
Bu yýl Paris’de yapýlan ISSHP*’nin 12. Dünya
Kongresi’nde en ilginç konulardan birisi “The fetus as a
transplant” idi. Dr.Loke, uzun yýllar süren çalýþmasýný ve
yazdýðý kitabý reprodüktif immünolojiye ayýrmýþ ve bu
konuþmayý da bu çalýþmanýn birikimi olarak irticalen
yapmýþtý. Son 5 yýlýn en gözde konularýndan olan “fetus
as a patient” da olduðu gibi, nobel ödüllü konuþmacý
Dr.Y.W. Loke’un bu konuþmasýnýn ardýndan da “fetus bir
transplant mýdýr?” sorusu artýk sýk olarak gündeme
gelebilir.

Biz de bu konuþmanýn ardýndan, bu konudaki bilgi-
leri size kýsaca aktarmayý uygun bulduk. Dr.Loke’un bu
konuþmasýndaki kitabý referanslar bölümünde verilmiþtir.

Kiþiden kiþiye doðal doku aþýlamasýnýn tek örneði
gebeliktir. Ýntrauterin hayattaki doku aþýlamasýndaki
baþarýnýn sebebi, annede geliþen immünolojik mekaniz-
madýr ki bu “reprodüktif immünoloji” olarak isim-
lendirilmektedir. Postpartum hayatta bu destek biter ve
anne ile çocuk arasýndaki uygunsuz organ nakli problem-
leri baþlar.

Fertilizasyon ve implantasyon farklý 2 genetik
yapýnýn (anne-baba) geçinebildiði 2 esas ve spesifik olay-
d ý r. Oosit, döllenmiþ yumurta ve erken embriyo üzerinde
geçici veya kalýcý (küçük veya büyük) transplantasyon an-
tijenleri belirir. Ancak bunlar hipoantijeniktir.
Hipoantijenik olmasý sonucunda, ektopik gebelikler, du-
yarlý konaklarda (anne), belli bir süre varlýklarýný devam
ettirebilirler. Oysa normal þartlarda farklý genetik yapý
özelliði taþýyan organlarýn (ki burada fetus) hiperantijenik
yapýsý dolayýsý ile hemen reddedilmesi (veya rezorbisy-
onu) söz konusu olurdu ki bu da bizim pratikte ektopik
gebelik ile ilgili komplikasyonlara rastlamamamýz demek
olacaktý. Fetusun hipoantijenik özellikte olmasýnýn diðer
kanýtý ise ektoplasental konilerden elde edilen saf tro-

foblastik dokuya ait küçük greftlerin, transplantasyon im-
mün reaksiyonlarýna geçirgen olmadýðýnýn tespit edilmiþ
olmasýdýr. Üçüncü bir kanýt ise, HLA-A, HLA-B, HLA-C
antijenleri, B2 mikroglobüluni ve Ia antijenlerinin, insan ol-
gun plasentasýndaki sinsityotrofoblastýn plasma mem-
branýnda bulunamamýþ olmasýdýr.

Reprodüktif immünolojide önemli bir nokta, fetusun
normal lokalizasyonda iken immün sistemdeki inhibitör
etkilerin faaliyet göstermesi, lokalizasyon dýþý yerleþmel-
erde ise bu sistemin devre dýþý kalmýþ olmasýdýr. Yani;
ektopik gebelik erken ve geç dönemlerde farklý immünolo-
jik muamele görmektedir. Fetus normal lokalizasyonda
iken desidua ve/veya endometriumdaki lokal faktörler tro-
foblast invazyonunu inhibe ederler. Bu inhibisyon etkisinin
çok olduðu durumlarda da yine patoloji meydana gelmekte,
bu sefer de zayýf trofoblast geliþimi ve büyümesi sonucun-
da erken gebelik kaybý (abort), IUGR, preeklampsi mey-
dana gelmektedir. Buna immünotrofizm denilmektedir.
Buradaki etki sitokinlerin (TNFα, IFNα, IFNβ) trofoblast
hücrelerindeki DNA sentezine yaptýðý inhibisyon sonucu
olabilir ki bu, trofoblastlara karþý ortaya çýkmýþ direkt bir
toksisitedir. Ýmmünotrofizm, supresse edilmesi gereken
zararlý moleküllerin yerine maternal T cell’den sitokinlerin
üretilip, plasental growth faktör gibi davranmasý sonucu
plasental fonksiyon ve fetal survival’ýn artmasý konsep-
tidir. Bu olayda ilgili olan sitokinlerin IL3, GM-CSF, M-
CSF, IL6 olduðu görülmüþtür. Bunun tersi olan fetus ve
plasentanýn korunduðu cevap ise immünosupresyon ve
Anderson tarafýndan tanýmlanan immünodistrotizm olarak
adlandýrýlmýþtýr. Bütün bu olaylarýn baþlangýcý olarak
endometriumun luteal faz dönemi, desidua oluþumu, ya da
cinsel iliþki olmasý sayýlmakla beraber, implantasyon ol-
madan baþlamayacaðýný belirten yazýlarda mevcuttur.
Eðer cinsel iliþki ile bu olaylarýn baþladýðý kabul edile-
cekse benim kanaatimce, seminal sývý içindeki bazý im-
münoaktif maddelerin bu olayý baþlatabileceðini düþün-
mek gerekmektedir.
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Fetus ve plasenta doðrudan damarlar ile iliþki kuran
bir greft deðildir. Konaðý bilinen þekilde duyarlandýr-
mayabilir. Oysa uterusta normal þartlarda -fetus yokken-
transplantasyon immünitesini uyarmaya yeterli damarlar ve
lenfatik drenaj sistemi vardýr. Bunun ispatý RÝA takýldýk-
tan sonra yapýlan incelemelerde endometriumda, bu im-
münolojik cevabýn geliþtiðini gösteren immün hücre isti-
lasýnýn görülmüþ olmasýdýr. Yani maternal serum ve
desiduada -spesifik ya da deðil- fetusu reddedilmekten ko-
ruyan faktörler bulunabilmektedir. Gebelikte adrenokor-
tikal steroid, over ve plasenta hormonlarýnýn yapýmý artar
ve maternal lenfoid doku geriler. Ancak bu konu da tartýþ-
malýdýr, çünkü bu durumda gebelikte enfeksiyonlara
direncin azalmasý gerekir. Ancak bu hormonlarýn etkisinin
de yerel olduðu (uterusta!) ve gerçekte sistemik im-
münitenin gebe olmayanlar gibi olduðu da belirtilmektedir.
Anne kanýndaki bu hormonlarýn (özellikle progesteron)
maternal alloimmünizasyonu önleyici etkilerinin zayýf
olduðu görülmüþtür. Yani olay “yerel bir immünosupressif
etki”dir. Ayrýca bu yerel etkinin invivo olduðu, invitro þart-
larda ise maternal duyarlanmýþ T hücrelerinin embriyonik
yýkým yaptýðý tespit edilmiþtir.

Döllenmiþ ovumda çok az sayýda konaða (anneye)
yabancý Ag vardýr. Bu Ag ile temas sonrasý immün cevap
çok yavaþ geliþir ve uzun bir zaman ister. 10-14 gün sonra
ise maternal dolaþýma trofoblast geçiþi olur ve bu andan
itibaren de blokan faktörler ve supressör T hücrelerinin
geliþimi ve dolaþýma girmesi saðlanýr.

Annede plasental ve paternal lökosit antijenlerine
karþý, annenin lenfositlerinin göstereceði reaktiviteyi bloke
eden serum faktörlerinde yapým ve artýþ olduðu
düþünülür. Bu düþünceden yola çýkýlarak antipaternal
blokan antikorlarýn üretimini stimüle eden paternal
lökositler ile immünizasyon sonrasýnda (tedavi metodu!)
yeni gebeliklerin abort ile sonlanma riski azalýyor. Bu da
fetusun allogreft-transplant olduðunu göstermektedir. Bu
Ab yapýmý gebelik haftasý ilerledikçe artar ve travay ve
doðumda pik seviyesine çýkar. Doðumu baþlatan mekaniz-
ma belkide bu pik seviyedir ve fetusun reddi amacý ile
travay baþlamakta ve fetus dýþarý atýlmaktadýr. Ancak
normal gebelikte oto antikor seviyesi, gebe olmayanlarla
ayný seviyede kalýr. Sebebi ise dilüsyoneldir. Gebelikte
vasküler ekspansiyon ve sývý yüklenmesi, dilüsyonel hücre
azalmasý sonucunu doðurur ki bu da fetusun reddinin en-
gellenmesi için bir mekanizmadýr.

Tüm bunlarýn sonucunda fetusun reddini engelleyen
4 yol ortaya çýkmaktadýr:

1. Maternal-fetal birleþim yerinde azalmýþ trofoblast
antijenitesi.

2. Maternal-fetal dolaþýmlarýn ve lenfatik sistemin
ayrý olmasý.

3. Supressör T hücrelerin maternal yapýmý.

4. Maternal hemodilüsyon (sývý yüklenmesi).

Yani fetus bir TRANSPLANTTIR. Çünkü:

1. Ýki farklý genetik yapý vardýr (anne-baba).

2. Doðumdan sonra çocuðun ve annenin dokularý, bir-
birleri için allogreft gibi reaksiyon verir (doku uyuþmaz-
lýðý!).

3. Ektopik gibi anormal fetal geliþim ve yerleþimde,
allogreft reaksiyonu sonucu fetus reddedilir. Çünkü bloke
edici antikor yoktur (normal gebelikte blokan Ab (+)).

4. Ýmmünolojik abort vakalarý, fetüsün bir transplant
olduðunu destekler.

5. Preeklampsi zemininde immünolojik mekanizma
yatar ve fetusun çýkmasý ile anne hýzla düzelir.

6. Supressör T hücresi varlýðý diðer bir delildir.

7. Yapýlan incelemelerde spontan abort ürünlerinde
patolojik incelemede mononükleer hücre infiltrasyonu, fe-
tal ölüm ile sonuçlanan gebeliklerde ise maternal nonanti-
jen spesifik “cytotoxic T lineage lymphocyte” infiltrasyo-
nunun tespiti fetusun allogreft olduðunu (transplant) gös-
terir.

8. Paternal lökositler ile immünizasyon tedavisi son-
rasýnda immünolojik abort insidansýnýn azalmasý tartýþ-
malý olmakla beraber bir diðer ispattýr.

9. Hipoantijenik olmakla beraber, Oosit, döllenmiþ
ovum, erken embriyo üzerinde geçici ya da kalýcý trans-
plantasyon antijenlerinin olmasý da bir ispat metodudur.

10.Rh/rh uygunsuzluðu da fetusun allogreft olduðu-
nun göstergelerinden biri sayýlmalýdýr.

Fetusun transplant gibi kabul edilmemesi yönündeki
düþünceler;

a. Ýmmünolojik abort sayýsýndaki azlýk,

b. Anne-fetus arasýnda direkt damarlanma- etkileþme
olmamasý (halbuki transplant dokularda daima direk temas
vardýr).

c. Annede fetus reddini engelleyen faktörlerin olmasý
(transplant hastalarýnda bu faktörler yoktur) þeklinde
sýralansa bile bu düþünceler kuvvetli delil olmaktan uzak-
t ý r.

Özellikle son 2 dekatta yoðunlaþan çalýþmalar sonu-
cunda, bu konudaki son görüþlerden biri ise fetusun ve
plasentanýn semiallogreft (yani yarý transplant) kabul
edilmesi yönündedir. Bu kavramdaki esasý ise fetusun yarý
maternal yarý paternal orijinli antijenler taþýmasý oluþtur-
maktadýr.

Üremenin hatýrý için, annede, primer kompleks al-
loimmünitenin baský altýnda tutulduðu düþüncesi akla
gelmektedir. Ayrýca bence fetus doku olarak allogref, reak-
siyon olarak homogref gibi de kabul edilebilir.
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