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Fetus Bir Transplant midir?
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Bu yil Paris’de yapilan ISSHP*’nin 12. Diinya
Kongresi’nde en ilging konulardan birisi “The fetus as a
transplant” idi. Dr.Loke, uzun yillar siiren ¢aligsmasini ve
yazdig1 kitabi reprodiiktif immiinolojiye ayirmis ve bu
konusmayr da bu caligmanin birikimi olarak irticalen
yapmisti. Son 5 yilin en gézde konularindan olan “fetus
as a patient” da oldugu gibi, nobel 6diillii konusmaci
Dr.Y.W. Loke’un bu konusmasinin ardindan da “fetus bir
transplant midir?” sorusu artik sik olarak giindeme
gelebilir.

Biz de bu konusmanin ardindan, bu konudaki bilgi-
leri size kisaca aktarmayr uygun bulduk. Dr.Loke’un bu
konusmasindaki kitabi referanslar b6liimiinde verilmistir.

Kisiden kisiye dogal doku asilamasinin tek ornegi
gebeliktir. Intrauterin hayattaki doku asilamasindaki
basarinin sebebi, annede gelisen immiinolojik mekaniz-
madir ki bu “reprodiiktif immiinoloji” olarak isim-
lendirilmektedir. Postpartum hayatta bu destek biter ve
anne ile ¢ocuk arasindaki uygunsuz organ nakli problem-
leri baglar.

Fertilizasyon ve implantasyon farkli 2 genetik
yapinin (anne-baba) gecinebildigi 2 esas ve spesifik olay-
dir. Oosit, dollenmis yumurta ve erken embriyo iizerinde
gecici veya kalicr (kiiclik veya biiyiik) transplantasyon an-
tijenleri  belirir.  Ancak  bunlar  hipoantijeniktir.
Hipoantijenik olmasi sonucunda, ektopik gebelikler, du-
yarli konaklarda (anne), belli bir siire varliklarin1 devam
ettirebilirler. Oysa normal sartlarda farkli genetik yapi
ozelligi tagiyan organlarin (ki burada fetus) hiperantijenik
yapist dolayist ile hemen reddedilmesi (veya rezorbisy-
onu) sdz konusu olurdu ki bu da bizim pratikte ektopik
gebelik ile ilgili komplikasyonlara rastlamamamiz demek
olacakti. Fetusun hipoantijenik &zellikte olmasinin diger
kanit1 ise ektoplasental konilerden elde edilen saf tro-
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foblastik dokuya ait kiigiik greftlerin, transplantasyon im-
miin reaksiyonlarina gecirgen olmadiginin tespit edilmis
olmasidir. Ugiincii bir kanit ise, HLA-A, HLA-B, HLA-C
antijenleri, By mikroglobiiluni ve I, antijenlerinin, insan ol-
gun plasentasindaki sinsityotrofoblastin plasma mem-
braninda bulunamamis olmasidir.

Reprodiiktif immiinolojide 6nemli bir nokta, fetusun
normal lokalizasyonda iken immiin sistemdeki inhibitor
etkilerin faaliyet gostermesi, lokalizasyon dis1 yerlesmel-
erde ise bu sistemin devre dis1 kalmis olmasidir. Yani,
ektopik gebelik erken ve ge¢ donemlerde farkli immiinolo-
jik muamele goérmektedir. Fetus normal lokalizasyonda
iken desidua ve/veya endometriumdaki lokal faktorler tro-
foblast invazyonunu inhibe ederler. Bu inhibisyon etkisinin
¢ok oldugu durumlarda da yine patoloji meydana gelmekte,
bu sefer de zayif trofoblast gelisimi ve bilylimesi sonucun-
da erken gebelik kaybi (abort), [IUGR, preeklampsi mey-
dana gelmektedir. Buna immiinotrofizm denilmektedir.
Buradaki etki sitokinlerin (TNFa, IFNa, IFN) trofoblast
hiicrelerindeki DNA sentezine yaptigi1 inhibisyon sonucu
olabilir ki bu, trofoblastlara kars1 ortaya ¢ikmis direkt bir
toksisitedir. Tmmiinotrofizm, supresse edilmesi gereken
zararli molekiillerin yerine maternal T cell’den sitokinlerin
iiretilip, plasental growth faktdr gibi davranmasi sonucu
plasental fonksiyon ve fetal survival’in artmasi konsep-
tidir. Bu olayda ilgili olan sitokinlerin IL3, GM-CSF, M-
CSF, IL6 oldugu goriilmiistiir. Bunun tersi olan fetus ve
plasentanin korundugu cevap ise immiinosupresyon ve
Anderson tarafindan tanimlanan immiinodistrotizm olarak
adlandirilmistir. Biitiin bu olaylarin baslangici olarak
endometriumun luteal faz donemi, desidua olusumu, ya da
cinsel iliski olmas1 sayilmakla beraber, implantasyon ol-
madan baslamayacagini belirten yazilarda mevcuttur.
Eger cinsel iliski ile bu olaylarin basladig1 kabul edile-
cekse benim kanaatimce, seminal sivi i¢indeki bazi im-
miinoaktif maddelerin bu olay1 baslatabilecegini diigiin-
mek gerekmektedir.
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Fetus ve plasenta dogrudan damarlar ile iligki kuran
bir greft degildir. Konagi bilinen sekilde duyarlandir-
mayabilir. Oysa uterusta normal sartlarda -fetus yokken-
transplantasyon immiinitesini uyarmaya yeterli damarlar ve
lenfatik drenaj sistemi vardir. Bunun ispati RTA takildik-
tan sonra yapilan incelemelerde endometriumda, bu im-
miinolojik cevabin gelistigini gosteren immiin hiicre isti-
lasinin goriilmiis olmasidir. Yani maternal serum ve
desiduada -spesifik ya da degil- fetusu reddedilmekten ko-
ruyan faktorler bulunabilmektedir. Gebelikte adrenokor-
tikal steroid, over ve plasenta hormonlarinin yapimi artar
ve maternal lenfoid doku geriler. Ancak bu konu da tartis-
malidir, ¢iinkii bu durumda gebelikte enfeksiyonlara
direncin azalmasi gerekir. Ancak bu hormonlarin etkisinin
de yerel oldugu (uterusta!) ve gercekte sistemik im-
miinitenin gebe olmayanlar gibi oldugu da belirtilmektedir.
Anne kanindaki bu hormonlarin (6zellikle progesteron)
maternal alloimmiinizasyonu Onleyici etkilerinin zayif
oldugu goriilmiistiir. Yani olay “yerel bir immiinosupressif
etki”dir. Ayrica bu yerel etkinin invivo oldugu, invitro sart-
larda ise maternal duyarlanmis T hiicrelerinin embriyonik
yikim yaptig1 tespit edilmistir.

Déllenmis ovumda ¢ok az sayida konaga (anneye)
yabanci Ag vardir. Bu Ag ile temas sonrasi immiin cevap
cok yavas gelisir ve uzun bir zaman ister. 10-14 giin sonra
ise maternal dolasima trofoblast gegisi olur ve bu andan
itibaren de blokan faktdrler ve supressor T hiicrelerinin
gelisimi ve dolasima girmesi saglanir.

Annede plasental ve paternal lokosit antijenlerine
kars1, annenin lenfositlerinin gdsterecegi reaktiviteyi bloke
eden serum faktdrlerinde yapim ve artis oldugu
diigliniiliir. Bu diislinceden yola ¢ikilarak antipaternal
blokan antikorlarin iiretimini stimiile eden paternal
16kositler ile immiinizasyon sonrasinda (tedavi metodu!)
yeni gebeliklerin abort ile sonlanma riski azaliyor. Bu da
fetusun allogreft-transplant oldugunu géstermektedir. Bu
Ab yapimi gebelik haftasi ilerledikge artar ve travay ve
dogumda pik seviyesine ¢ikar. Dogumu baglatan mekaniz-
ma belkide bu pik seviyedir ve fetusun reddi amaci ile
travay baslamakta ve fetus disar1 atilmaktadir. Ancak
normal gebelikte oto antikor seviyesi, gebe olmayanlarla
ayn1 seviyede kalir. Sebebi ise diliisyoneldir. Gebelikte
vaskiiler ekspansiyon ve siv1 yiiklenmesi, diliisyonel hiicre
azalmasi sonucunu dogurur ki bu da fetusun reddinin en-
gellenmesi i¢in bir mekanizmadir.

Tiim bunlarin sonucunda fetusun reddini engelleyen
4 yol ortaya ¢ikmaktadir:

1. Maternal-fetal birlesim yerinde azalmis trofoblast
antijenitesi.

2. Maternal-fetal dolagimlarin ve lenfatik sistemin
ayri olmasi.

3. Supressor T hiicrelerin maternal yapimi.

4. Maternal hemodiliisyon (s1v1 yiiklenmesi).

Yani fetus bir TRANSPLANTTIR. Ciinkii:
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1. iki farkli genetik yap1 vardir (anne-baba).

2. Dogumdan sonra ¢ocugun ve annenin dokulari, bir-
birleri i¢in allogreft gibi reaksiyon verir (doku uyusmaz-
l1g1!).

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

4. Immiinolojik abort vakalari, fetiisiin bir transplant
oldugunu destekler.

5. Preeklampsi zemininde immiinolojik mekanizma
yatar ve fetusun ¢ikmasi ile anne hizla diizelir.

6. Supressor T hiicresi varlig1 diger bir delildir.

7. Yapilan incelemelerde spontan abort iirlinlerinde
patolojik incelemede mononiikleer hiicre infiltrasyonu, fe-
tal 6liim ile sonuglanan gebeliklerde ise maternal nonanti-
jen spesifik “cytotoxic T lineage lymphocyte” infiltrasyo-
nunun tespiti fetusun allogreft oldugunu (transplant) gos-
terir.

8. Paternal 16kositler ile immiinizasyon tedavisi son-
rasinda immiinolojik abort insidansinin azalmas tartis-
mal1 olmakla beraber bir diger ispattir.

9. Hipoantijenik olmakla beraber, Oosit, dollenmis
ovum, erken embriyo iizerinde gecici ya da kalici trans-
plantasyon antijenlerinin olmasi da bir ispat metodudur.

10.Rh/rh uygunsuzlugu da fetusun allogreft oldugu-
nun gostergelerinden biri sayilmalidir.

Fetusun transplant gibi kabul edilmemesi yoniindeki
diisiinceler;

a. Immiinolojik abort sayisindaki azlik,

b. Anne-fetus arasinda direkt damarlanma- etkilesme
olmamasi (halbuki transplant dokularda daima direk temas
vardir).

c. Annede fetus reddini engelleyen faktorlerin olmasi
(transplant hastalarinda bu faktorler yoktur) seklinde
siralansa bile bu diisiinceler kuvvetli delil olmaktan uzak-
tir.

Ozellikle son 2 dekatta yogunlasan ¢alismalar sonu-
cunda, bu konudaki son goriislerden biri ise fetusun ve
plasentanin semiallogreft (yani yari transplant) kabul
edilmesi yoniindedir. Bu kavramdaki esasi ise fetusun yari
maternal yar1 paternal orijinli antijenler tasimasi olustur-
maktadir.

Uremenin hatir1 igin, annede, primer kompleks al-
loimminitenin baski altinda tutuldugu diisiincesi akla
gelmektedir. Ayrica bence fetus doku olarak allogref, reak-
siyon olarak homogref gibi de kabul edilebilir.
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