrelerde ve hafiza T lenfositlerinde bulunur. L- selektin

ve temelde B lenfositler tarafindan eksprese edilen CD24 diger ligandlaridir (80).
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Integrinler

integrinler birbirine kovalan olmayan baglarla bagli o ve B zincirlerinden olusan
heterodimer bir yapiya sahiptir. Ligand baglanmasinda her iki zincir de gorev alir.
Etkilesimin 6zgiinligiinden o alt {initesi sorumludur, B alt {initesi hiicre iginde sinyal
iletiminden sorumlu proteinler veya hiicre iskeleti ile irtibat halindedir (92). Adezyon
icin kalsiyum, magnezyum gibi iki degerlikli iyonlar gereklidir (73). integrinler
hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyon molekiilleridir (93). Integrinler disardan hiicre
icine ve hiicre i¢inden disariya iki yonlii sinyal iletebilme yetenegine sahiptirler (94).
Bugiine kadar 24 o, 9 B zinciri tanimlanmistir (92). Farkli o, B kombinasyonlari ile
farkli integrin molekiilleri olusur ve [ alt iinitelerine gore simiflandirilirlar. Bu
smiflandirmaya gore ayni grupta [ alt {niteleri aynidir ancak o alt tniteleri
degiskendir (73).

B:integrinler: De novo sentez nedeniyle ge¢ eksprese edildiklerinden "very
late activation antigen™ VLA integrinleri olarak da bilinirler. VLA 1-6 olarak
isimlendirilen 6 tiyesi vardir. Endotel hiicreleri, santral sinir sistemindeki gliyal ve
menengiyal hiicreler, 16kosit, trombosit, monosit, bazofil ve eozinofillerde bulunurlar
(95). Hiicre matriks etkilesiminde rol oynarlar. Fibronektin, laminin, kollajen gibi
bag dokuda yer alan makromolekiillere baglanirlar. Yara iyilesmesinde ve
embriyogenezde hiicre gogilinde islev goriirler (78). En ¢ok ¢alisilmis olan VLA-4
(CD49d) molekiilii istirahat halindeki nétrofillerde bulunmaz. In vivo olarak damar
disinda nétrofil yiizeyinde VLA-4 ekspresyonunun gosterilmis olmasi1 dokuya 16kosit
gociinde rolii oldugunu desteklemektedir (96). VLA- 4 ligandi vaskiiler hiicre
adezyon molekiili-1 (VCAM-1) immiinglobiilin benzeri superaile igindedir ve
aktive endotel hiicrede eksprese edilir.

B2 integrinler: Bu grup 16kosit integrinleri olarak da isimlendirilir. Kemik
iliginden koken alan miyeloid hiicrelerin hemen hemen tamaminda bulunurlar.
Hiicre- hiicre adezyonunda rol oynarlar (86).

Bu grupta yer alan Iokosit fonksiyon antijeni (LFA-1, owf2 integrin,
CD11a/CD18) tiim l6kositlerin yiizeyinde eksprese edilir. Antijen sunumu sirasinda
T hiicre yilizeyindeki LFA-1, antijen sunan hiicre yiizeyindeki intraselliiler adezyon

molekiilleri (ICAM) ICAM-1 ve 2 ile, antijen sunan hiicre yiizeyindeki LFA-1
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molekiilii ise T hiicredeki ICAM-3 ile baglanir. Bu baglanti antijen sunumunda T
hiicre reseptorii (TCR) ve antijen sunan hiicre yiizeyindeki MHC birlesmesinden
sonra olur ve enflamatuvar sitokinlerin (IL-12, interferon-y: IFNy) salinimi
gerceklesir.

Enflamasyon ve otoimmiin hastaliklarin kontroliinde kullanmak ve
enflamatuvar sitokin salinimini engellemek {izere LFA-1 antagonistleri (antikor ya da
peptid olarak) gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (78). Immiinglobiilin benzeri siiper aile
icinde yer alan ICAM-1 ve ICAM-2 ayni1 zamanda endotel hiicre yiizeyinde de
bulunur ve LFA-1'in bu molekiillerle etkilesimi dolasimdaki lokositlerin hasarli
bolgeye gociinde rol oynar (91). Makrofaj integrinleri olarak isimlendirilen Mac-1
(amB2 integrin, CD11b/ CD18) ve pl150, 95 (oxPz integrin, CD1lc/ CD18)
heterodimerleri de bu grupta yer alirlar ve monosit, nétrofil, NK hiicrelerinde ekprese
edilirler. Mac- 1 ve p150, 95 hiicre igindeki graniillerde depolanir ve aktivasyonla
hiicre yiizeyine gonderilirler. C5a, LTBa4, TNFa, bakteriyel peptidler ile
ekspresyonlari uyarilir (86)

Bs integrinler: Hiicre- matriks etkilesiminde rol oynarlar. Bu gruptaki
adezyon molekiillerinden oa=fs integrin  (CD41/CD61) trombositler ve
megakaryositler tarafindan eksprese edilir. Fibrinojen, von Willebrand faktor,
trombospondin ve vitronektin gibi ¢ozilinebilir vaskiiler ligandlar1 ile baglanir.
Trombositlerin agregasyonunda goérev alirlar. owfs integrin aktive endotel hiicresi,
aktive l0kositler, makrofaj ve osteoklastlarda bulunur ve matriks proteinleri ile
baglanmay1 saglar. Neovaskiilarizasyonda ve apoptotik hiicrelerin taninmasinda rol
oynarlar (86).

B7 integrinler: Bu grubun iki iiyesi osfB7 ve aef7 (CD 103), baz1 16kosit alt
gruplari tarafindan eksprese edilirler. Mukozal immiin sistemde yer alan lenfositlerin
yiizeyinde bulunurlar. Boylece lenfositlerin fizyolojik kosullarda Peyer plaklarinda
ve intraepiteliyal tutulumu saglanir. asB7 integrin Peyer plaklarinda ve mezenterik
lenf nodlarinda eksprese edilen MAJCAM- 1 ile etkilesime girer. Bu grup
integrinlerin ekspresyonu barsak (6rn. Crohn hastalig1) veya sinoviyal membrani

etkileyen (6rn. romatoid artrit) enflamasyon varliginda artar (86). aeBr (CD 103)
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integrin ise epitelyal yiizeylerde bulunan T lenfositler ve dendritik hiicreler i¢in E-

Kaderin baglanma noktasini olugturmaktadir.

Immiinglobiilin Benzeri Siiperaile

Ekstraseliiler kisimda bir veya daha fazla sayida immiinglobiilin tekrarlar igerdikleri
icin bu sekilde isimlendirilmislerdir. Kalsiyumdan bagimsiz olarak fonksiyon
goriirler (97).

Sitoplazmik kisim hiicre iskeletine ezrin gibi hiicre i¢i proteinler araciligi ile
baglanir. Hiicre- hiicre adezyonundan sorumludurlar. Ozellikle endotel hiicre- 16kosit
adezyonunda ve antijen sunumunda antijen sunan hiicre ile 16kosit baglanmasinda rol
oynarlar. IL-1 ,TNF ve IFNy' ya cevap olarak ekspresyonlar1 artar (73,75).

ICAM- 1 (intraselliiler adezyon molekiilii): Endotel hiicresi, epitel
hiicreleri, lenfosit ve makrofajlarda eksprese edilir. B2 integrinlerin ligandidir.
Lokosit-16kosit ve 16kosit-endotel hiicre adezyonunda yer alr (86). Ozgiin olarak
l16kositlerin ylizeyinde bulunan LFA- 1’e, monosit ve noétrofillerdeki Mac- 1’e
baglanirlar. Nétrofillerin hasarli dokuya gogii sirasinda aktive 16kosit yiizeyindeki 32
integrin ile birleserek aktive endotelle 16kosit arasinda siki baglanti kurulmasini
saglarlar (80).

ICAM- 2: Dinlenme halindeki 16kosit ve aktive olmamis endotel hiicresinde
bulunur. Hiicre uyarisi ile ekspresyonu artmaz. Lokosit-16kosit ve 16kosit-endotel
hiicre baglanmasinda rol oynar. fzintegrinlerin ligandidir (80).

ICAM- 3: Sadece Langerhans hiicreleri ve kemik iligi kokenli hiicrelerde
bulunur. Lokosit-10kosit baglantilarinda 6nem tagir (80). Dinlenme halinde
lokositlerde ICAM-1 ekspresyonu ¢ok diisiiktiir. Bu durumda ICAM- 3, LFA-1 ile
adezyonun saglanmasinda ve bagisiklik cevabinin baslatilmasinda gorev alir (91).

PECAM- 1 (trombosit- endotel hiicre adezyon molekiilii- 1): Endotel
hiicrelerinin birbirleri ile iligkili olan yiizlerinde bulunur. Ayrica trombositler ve
birgok lokositte az miktarda eksprese edilirler. Lokosit ve endotel hiicre ylizeyindeki
PECAM- 1'ler arasindaki homotipik baglanma ile endotel hiicreleri arasindan nétrofil

gocii gergeklesir (80).
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VCAM- 1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii- 1): ICAM-1'e benzer sekilde
aktive endotel hiicre yilizeyinde bulunurlar. Lokositlerin damar disina gociinde
ligand1 olan VLA- 4 ile baglant1 kurarak islev gortir (78).

NCAM (néral hiicre adezyon molekiilii): Bu molekiiller kendi aralarinda
olusturduklart homotipik adezyonla sinir sisteminin gelisiminde; O6zellikle akson

uzamasi ve noral baglantilarin saglanmasinda rol oynarlar (75).
Kaderinler

Epiteldeki hiicre-hiicre baglantilarinda yer alirlar. Kalsiyuma bagimli adezyon
molekiilleridir (73).

Sitoplazmik islevsel kisimlari o, Pve vy olarak alt smiflara ayrilan
kateninlerden olusur. Kaderinler kateninler araciligi ile hiicre iskeletindeki ara
filamanlara baglanirlar. Bu yapi i¢inde bulunan ve membran kismina tutunan p120-
katenin hiicrede bulunan Rho proteinleri araciligi ile sinyal iletimini saglar.
Embriyonik dokular1 bir arada tutan temel adezyon molekiilleri kaderinlerdir (97).

E- Kaderin: Insanda eksprese edilen ilk adezyon molekiiliidiir. Bu grubun en
iyi tanimlanan iiyesidir. E-kaderin embriyonun erken organizasyonunda énem tasir.
Hiicreler aras1 baglantilardan biri olan siki baglantilarda yer alir ve kateninlerle aktin
filamentlerine baglanir. Birgok epitel hiicresinde bulunur (97).

Tanimlanmis diger kaderinler sinir, kas ve lens dokusunda bulunan N-
kaderin ve plasenta ve epidermiste bulunan P-kaderindir (97).

Ayrica desmozom yapisina katilan desmoglein ve desmokolin isimli
kaderinler kateninler araciligiyla sitokeratinlere baglanirlar. Osteoblastlarda yeni
tanimlanan kaderin-11' in embriyogenezin farkli asamalarinda eksprese edildigi ve

mezenkim kaynakli dokularin organizasyonunda 6nemli oldugu rapor edilmistir (73).
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3- GEREC VE YONTEM

3.1. Gerekli Malzemeler

3.1.1 Reaktifler

Kullanilacak Monoklonal Antikorlar

e CD45/14

e Izotipik kontrol

e CD4/CD8/CD3

e CD3/CD16+56

e CD5/CD10/CD19

e CD57/CD16/CD3

e CD103/CD22/CD20
e CDG68

e HLA-G

19G1kappa

3.1.2 Diger Malzemeler

e Flowsitometri cihazi1 (BD FACS Calibur 4-color, Becton Dickinson, San Jose,
CA)

e Sogutmali Santrifiij (Sigma 2-16)

e Ayarlanabilir Otomatik Pipetler (10u1,100ul, 1000ul Eppendorf AG /
Almanya)

e Uygun Pipet uglar1 (Greiner Bio One, Almanya)

e Deney Tiipleri (Round Bottom Tubes 12*75 mm, PS, BD Falcon, ABD)

e Soguk PBS (Phosphate Buffered Saline) Ph:7.4 (BD, ABD)

e Spin Vortex (Biosan FV-2400, Rusya)

e Steri Distile Su (Eczacibasi, Tiirkiye)

e Masa Ustii Santrifiij (Sigma)

e Karanlik inkiibasyon Ortami

e % 5CO02 Iceren 37 °C 1s1li inkiibator
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e Laminar Airflow

o %0,2’1ik tip Il Kollejenaz (Sigma Corp, St. Louis MO)
e HBSS (Hank’s solusyonu)

e  %0.025’1lik Tripsin EDTA

3.2 Vaka Sec¢imi

Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirmalar fonu tarafindan desteklenen
2009/26 proje no’lu arastirmamiz Universitemiz yerel etik kurulu tarafindan
onaylandi. 01/02/2009-05/03/2010 tarihlari arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Dogum Anabilim Dali’na bagvuran 34 kadin ¢alismaya dahil edildi.

Calisma gurubundaki 22 kadin agiklanamayan infertilitesi olan ve en az g
kez gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu yapilmasina ragmen gebe kalamamis
hastalardan se¢ildi. Kontrol gurubundaki 12 kadin ise en az 3 yasayan ¢ocugu olan,
O0zgeemislerinde kotii  obstetrik  Oykiisii, kendiliginden diisik ve basarisiz
implantasyonu disiindiiren gebelik ge¢misi olmayan, hastanemize rahim igi arag
uygulamasi i¢in bagvuran goniilliiler arasindan secildi.

Agiklanamayan infertilite tanimi en az 1 yillik diizenli cinsel iliskiye ragmen
gebe kalamamis ve yapilan temel infertilite degerlendirme testlerinde bir sorun
saptanmamis hastalar olarak kabul edildi.

Aciklanamayan infertilitesi olan grup olarak yapilan temel infertilite
degerlendirme testlerinde ovulasyonun normal oldugunu gdsteren laboratuar testleri,
tubal pasajin  ve endometriyum Kavitesinin diizenli oldugunu gosteren
histerosalpingografi ve normal sperm parametreleri olan erkek faktorii dislanmis
hastalardan secildi. Hastalarin hepsinde en az 3 kez gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu ve ardindan intra uterin inseminasyon uygulanmasina ragmen gebelik
elde edilememisti. Hastalarin adet donemlerinin ii¢lincii giinii bakilan antral folikiil
sayilar1 ortalamasi sol over i¢in 6, sag over icin 7 olarak tespit edildi. Ayrica,
hastalarin bakilan bazal hormon diizeylerinden FSH, LH, E2 ve prolaktin
seviyelerinde anormallik saptanmadi.

Endometriyum 6rneklemesi steril karman kaniil ve siringa ile siklusun 20-24

giinlerine denk gelen midluteal dénemde, ultrasonografi ile saptanan ovulasyondan
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sonraki 7. giinde yapildi. Her iki gruptaki hastalardan alinan endometriyum 6rnekleri
akim sitometrisi ile inceleme ve histolojik giinleme i¢in ayrildi.
Histolojik inceleme ve giinleme i¢in Noyes klasifikasyonu esas alind1 (98).
Bu donemde 6rnekleme yapilmasindaki temel amag implantasyon olmasi muhtemel
donemde endometriyumdaki dogal 6ldiiriicii hiicre yogunlugunun belirlenmesiydi.
Tim hastalar calisma konusunda bilgilendirildikten sonra aydinlatilmig

onamlar1 alindi.

3.3. DENEYIN GERCEKLESTIiRILMESI

3.3.1 Insan Endometriyumundan Hiicre izolasyonu

Hastalardan alinan endometriyum doku biyopsisi %5 Penisillin/Streptomisin
iceren HBSS icerisinde laboratuvara ulastirildi. Pens yardimiyla bos bir petriye
aktarilan endometriyum dokusu steril cerrahi makas ile 1cm*” liik parcalara ayrildu.
HBSS igerisinde ¢ozdirilmis %0,2’lik Kollajenaz Tip II soliisyonundan eklenerek
37°C su banyosunda 30 dakika enzimatik sindirim i¢in enkiibasyona birakildi.
Uzerine HBSS eklenerek 1300 rpm’ de 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatant
atildiktan sonra, pelet HBSS ile sulandirilarak 100 pum’lik hiicre silizgecinden
gecirildi. 1300 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmesinin ardindan siipernatant atild1 ve
9%0.025’1ik Tripsin EDTA soliisyonunda 3 dakika 37°C su banyosunda inkiibe edildi.
Uzerine HBSS eklenerek 1300 rppm’ de 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatant atilarak,

pelet 1 ml HBSS ile sulandirilip flow sitometri analizine gegildi.

3.3.2 insan Endometriyumundan Elde Edilen Hiicrelerin Flow Sitometri

Aygitinda incelenmesi

Antikor isaretleme: Desidual lenfositler (1x106 hiicre/100ul) 20ul FITC
(fluorescin isothiocyanate)-konjuge anti-CD16 MoAb (Pharmingen, SanDiego, CA),
PE-(phycoerythrin) konjuge anti-CD56 antikor (Pharmingen, SanDiego, CA) ve
PerCPkonjuge anti-CD3 antikor (Becton Dickinson, SanJose, CA) ile isaretlendi.
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Akim sitometri: Akim sitometrisindeki analizler igin hiicrelerin sivi
icersinde siispansiyon halinde bulunmasi1 gerektiginden kan hiicreleri, akim
sitometride en ¢ok incelenen hiicreler olmuslardir. Solid dokularda ise hiicreler
ayristirilip edilip hiicre silispansiyonu hazirlanarak akim sitometrik analizlerde
kullanilmaktadir.

Hiicreler yiizeylerindeki veya hiicre i¢indeki proteinlere 6zgiin antikorlarla
enkiibe edilerek antijenlere baglanmalar1 saglanir. Her spesifik antikor FITC, PE,
PerCP gibi floresan boyalarla isaretlenmistir. Boylece, belirli antijene sahip
hiicrelerin lazer 1511 ile karsilastiginda verdigi floresan sinyalleri degerlendirilerek o
hiicrelerin  hangi 0zgiin antijeni tasidigi belirlenebilir. Hiicrelerin tasidiklar
antijenlerin yani sira hiicre igi enzimlerin, DNA, RNA miktarlarinin da uygun
florokromlar ile isaretlenerek belirlenmesi miimkiindiir. Akim sitometrik incelemede
farkli florokrom ile isaretlenen hiicreler basing altinda “flow cell” denilen kisimdan
gecerler ve buradan lazer 1sinina maruz kalirlar.

Hiicrelerin iizerine baglanan monoklonal antikorlar lazer isinini emerek
tizerlerindeki florokromun 6zelligine gore farkli dalga boylarinda 1sin sagarlar; her
hiicreden sagilan 1sinlar ¢oklu dedektorler yardimi ile her hiicre icin ayri ayri
belirlenir ve bu bilgiler bilgisayar ortamina aktarilir. Florokromlarin sagtigi isinlarin
yani sira, hiicreye carpip ileri dogru sagilan ve hiicrenin biiyiikliigii ile ilgili olan
lazer 1s1nlar1 (FSC), hiicreden 90 derece agiyla yana sagilan ve hiicrenin graniilaritesi
ve kompleks yapisi ile ilgili olan 1ginlarlarla (SSC) ilgili veriler de aktarilmaktadir.
Her hiicre ile ilgili depolanan tiim bilgiler, analiz i¢in hazirlanmis programlar
yardimi ile birgok parametreyi bir arada degerlendirecek sekilde analiz edildi.
Antikor isaretli hiicreler FACS Caliber (Becton Dickinson) akim sitometri ile analiz
edildi. Ug renkli akim sitometride 488nm de 15mW argon lazer kullamildi. Tlk kapi
FS (forward scattered) ve SS (side scattered) nokta grafiklerdeki lenfositlere gore
alinarak diger hiicreler dislanir. Sonra ¢akisan FITC-, PE( fitokeratin) -, PerCP-
konjuge antikorlar kullanilarak, (konjuge monoklonal antikor) CD45/14,
CD4/CD8/CD3, CD3/CD16+56, CD5/CD10/CD19, CD57/CD16/CD3,
CD103/CD22/CD20, CD68, HLA-G, 19Gi.kappa Ve uygun izotip kontrollerinden
(1gG1, 1gG1/G2a) 10ul eklenerek inkiibe edilmistir (oda 1sisinda karanlikta-45 dak.).
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FL1, FL2, FL3 sinyalleri alinmustir. Ikinci kapt CD3 lenfositlere gére
almmistir. Diger tlim antikor hiicrelerinin sonuglart bu lenfositlerin yiizdesi olarak
hesaplandi. Antikor pozitif hiicrelerin inkiibasyon sonrasi yikama soliisyonu (%0.1
sodyum azid igeren PBS) eklenmis ve santrifiij edilerek (5dk. 1780rpm)
artefaktlardan temizlenmis ve 400ul hiicre yikama soliisyonu ile resiispanse
edilmistir. Hazirlanan hiicre siispansiyonu FACS Calibur akim sitometri cihazinda

okutulmus ve analizi BD Cell Quest TM software programu ile gergeklestirilmistir

3.5 istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 13.0 programi (IL, ABD) kullanildi. Kategorik
degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) seklinde sunuldu ve iki grup arasinda kategorik
degiskenlerin dagilimi ki-kare testi ile sinandi. Devamli degiskenler eger normal
dagilima uyuyorlarsa ortalama ve standart sapma, uymuyorlarsa en az en ¢ok deger
ve ortanca seklinde sunuldu. Devamli degiskenlerin iki grup arasindaki dagilimi
normal dagilima uyanlarda t-testi, uymayanlarda Mann-Whitney U testi ile

degerlendirildi. Olasiligin (p) 0.05’ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Aciklanamayan infertilitesi olan 22 kadin ve infertilite sorunu olmayan 12 kadin
calismaya dahil edildi. Agiklanamayan infertilite grubundaki hastalarmn 11 tanesi
primer, 11 tanesi sekonder infertildi ancak higbirinin yasayan ¢ocugu veya
tekrarlayan diisiigii yoktu. incelenen 34 hastanin higbirinin tibbi dykiilerinde diabetes
mellitus, hipertansiyon ve troid fonksiyon bozuklugu mevcut degildi. Ayrica
aciklanamayan infertilite grubundaki 22 hastanin hepsinin histerosalpingografisi
incelenmis ve tubal faktor dislanmisti. 2 gruptaki hastalarin timi transvajinal
ultrasonografi ile degerlendirilmis ve hi¢birinde infertilite sebebi olmas1 muhtemel
myoma uteri, endometrioma, hidrosalpenks saptanmamisti.

Hastalarin ortalama infertilite siiresi 73.09 ay (minimum: 18 ay; maksimum:
216 ay) olarak tespit edilmistir. Agiklanamayan infertilitesi olan hastalarin tiimiiniin
eslerinin sperm parametreleri normal olarak degerlendirilmistir.

Calisma oOncesi acgiklanamayan infertilite grubundaki 3 hastaya ofis
histeroskopi, 2 hastaya tanisal laparoskopi yapilmisti. Histeroskopi yapilan
hastalardan birinde endometrial polip saptanip ayni seansta polipektomi uygulandi.
Orneklemenin yapildig1 giin ayrica ovulasyonun dolayli gostergesi olmas1 agisindan
hastalarin serum progesteron diizeylerine de bakild1.

Agiklanamayan infertilite grubundaki hastalarin ortanca yas1 32.4 (25-38)
iken Kontrol grubundaki hastalarin 29.3 (24-39) idi. Bu iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.865).
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Sekil 4.1- Agiklanamayan infertilite grubunun (n=22) ve kontrol grubunun (n=12)

yas dagilimi (ortanca)

YAS (Ortanca)

33
325
32—
315 ———
31 +——
305 ———
30 +———
295 +——— 29.3 B KONTROL
29
285 —
28 —
27.5 .

HASTA KONTROL

324

HASTA

Bu ¢alismada her iki grup over rezervi agisindan bazal (menstruasyonun 2, 3
veya 4. ginli)) FSH, LH, E2 diizeyleri ve antral folikiil sayilar1 yoOniinden
degerlendirildi.

Aciklanamayan infertilite grubunda ortalama FSH degeri 5.96 m IU/mi
(2.21-11.2) iken kontrol grubunda 4.36 m 1U/ml (1.50-11.50) olarak bulunmustur ve
iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p=0.065)

Ortalama E2 degerleri agiklanamayan infertilite grubunda 50.01 pg/ml (17.7-
115.2) iken kontrol grubunda 76.33 pg/ml (30.51-287) olarak tespit edilmistir. Iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p=0.167)

Ayrica her iki grup troid fonksiyon testleri agisindan da karsilastirilmistir.
Ortalama TSH diizeyi agiklanamayan infertilitesi olan grupta 1.96 pIU/ml (0.6-4.8)
iken kontrol grubunda 1.81 uIU/ml 0.5-3.01) olarak bulunmustur ve iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. (p=0.654)

Olgularin siklus 2 veya 3. giinii antral folikiil sayilar1 her iki over igin
incelenmistir. Antral folikiil sayilar1 sol over i¢in agiklanamayan infertilite grubunda
ortalama 5.59 (3-10) adet iken kontrol grubunda 5.40 (2-10) adet, sag over igin

aciklanamayan infertilite grubunda ortalama 5.91 (3-9) adet iken kontrol grubunda
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5.40 (2-10) adet olarak tespit edilmistir. Antral folikil sayist agisindan da her iki
grupta istatiksel anlamli fark bulunamamistir. (Sirasiyla p=0.346 ve p=0.852)

Tablo 4.1- Agiklanamayan infertilite ve kontrol grubunun yas, viicut kitle
indeksi, FSH, LH, E2, PRL, TSH, antral folikiil sayilar1 ve progesteron diizeyleri

ortalamasi.
Ag¢iklanamayan Kontrol P degeri
Infertilite
Yas 32.4 (25-38) 29.3 (24-39) 0.865
ViicutKitle 25.0 (22-32) 24.5 (21-31) 0.77
indeksi
FSH (1U/ml) 5.96 (2.2-11.2) 4.36 (1.5-11.5) 0.065
LH (1U/ml) 4.62 (0.98-8.8) 5.05 (1.18-10) 0.087
E2 (pg/ml) 50.01 (17.7-115.2) | 76.3 (30.5-287) 0.167
PRL 13.9 (7.97-23.9) 14.2 (6.97-35.9) 0.434
TSH (nIU/ml) 1.96 (0.60-4.80) 1.81 (0.5-3.01) 0.654
Sol Antral Folikiil | 5.59 (3-10) 5.40 (2-10) 0.346
Sayisi
SagAntral Folikiil | 5.91 (3-9) 5.40 (2-10) 0.852
Sayisi
Progesteron 9.58 (5.04-29.8) 9.97 (6.01-18.43) | 0.114
(ng/ml)
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Tablo 4.2- Serum progesteron seviyeleri ve endometriyal histolojik giinleme

sonugclari.
Serum progesteron Histolojik Noyes
seviyesi giinlemesi
(ng/ml)

Hasta 1 7.74 Sekretuar faz
Hasta 2 1.29 Sekretuar faz
Hasta 3 6.34 Sekretuar faz
Hasta 4 17.40 Sekretuar faz
Hasta 5 15.80 Sekretuar faz
Hasta 6 11.90 Sekretuar faz
Hasta 7 0.73 Proliferatif faz
Hasta 8 10.80 Sekretuar faz
Hasta 9 11.96 Sekretuar faz
Hasta 10 1.27 Sekretuar faz
Hasta 11 12.80 Sekretuar faz
Hasta 12 5.51 Sekretuar faz
Hasta 13 0.50 Sekretuar faz
Hasta 14 0.40 Sekretuar faz
Hasta 15 27.70 Sekretuar faz
Hasta 16 29.80 Sekretuar faz
Hasta 17 0.80 Proliferatif faz
Hasta 18 0.40 Sekretuar faz
Hasta 19 1.14 Sekretuar faz
Hasta 20 4.45 Sekretuar faz
Hasta 21 8.31 Sekretuar faz
Hasta 22 11.74 Sekretuar faz
Kontrol 1 18.43 Sekretuar faz
Kontrol 2 3.60 Sekretuar faz
Kontrol 3 13.70 Sekretuar faz
Kontrol 4 11 Sekretuar faz
Kontrol 5 11.30 Sekretuar faz
Kontrol 6 2.43 Sekretuar faz
Kontrol 7 6.80 Sekretuar faz
Kontrol 8 7.04 Sekretuar faz
Kontrol 9 1.04 Sekretuar faz
Kontrol 10 12.10 Sekretuar faz
Kontrol 11 11.06 Sekretuar faz
Kontrol 12 9.20 Sekretuar faz
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Endometriyum o6rnekleri CD45, CD14, CD45+14,SCD3, CD4, CDS§,
CD16+56, CD3+16+56, CD8+3, CD5, CD10, CD19, CD103, CD22, CD20, CD57,
CD16, CD68, ve CD4/CD8 oranina gore akim sitometri ile analiz edilmistir.

Endometriyum CD4+ hiicre yiizdesinin agiklanamayan infertilite grubunda
ortanca degeri 3.31 (0.11-8.97) iken kontrol grubunda 5.81 (3.12-13.95) olarak tespit
edilmistir. A¢iklanamayan infertilite grubunda endometriyum CDA4+ hiicre yilizdesi
istatiksel agidan kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.(p=0.02)

Sekil 4.2- Aciklanamayan infertilite ve kontrol grubunun endometriyum

CDA4+ hiicre yiizdesi median degerleri.
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Sekil 4.3- Aciklanamayan infertilite grubunun CD4+ hiicre akim sitometri analiz

ornegi.

v Hasta 18.11.09.003

Sekil 4.4- Kontrol grubunun CD4+ hiicre akim sitometri analiz 6rnegi

Kontrol 04/11 mma
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Iki grup CD4/CD8 oranlar1 karsilastirildiginda ise agiklanamayan infertilite
grubunda CD4/CD8 orani median degeri 0.42 (0.05-8.00) iken, kontrol grubunda
0.76 (0.5-2.80). olarak tespit edilmistir. CD4/CD8 oraninin median degeri istatiksel
acidan anlamli olarak kontrol grubunda daha yiiksek saptanmistir (p=0.016).

Sekil 4.5- Agiklanamayan infertilite ve kontrol grubunun endometriyum CD4/CD8
median degerleri.
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Iki grup endometriyum CD103+ hiicre yiizdeleri agisindan karsilastirildiginda
aciklanamayan infertilite grubunda ortanca degeri 4.40 (0.10-24.06) bulunurken
kontrol grubunda 6.73 (2.83-15.46) olarak tespit edilmistir. CD103+ ortanca degeri
kontrol grubunda, agiklanamayan infertilite grubundan istatiksel anlamli olarak

yiiksek bulunmustur. (p=0.02)
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Sekil 4.6- Agiklanamayan

infertilite ve

endometriyum hiicre yiizdesi ortanca degerleri.
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Sekil 4.7- Aciklanamayan infertilite grubunun CD103+ hiicre akim sitometri analiz

ornegi.
Hasta 18.11.09.006
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Sekil 4.8- Kontrol grubunun CD103+ hiicre akim sitometri analiz 6rnegi

-t kontrol 0501 A 0006

CD22 PE
102 101 102 10° 10

CD103 FITC

Endometriyum CD16+ hiicre yiizdesi ag¢isindan agiklanamayan infertilite
grubunun ortanca degeri 0.12 (0.001-4.64) iken kontrol grubunda 0.001 (0.001-0.68)

olarak saptanmistir. Bu degerler acisindan kontrol grubunun ortanca degeri
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aciklanamayan infertilite grubundan istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur (p=0.01).

Sekil 4.9- Aciklanamayan infertilite ve kontrol grubunun endometriyum

CD16+ hiicre ylizdesi ortanca degerleri.
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Sekil 4.10- Aciklanamayan infertilite grubunun CD16+ hiicre akim sitometri analiz

ornegi.
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Sekil 4.11- Kontrol grubunun CD16+ hiicre akim sitometri analiz 6rnegi
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Iki grup endometriyum CD8+ hiicre yiizdesi acisindan karsilastirildiginda
aciklanamayan infertilite grubunda CD8+ hiicre yiizdesi ortanca degeri 5.14 (0.02-
26.69) iken kontrol grubunda 6.40 (2.09-22.35) olarak saptanmustir. iki grup arasinda
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endometriyum CD8+

hiicre

saptanmamustir. (p=0.296)

yiizdeleri

agisindan

istatiksel

anlamli  fark

Diger endometriyum lenfosit yiizey isaretcilerinden CD14, CD45+14, SCD3,
CD16+56, CD8+3, CD3+16+56, CD5, CD10, CD19, CD22, CD20, CD57, CD68

diizeyleri agisindan kontrol grubu ile hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3- Endometriyal lenfositlerin yiizey isaretgilerine gére median degerleri

Lenfosit median Aciklanamayan Kontrol p degeri
degeri infertilite
CD45+ 23.9 (0.13-66.09) 27.22 (8.37-65.27) | 0.54
CD14+ 0.10 (0.001-0.26) 0.95 (0.001-0.93) 0.98
CD45+14+ 0.61 (0.05-19.86) 0.62 (0.12-1.28) 0.46
SCD3+ 10.32 (0.001-40.87) | 14.81 (4.58-36.71) | 0.39
CD16+56+ 4.22 (0.001-46.68) | 3.81(0.32-12.16) 0.74
CD4+ 3.31(0.11-8.97) 5.81 (3.12-13.95) 0.02 *
CD8+ 5.14 (0.02-26.69) 6.40 (2.09-22.35) 0.29
CD8+3+ 4.67 (0.14-19.10) 2.13 (0.81-21.74) 0.90
CD3+16+56+ 0.15 (0.001-4.85 0.09 (0.001-0.63) 0.48
CD5+ 10.88 (0.04-34.43) | 15.82 (5.43-44.07) | 0.17
CD10+ 43.10 (6.41-92.03) | 23.77 (4.04-69.16) | 0.13
CD19+ 0.40 (0.001-4.99) 0.85 (0.001-6.10) 0.29
CD103+ 4.40 (0.10-24.06) 6.73 (2.83-15.46) 0.02 *
CD22+ 0.41 (0.02-4.89) 0.39 (0.001-5.11) 0.56
CD20+ 0.40 (0.001-5.83) 0.68 (0.14-4.41) 0.70
CD57+ 1.40 (0.12-16.27) 1.39 (0.001-5.09) 0.55
CD16+ 0.12 (0.001-4.64) 0.001 (0.0001-0.68) | 0.01 *
CD68+ 2.55(0.001-28.65) | 1.03 (0.02-62.11) 0.38
CD4+/CD8+ 0.42 (0.05-8.00) 0.76 (0.5-2.80) 0.01
*p <0.05
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5. TARTISMA

Insan embriyosunun endometriyuma implantasyonu ve trofoblastik invazyon
saglikl1 bir gebeligin olusmasi ve devami i¢in son derece dnemlidir. Implantasyon ve
plasental olusumun ilk donemleri belki de gebeligin sonuna kadar olan siirede
karsilasilabilecek bir takim sorunlara 151k tutabilmek ac¢isindan Onemlidir.
Implantasyon basarisizligi, tekrarlayan diisiikler ve preeklampsi gibi gebeligin gerek
erken gerekse ge¢ doneminde goriilen sorunlarin implantasyon siireci ile iligkili
olabilecegi diisliniilmektedir.

Insan endometriyumu menstriiel siklusun ¢esitli fazlarinda ve gebelikte
degisen oranlarda bagisiklik hiicreleri igermektedir (99). Bu hiicresel degisiklikler
sayesinde olusan endometriyal yangi implantasyon i¢in son derece degerlidir (100).

Endometriyal yangida gorevli hiicreler endometriyum yerel mikro gevresinin
implantasyona hazir hale getirilmesine ve allojenik olarak anneye yabanci olan
fetusun zarar gérmeden kabuliine sebep olmaktadir.

Literatiirdeki bir¢ok calisma infertilite tedavisi goren bir¢ok infertil kadinin
dolagiminda yiiksek dogal dldiiriicii hiicre aktivitesi oldugunu gostermistir (101)

Koopman ve arkadaslarinin uterus dogal oldiiriicti hiicreleri ile dolasimdaki
dogal oldiiriicii hiicreleri karsilagtirdig1 ¢calismasinda 10.000 genin microarray analizi
yapilmis, 278 genin uterus dogal dldiiriicti hiicrelerinde ii¢ kat daha fazla eksprese
edildigini gostermistir. Bu farklilik nedeniyle uterus dogal Sldiiriicii hiicrelerinin
dolagimdaki dogal oldiiriicii hiicrelerden farkli oldugu diistinilmiistir (102). Bu
farkliliklar uterus dogal oldiiriicii hiicrelerinin implantasyon ile ilskisine isaret
edebilir.

Ayrica Lobo ve arkadaglarinin yaptigi arastirma oOzellikle luteal faz
endometriyumunda, dogal 6ldiiriicii hiicre sayisinin artmasina neden olan genlerin
arttigin1 gostermistir (103).

Coulam ve arkadaslari infertil kadinlarin dolagimindaki dogal 6ldiiriicii hiicre
islevlerinin ve sitotoksisitelerinin dogurgan kadinlara gore daha yiiksek diizeyde

oldugunu gostermistir.
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Bu ¢alismada normal gebelik elde edilen hastalarin higbirinde dogal dldiiriicii
hiicre islevleri yliksek seyretmezken kimyasal gebelik kayb1 yasayan ya da gebelik
olusmayan hastalarin %350 sinde yiiksek dogal oOldiiriicii hiicre sitotoksisitesi
saptamiglar ayrica bagisiklik mekanizmalarinin implantasyonda etkili oldugu ve
bunda da basroliin dogal 6ldiiriicii hiicrelerine ait oldugunu 6ne siirmiislerdir (101).

Fukui ve arkadaglar infertilitesi olan ve tiip bebek uygulanan kadinlarin kan
dolasimi ve endometriyumunda dogal oldiiriicii hiicre sayilarim1 degerlendirdikleri
calismalarinda CD16+, CD16+CD56+ dogal oldiiriicii hiicrelerinin  embriyo
implantasyonu olan grupta, implantasyonun basarisiz oldugu gruba gore anlamli
sekilde diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica yine aymi ¢aligmada alinan
endometriyal 6rneklerin akim sitometriyle incelemesinde implantasyon basarisizlig
olan grupta endometriyumda CD16+CD56mat oranlarinin yiiksek, CD16-
CDb56parlak oranlarinin ise disik oldugunu bulmuslar ve kan dolasimi ve
endometriyumdaki yiiksek sitotoksik dogal oOldiiriicii hiicre islevinin tiip bebek
tedavisinde gebelik olusumunu etkileyebilecegi sonucuna varmiglardir (3).

Thum ve arkadaslarmin yapmis oldugu c¢alismada ise dogal Oldiiriicii
hiicrelerindeki CD69 ekspresyonunun tekrarlayan gebelik kaybi ve infertilite ile
iliskisi arastirilmis ve ekspresyon artisinin  dogal Oldiiriicii hiicre islevlerini
arttirdigin1 ifade etmislerdir (104). Yine bu ¢aligmada implantasyon basarisizligi ile
yiikksek CD56matCD16+ dogal 6ldiiriicti hiicre oranlarinin ilgkili oldugu sonucuna
varmiglardir.

Dogal oldiiriicii hiicreler kan dolasimindaki lenfositlerin %10-20lik bir
kismimi olusturmaktadir. Dogal 6ldiiriicii hiicreler T hiicreleri gibi yiizey antijeni
tasgimalarina ragmen bu antijenleri T hiicrelerinden farklidir. Kan dolagiminda
bulunan dogal 6ldiiriicii hiicrelerinin %90 lik bir kismini yiisek sitotoksik isleve sahip
CD56mat olanlar olustururken endometriyumda bulunan dogal Sldiiriicii hiicreleri
CD56parlakCD16mat yapisindadirlar. Dogal 6ldiiriicii hiicreler 1L2, CD16 ligand ile
uyarilabilirler. Bunun sonucunda IFNy, TNF o, GMCSF sentezleyip makrofajlar
aktive ederler. Bu yetenekleri sayesinde viicuda giren antijenik olarak yabanci virus
ve bakteri gibi yapilar1 dogrudan saf dis1 edebilirler. Ayrica kemik iligi hiicrelerinde
cogalma, farklilasma gibi olaylara da IFNy, TNF a, IL 2 gibi sitokinleri

sentezleyerek katkida bulunurlar. Dolayisiyla dogal 6ldiiriicii hiicre serisinde olusan
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bozukluklar insan bagisiklik sistemini dogrudan etkilemektedir. Dogal oldiiriicii
hiicreleri hedef hiicreleri 6nceden duyarlilasma gostermeden oldiirebilme yetenegine
sahiptir. IgG igin Fc reseptorii tasidiklari igin antikor bagimli sitotoksisitede de gorev
alirlar. Dogal 6ldiriicii hiicrelerinin hedef hiicreyi pargalamakta gorevli perforin ve
granzim denen 2 adet enzimleri bulunmaktadir. Bu enzimler hedef hiicrede 6ncelikle
porlar olusturup daha sonra proteaz islevleri ile hiicreyi pargalarlar. Dogal dldiiriicii
hiicreler allojenik olmayan hiicrelere karsi etkin degildirler. Ancak allojenik veya
semiallojenik hiicreleri kolaylikla pargalayabilirler.

Organ ve doku nakillerindeki bagisiklik yanitta ve organ reddinin erken
doneminde dogal éldiiriicii hiicreler Snemli gérevler almaktadir. Ozellikle bagisiklik
sistemini baskilayan tedavi planlarinin ilk hedefleri genellikle dogal o6ldiiriici
hiicreler olmaktadir. Dogal oldiiriicti hiicrelerin organ nakillerindeki etkisi {izerine
cok sayida arastirma yapilmistir. Dogal Sldiiriicti hiicrelerin sayisindaki azalmanin
organ reddi kinetigini bozdugundan, aslinda allograft dokusu tarafindan eksprese
edilen stres ligandlarinin dogal Oldiiriicii hiicreleri dolayisiyla reddi ilk baslatan
neden olduguna kadar ¢esitli ¢calismalar yapilmistir (105).

Insan uteroplasental iinitesindeki kemik iligi kaynakli hiicreler kan
dolagimindakinden farkli olarak %65-70 oraninda dogal oldiiriicii hiicrelerinden
olusmaktadir (106). Dogal o6ldiiriicii  hiicrelerin ~ 6zellikle gebelik  Oncesi
endometriyumda ve gebelik siiresince desiduada yogun olarak bulunmasi
implantasyon ve gebeligin devami konusunda dogal oldiiriicii hiicrelerinin
yadsmamaz bir yeri oldugunu gostermektedir. Implantasyon basarisizliklari,
tekrarlayan gebelik kabi olan hastalarda dogal 6ldiiriicti hiicre say1 ve islevlerinin
farkliliklar gOstermesi bize agiklanamayan infertilitede endometriyum dogal
oldiirtici  hiicre durumunun dogurgan hastalara gore farkli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Insan blastokist implantasyonlarinin yaklasik yaris1 gebelik kaybi
ile sonuclanir. Bir cok farkli sebep Ornegin embriyonun genetik veya metabolik
anormallikleri dahil olmak tizere bu kayiba katkida bulunabilir (107).

Ayrica bu erken gebelik kaybi ve implantasyon basarisizligina kotii
endometriyal reseptivite ve semiallojenik fetusa bagisiklik toleransinda bozulmanin

sebep oldugu diisiiniilebilir.
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Normal devam eden gebeliklerde kazanilmig ve dogal bagisiklik yanitinin
embriyo tarafindan baskilandigini gosteren ¢aligmalar da literatiirde mevcuttur (108).

Bu bagisiklik toleransinin  sebebi desidual l6kosit populasyonundaki
degisiklikler olabilir. insan desiduasinda %60-70 oraninda desidual dogal dldiiriicii
hiicreleri bulunurken, bunun yaninda %10-20 oraninda MHC sinif 2 antijen sunan
hiicreler ve az oranda da T hiicreleri bulunmaktadir (58). Antijen sunan hiicrelerin
onemli bir kismuni dendritik hiicreler olusturmaktadir.

Dendritik  hiicreler dogustan ve edinilmis bagisiklik sistemi cevabim
baslatabilen ve uyumunu denetleyen heterojen hiicrelerden olusmaktadir. Dendritik
hiicrelerin sorumluluk alani sadece birincil bagisiklik yanittan ibaret degildir. Ayrica
bagisiklik toleransinda da 6nemli rolleri olan hiicrelerdir (56). Bu hiicrelerin islevleri
ve farklilasma dereceleri kendi c¢evrelerindeki kemokin ve sitokinlerle diizenlenir
(57).

Literatiirdeki caligmalar gebe ve gebe olmayan insan uterusunda dendritik
hiicrelerin bulunabildigini gostermektedir (58).

Dendritik hiicreler implantasyon déneminde birikmeye baslayip gebeligin
sonuna kadar desiduada bulunmaya devam ederler (58,59). Ancak, uterus dendritik
hiicrelerinin anatomik yeri, goriinlisii ve en onemlisi de gebelik ve implantasyon
tizerindeki islevleri agisindan hala siirli sayida bilgi mevcuttur.

Uterus dendritik hiicrelerin azalmasi, bozulmus cogalma, farklilasma ve
uygunsuz anjiogenesis ile karakterize damarsal yapilanmayi beraberinde getirir.

Collins ve arkadaslarinin gebe fare uterusunda yaptigi ¢alismalar desiduadaki
dendritik hiicrelerin azalmasinin embriyo kaybi ve implantasyon basarisizliginda
onemli oldugunu ortaya koymustur. Bu calismada maternal desidual hiicre
islevlerindeki azalmanin fetomaternal intoleransi da beraberinde getirdigini, ancak
azalmanin uterus disina go¢ veya uterin lenf nodlarinda birikme ile agiklanamadig
sonucuna varmiglardir (109).

Endometriyum insanda farkli gorevleri olan farkli hiicrelerden olusur (gland,
stroma, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, lenfoid hiicreler, diiz kas hiicreleri).
Endometriyumun bu karmasik yapisi siiphe yok ki hiicre dagilimina, hiicre trafigine
ve hiicreler arasi iletisime katkida bulunan farkli hiicrelerin diizenlenisini saglayan

adezyon molekiillerinin varligin1 gerektirir (110,111).
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Insan endometriyumunda, luteal fazda implantasyon penceresi dénemiyle
baslayip gebelikte de devam eden, implantasyon ve gebeligin devamina yonelik
degisiklikler olmaktadir. Bu degisiklikler i¢cinde hiicre-hiicre ve hiicrelerle hiicre dis1
matriks arasindaki etkilesimleri hiicre adezyon molekiilleri sayesinde olmaktadir.
Kadherin  kalsiyum bagimli  hiicre-hiicre aracili transmembran adhezyon
molekiiliidiir. E-kadherin ektoderm veya endoderm kaynakli ¢agalan tiim epitelyal
hiicrelerde eksprese edilir (112).

Kadherinin on taneden fazla alt grubu mevcuttur. E-(epitelyal), N-(n6ral), P
(plasental) kadherin baslica tipleridir. E-kadherin epitelyal hiicreler arasinda
adhezyon olugmasinda ve onlari bir arada tutmada anahtar role sahiptir (113). E-
kadherin homojenik tipte baglanma gostermektedir, yani bu molekiilii yiizeyinde
tastyan iki hiicre birbirine baglanmaktadir (114). Kadherin epitelyal hiicrelerde
hiicreler arasi birlesimin saglanmasinda ¢ogu organda ana role sahiptir. E-kadherin
ve onun mRNA’ s1 periimplantasyon fazinda endometriyumda eksprese olur (115).

Fujimoto ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada E-kadherin, a ve -
katenin mRNA’sinin insan proliferatif endometriyumundaki diizeyi sekretuar fazla
karsilastirildiginda anlamli sekilde diisiik oldugu bulunmus, endometriumun adheziv
islevinin ovulasyon sonrasi aktive oldugu sonucuna varilmistir (116).

Ayrica MacCalman ve arkadaslarinin, kadherin-6 yaptig1 bir calismada E-
kadherin-11'in menstriiel siklus boyunca endometriyal stromada degisken sekilde
eksprese oldugu ve en yiiksek kadherin-11 mRNA diizeyinin erken gebelik
desiduasinda gozlendigi, fakat termde azaldigi ileri siriilmiistiir. Bu c¢alismada
plasentada kadherin-11'in  sinsityotrofoblast ve ekstravilloz sitotrofoblast
siitunlarinda eksprese oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, kadherin-6 yiiksek
derece invazif ekstravilloz sitotrofoblastlarda predominant kadherin alt tipi olarak
bulunmaktadir. Kadherin-11 ve kadherin-6'nin insan endometriyumu ve plasentasinin
doniisiim ve yapilanmasinda merkezi rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (117).

Ayrica yine Feinberg ve arkadaslari, endometriyal o4 B1 integrinlerin
trofoblastik dokuyu tanima siirecine katilabilecegi ve onkofetal fibronektin igin

reseptOr rolii gosterebilecegini gostermislerdir (118).
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6. SONUC VE ONERILER

Endometriyumdaki  implantasyon basarisizligina ve dolayisiyla da
infertiliteye yol agmasi muhtemel yerel bagigiklik durumunun ve bu duruma etki
eden faktorlerin arastirilmasi amaciyla bu calismayr planladik. Yapilan temel
infertilite degerlendirme testleri sonucu bir sorun saptanamamis en az bir yillik
infertilitesi olan, en az {i¢ kez gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu ve
intrauterin inseminasyon yapilmis ve buna ragmen gebe kalamamis hastalar
aciklanamayan infertilite grubunu olusturdu. Kontrol gurubumuzu ise fertilite sorunu
olmayan en az ii¢ yasayan gocugu olan 6zge¢mislerinde basarisiz implantasyonu
diisiindiirecek  Oykiileri olmayan kadinlardan olusturduk. Bu iki grubun
endometriyum biopsilerini akim sitometrisi ile uterus lenfositleri agisindan
karsilastirdik.

Karsilagtirilan gruplar arasinda endometriyumun histolojik giinlemesi, yas,
viicut kitle indeksi, troid fonksiyon tesleri, FSH, LH, E2, progesteron diizeyleri,
antral folikiil sayilar1 agisindan anlamli istatistiksel fark bulunmamastir.

Calismamizin temel amaci implantasyon basarisizligina neden olabilecek
bir¢ok bilinmeyenli degiskenler arasinda endometriyum bagisiklik gevresinin 6nemli
bir ayagin1 olusturan uterus lenfosit toplulugunun agiklanamayan infertilitesi olan
hastalar ile dogurgan kadinlar arasinda farkli olup olmadigiydi. Ciinkii, anlaml
farkliliklar bize endometriyal bagisiklik ¢evresinin degistirilmesinin hastalarin
dogurganlhigim1 arttirict tedavilere olanak saglamasi acisindan yol gosterici
olabilecekti. Calisma sonucunda CD 16 + hiicre yiizdesinin agiklanamayan infertilite
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla olmasi bu hastalardaki
endometriyum sitotoksik aktivitesinin fazla olmasina ve infertilite sebebini
aciklamada yol gosterici olabilir. Ayrica, agiklanamayan infertilite grubundaki
CD103+ (aePr) hiicre yiizdesinin az olmasi, CD 103 (aef7) molekiiliiniin dendritik
hiicre ve T lenfositler i¢in E-kadherin baglanma noktas1 oldugu diisiiniildiigiinde bizi
endometriyal dendritik hiicre tutunmasinda bir anormallik oldugu sonucuna
gotiirebilir. Cilinkili, birgok ¢alisma bize 0Ozellikle implantasyon penceresinde

endometriyal dendritik hiicre azalmasinin implantasyon basarisizligi ile iliskili
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oldugunu gostermistir. Bu baglamda CD103+ (oeB7) hiicre yiizdesinin
aciklanamayan infertilite grubunda azalmasi bu hastalardaki infertilitenin

nedenlerinden birisi olabilir.

7. OZET

Acgiklanamayan infertilitesi olan hastalarin endometriyumlarinda dogal
6ldiiriicti hiicre yogunlugunun degerlendirilmesi.

01/02/2009-05/03/2010 tarihleri arasinda 34 kadin galismaya dahil edildi.
Calisma gurubundaki 22 kadin agiklanamayan infertilitesi olan ve en az {i¢ kez
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu yapilmasina ragmen gebe kalamamis
hastalardan secildi. Kontrol gurubundaki 12 kadin ise en az 3 yasayan ¢ocugu olan,
O0zgecmislerinde kotli  obstetrik  Oykiisli, kendiliginden diisik ve basarisiz
implantasyonu diisiindiiren gebelik gecmisi olmayan, hastanemize rahim ici arag
uygulamasi i¢in bagvuran goniilliller arasindan secildi. Aciklanamayan infertilite
tanimi en az 1 yillik diizenli cinsel iligkiye ragmen gebe kalamamis ve yapilan temel
infertilite degerlendirme testlerinde bir sorun saptanmamis hastalar olarak kabul
edildi. Aciklanamayan infertilitesi olan grup olarak yapilan temel infertilite
degerlendirme testlerinde ovulasyonun normal oldugunu gdsteren laboratuar testleri,
tubal pasajim  ve endometriyum Kavitesinin diizenli oldugunu gosteren
histerosalpingografi ve normal sperm parametreleri olan erkek faktorii dislanmis
hastalardan secildi. Hastalarin hepsinde en az 3 kez gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu ve ardindan intra uterin inseminasyon uygulanmasina ragmen gebelik
elde edilememisti. Hastalarin adet donemlerinin ii¢ilincii giinii bakilan antral folikiil
sayilar1 ortalamasi sol over icin 6, sag over icin 7 olarak tespit edildi. Ayrica,
hastalarin bakilan bazal hormon diizeylerinden FSH, LH, E2 ve prolaktin
seviyelerinde anormallik saptanmadi. Endometriyum &rneklemesi steril karman
kaniil ve siringa ile siklusun 20-24 giinlerine denk gelen midluteal donemde,
ultrasonografi ile saptanan ovulasyondan sonraki 7. giinde yapildi. Her iki gruptaki

hastalardan alinan endometriyum 6rnekleri akim sitometrisi ile inceleme ve histolojik
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giinleme i¢in ayrildi. Histolojik inceleme ve giinleme i¢in Noyes klasifikasyonu esas
alind.

Endometriyum CD4+ hiicre yiizdesinin agiklanamayan infertilite grubunda
ortanca degeri 3.31 (0.11-8.97) iken kontrol grubunda 5.81 (3.12-13.95) olarak tespit
edilmistir. Aciklanamayan infertilite grubunda endometriyum CD4+ hiicre ylizdesi
istatiksel agidan kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.02). iki
grup CD4/CD8 oranlar1 karsilastirildiginda ise agiklanamayan infertilite grubunda
CD4/CD8 oran1 median degeri 0.42 (0.05-8.00) iken, kontrol grubunda 0.76 (0.5-
2.80) olarak tespit edilmistir. Kontrol grubunda CD4/CD8 orani istatiksel agidan
anlamli olarak agiklanamayan infertilite grubundan daha disik saptanmigtir
(p=0.016). Calismamizda endometriyum CD103+ hiicre ylizdeleri agisindan
karsilastirildiginda agiklanamayan infertilite grubunda ortanca degeri 4.40 (0.10-
24.06) bulunurken kontrol grubunda 6.73 (2.83-15.46) olarak tespit edilmistir.
CD103+ ortanca degeri kontrol grubunda, aciklanamayan infertilite grubundan
istatiksel olarak anlamli sekilde yiikksek bulunmustur (p=0.02). Endometriyum
CD16+ hiicre yiizdesi agisindan agiklanamayan infertilite grubunun ortanca degeri
0.12 (0.001-4.64) iken kontrol grubunda 0.001 (0.001-0.68) olarak saptanmistir. Bu
degerler acisindan kontrol grubunun ortanca degeri agiklanamayan infertilite
grubundan istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p=0.01).

Sonug olarak, CD 16 + hiicre ylizdesinin agiklanamayan infertilite grubunda
kontrol grubuna goére anlamli olarak fazla olmasi bu hastalardaki endometriyumdaki
sitotoksik aktivitenin fazla olmasina ve infertilite sebebini agiklamada yol gosterici
olabilir. Ayrica, agiklanamayan infertilite grubundaki CD103+  (oef7) hiicre
yiizdesinin az olmasi, CD 103 (oef7) molekiiliiniin dendritik hiicre ve T lenfositler
icin E-kadherin baglanma noktast oldugu diisiiniildiigiinde bizi endometriyal
dendritik hiicre tutunmasinda bir anormallik oldugu sonucuna gétiirebilir. Ciinkaii,
birgok c¢alisma bize Ozellikle implantasyon penceresinde endometriyal dendritik
hiicre azalmasmin implantasyon basarisizligr ile iliskili oldugunu gostermistir. Bu
baglamda CD103+ (aefr) hiicre yiizdesinin agiklanamayan infertilite grubunda

azalmasi bu hastalardaki infertilitenin nedenlerinden birisi olabilir.
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Anahtar kelimeler: Agiklanamayan infertilite, dogal 6ldiiriicii hiicre, integrin aef7

8- ABSTRACT

Evaluating natural Kkiller cell density in endometrium of patients with unexplained
infertility. Between the dates 01.02.2009-05.03.2009 34 women were included for
the study. 22 women with unexplained infertility without any pregnancy outcome
despite induction of ovulation at least 3 times with gonadotropines were chosen for
the study group. 12 women who have at least 3 live births and don’t have any
spontan abortion or implantation failure were chosen from the volunteers requesting
to the hospital for intrauterin device aplication. The patients who have normal results
for infertility tests and don’t have any pregnancy outcome despite regular sexual
relation for at least a year were defined as unexplained infertility. The unexplained
infertility group was chosen from the patients who have normal blood parameters for
ovulation functions, normal hysterosalpingography findings for tubal passage and
endometrial cavity and normal spermiogram without male factor. Non of the patients
had a pregnancy outcome despite 3 times intrauterin insemination after induction of
ovulation with gonadotropines. The number of follicules in the third day of
menstruation period were 6 for left over and 7 for right over. Also FSH, LH, E2 and
prolactin levels were normal. Endometrial sampling was made with sterile karman
cannula between the 20-24 th days of menstruation period defined as midluteal term
after 7 days of ovulation examined with ultrasonography. The endometrial samples
from each 2 groups were saved for flow cytometry and histological dating. Noyes
clasification was used for histological exam and dating. The mean value of CD4+
cell ratio in endometrium for unexplained infertility group was 3.31 (0.11-8.97) and
for control group it was 5.81 (3.12-13.95). CD4+ cell ratio of unexplained infertility
group was statisticly higher than control group (p=0.02). To compare CD4/CD8
ratios for both 2 groups the mean value for unexplained infertility group was 0.42
(0.05-8.00) and the mean value for control group was 0.76 (0.5-2.80). CD4/CD8
ratio of control group was statisticly higher than unexplained infertility group
(p=0.016). The mean values of CD103+ cell ratios in endometrium was 4.40 (0.1-
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24.06) for unexplained infertility group and 6.73 (2.83-15.46) for control group. The
mean value of CD103+ cells was statisticly higher in control group (p=0.02). The
mean value of CD 16+ cell ratio in endometrium was 0.12 (0.001-4.64) for
unexplained infertility group and 0.001 (0.001-0.68) for control group. For CD16+
the mean value of control group was statisticly lower than unexplained infertility
group (p=0.01). As a result, higher levels of CD16+ cells in unexplained infertility
group can explain infertility with more cytotoxic activity in these patients. Lower
levels of CD103+ in unexplained infertility group can explain a dendritic cell
connection failure so that CD103 is a connection point for e-cadherin in dendritic
cells and T lymphosites. Because many research results show that decrase of
dendritic cells especially in implantation window is related with implantation failure.
So that lower levels of CD103+ cells in unexplained infertility group can explain a

reason for infertility of these patients.

Key words: Unexplained infertility, natural Kkiller cell, integrin (aep7)
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10-EKLER

10.1. Katihhme Bilgilendirme Formu

1. Cahsmanin adx: Agiklanamayan infertilitesi olan hastalarin
endometriyumlarinda dogal dldiiriicli hiicre yogunlugunun degerlendirilmesi.

2. Arastirmacilarin adlary, kurumlari ve iletisim numaralar.

Adl ve Bolimdi Dahili E-posta adresi
Unvani Telefonu
Sorumlu Ars.Gor.Dr | Kadin 303843 | sertanaksu@yahoo.com
arastirmaci . Sertan Hastahklar | 3
Aksu 1ve Dogum
Anabilim
Dah
Darisman Dog¢.Dr. Kadin 303714 | dreraycaliskan@yahoo.co
Eray Hastahklar | 2 m
Caliskan 1 ve Dogum
Anabilim
Dah
Bilimsel Prof. Dr. KOGEM 303858 | ekaraoz@hotmail.com
Destek Erdal 6
Saglayan Karaoz
Arastirmacila
p
Yard. KOGEM | 303858
Do¢.Dr. 6
Giilgin
Gacar

3. Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet agiklamasi: Rahim i¢ zarinda bulunan
bagisiklik sistemi hiicrelerinin gebelik sahibi olma {izerine etkisini arastirmak.

4. Neden ben secildim? Sizin gibi agiklanamayan infertilite hastalig1 bulunan bazi
kisilerde bu duruma sebep olarak bagisiklik sistemi kaynakli birtakim hiicreler
sorumlu tutulmaktadir. Bu hiicrelerin rahim i¢i zarina tutunan embriyoya zarar
verdigi diisiinlilmektedir. Bu ylizden bu ¢alismanin size ve sizin durumunuzdaki
diger hastalara faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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5. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam
etmek zorunda mymm? Arastirmamiza katilma mecburiyetiniz kesinlikle
yoktur. Bir kez katilmaya karar verip daha sonra vazgegmeye Kkarar verirseniz
aragtirma dig1 birakilacaksiniz ve sizinle ilgili biitiin veriler bilginiz dahilinde
imha edilecektir

6. Katilmayr kabul edersem bana ne yapilacak? Arastirma amacl higbir
uygulama yapilmayacaktir. Tedaviniz i¢in gerekli olan, adet doneminizin 2.
yarisinda yumurtlama olup olmadigmizin kesin tespiti i¢in rahim i¢inden 6rnek
doku alimacak. Bu 6rnek dokudan bir miktar da arastirma i¢in kullanilacaktir.

7. Arastirmaya katilmanin olas1 zararlar1 ve riskleri nelerdir? Bu ¢alismanin
herhangi bir zarar yoktur. Sadece rahim i¢ duvarindan sivi/doku alinirken gecen
siire olan 1 dakika i¢inde adet agrisi1 hissedebilirsiniz. Giiniimiizde rutinde
kullanilan yontemler size uygulanacaktir ve bu uygulamalarin her asamasinda
sizin onayiniz alinacaktir.

8. Arastirmaya katilmanin olasi yararlar1 nelerdir? Arastirma sonucu elde
edilecek sonuclarla sizde tespit ettigimiz ve gebe kalmaniza engel olabilecek
bagisiklik sistemi sorunlarini belirlememize ve sizin i¢in daha uygun tedavi
yontemleri belirlememize yardimci olabilecektir.

9. Arastirma masraflari: Bu arastirma size herhangi bir maddi yik

getirmeyecektir.

10. Arastirmada ters giden bir sey olursa? Konuyla ilgili derhal bilgilendirilecek
ve arastirma bilginiz dahilinde sonlandirilacaktir.

11. (Tedavi edici arastirmalarda) Alternatif tedavi/tam1 yontemleri nelerdir?
Yok.

12. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Veriler
sadece sorumlu hekimin ulasabilecegi gizli bir dolapta saklanacaktir. Calisma
sonuglar1 bilim diinyasiyla paylasilirken kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

13. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi? Arastirmanin sizinle ilgili biitiin
sonuclar1 hakkinda bilgilendirileceksiniz. Genetik test sonucu size verilecektir.

14. Arastirma sonuclarina ne olacak? Arastirma sonuclari (kimlik bilgileriniz sakli
olacak sekilde) bilimsel yayin olarak degerlendirilecek ve yeni tani ve tedavi
metotlar: bulma yolunda bize yardimci olacaktir.

15. Daha ayrintil1 bilgi i¢in Dog. Dr. Eray Caliskan’a 0262 3037142 no’lu telefondan
ya da dreraycaliskan@yahoo.com adresinden ulasabilirsiniz.

16. Tesekkiir: Bu calismaya katilimimiz ve desteginizden dolayr ¢ok tesekkiir
ederim.

17. IAEK onay:: Bu arastirma Kocaeli Universitesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu
tarafindan degerlendirip uygun bulunmustur.

86


mailto:dreraycaliskan@yahoo.com

18. Sikdyet icin basvuru adresi verilmelidir; Bu arastirma Kocaeli Universitesi
Insan Arastirmalari  Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Arastirmaya
katithminiz ile ilgili herhangi bir sikayetiniz varsa Tip Tarihi ve Etik
AnabilimDali Baskani Prof Dr. Nermin Ersoy (0262 3038121) vasitasiyla
ulasabilirsiniz. Her tiir sikayetiniz gizlilikle degerlendirilecek, arastirilacak ve
sonug hakkinda tarafiniza bilgi verilecektir

10.2. Onam Formu

Arastirmanin Adi: Ac¢iklanamayan infertilitesi olan hastalarin endometriyumlarinda dogal o6ldiiriicii
hiicre yogunlugunun degerlendirilmesi.

Evet Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Aragstirma projesi size sozlii olarak da anlatildi m1?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi m1?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

aragtirmadan c¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi1?

O Oo0Oodgdin
O Oo0Oodgdin

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yaymlanacagina katiliyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlar1 size kim tarafindan agikland1? Liitfen ismini yaziniz....

Imza:

Adi/ Soyadz:

Tarih:
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10.2. Veri Toplama Formu

Hastanin Adi-Soyadi: Dosya No: Telefonlar1
Yas: Boy: Kilo: VKi: Meslek:
Infertilite tipi: 1. Primer 2. Sekonder Infertilite siiresi (ay):

Onceki tedaviler ve sayilari: CC CC+IUI  Gonadotropin  Gonadotropin+IUI
IVF-ICSI

G P A DC Y EXU

Diabet: 0- yok 1.Tip |l 2. Tip I 3.Insiilin direnci
AKS:

Hipertansiyon: 0-yok 1-var

HSG: 0-normal 1. tek tiip tikal1 2. bilateral tikali HS/SIS kavite: 1. normal 2. diger
acik:

LS/LT: 0- yok 1. normal 2.Salpenjektomi 3.Kistektomi 4.Myomektomi 5.
Adezyoliz 6.diag

Hidrosalpenks: 0- yok 1. unilateral 2. Bilateral Adezyon derecesi

Endometriozis: 0-yok 1. Varsaevresi: Endometrioma: 0-yok 1. iinilateral 2.
bilateral

Endometrioma operasyonu: 0-yok 1.var  Polipektomi: 0-yok 1. var
Sagda endometrioma: 0- yok 1. varsa boyut ve sayi:

Solda endometrioma 0-yok 1. varsa boyut ve say1

Uterus anomalisi 0-yok 1. varagik:  septum rezeksiyonu: 0- yok 1. var
Bazal hormon: FSH: LH: E2: PRL: TSH:

USG: 0O.normal 1. polip 2. myom 3. diger agik:

Solda antral folikul sayis1: sagda antral folikul sayisi:
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Myom: 0.yok 1.var myom lokalizasyonu: 1. submukoz 2. intramural 3.
subseroz

Myom sayis1 ve boyutlart:
Troid hastaligi: 0. yok 1. varsa agik:
Troidektomi: 0. yok 1.subtotal 2.total troid paneli: TSH sT3: sT4:

Troid tanisi: 0. 6troid 1. hipotroid 2. subklinik hipotroidi 3. hipertroidi 4.
subklinik hipertroidi

Levotron: 0. yok 1. varsa dozu: propicil: 0. yok 1. varsa dozu

HBs: 0.neg 1.poz HCV: 0.neg 1.poz Toxo: 0.neg 1.poz Rub: 0. neg
1. poz

CVSclass 12345 CIN: 0.Yok 1 2 3
Kiiltiirde iireme: 0 yok 1. varsa agik:
Erkek yast: meslek: Kimyasal maruziyet: 0.yok 1.var

Erkek Tani: 0. normal 1. oligospermi 2. astenospermi 3. teratospermi 4.0AT 5.
Azospermi

Spermiyogram: Hacim(ml): Konsantrasyon: Mil/ ml:
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