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1. GİRİŞ 
Doğum, yaşamın sürekliliği için temel bir evrimsel süreçtir. Yeni bir yaşamın 

oluşumu, ilk önce, döllenme ile sonuçlanan bir oosit ile spermin birleşmesine bağlıdır; 

bu tür bir birleşme sonucu ortaya çıkan zigot, birçok mitotik hücre bölünmelerine 

uğrar. Blastosist olarak adlandırılan 2 ayrı tip hücreye sahip (iç hücre kitlesi [ınner 

cell mass: (ICM)] ve trofoektoderm) yapı uterusa ulaşır ve implantasyon olayı başlar. 

İmplantasyon, endokrin, parakrin, otokrin, hücre-hücre ve hücre-matriks 

etkileşimleri sonucunda ortaya çıkan, çok sayıda molekülün fonksiyon gösterdiği 

karmaşık bir süreçtir. Ancak, bu süreçteki moleküllerin kusursuz etkileşimlerinin 

detayları ve sırası henüz tam olarak tanımlanamamıştır. İmplantasyon sürecinin türler 

arasında değişkenlik göstermesi bu türdeki olayların formülasyonunu önlemektedir. 

İnsanlarda implantasyon aşamasını, embriyo ile uterusun etkileşimlerini moleküler 

düzeyde incelemek oldukça güç bir iştir. Buna ek olarak, insan implantasyonunun 

incelenmesindeki etik kısıtlamalar ve deneyim zorlukları, embriyo-uterus 

etkileşimlerinin direk analizini önlemektedir. Bu nedenle çalışmalar özellikle fare ve 

sıçan implantasyonunun moleküler temeli ve fizyolojisi üzerine yoğunlaşmıştır. 

İmplantasyon embriyonun blastosist aşamasında gerçekleşir. İmplantasyon 

aşamasında zona pellicuda blastosistten ayrılır, blastosist uterus endometriyumu ile 

yakın fiziksel temas kurar ve uterusla arasında fizyolojik bir bağ kurar. Enders ve 

Schlofke, implantasyon sürecini 3 aşamaya ayırmıştır: Appozisyon, Adhezyon ve 

Penetrasyon (1,2). Appozisyon, embriyonik trofoektoderm hücrelerinin uterus yüzey 

epiteline bağlanmasının oluşturduğu bir durumdur. Appozisyon, adhezyon aşaması 

ile devam eder. Adhezyon, yüzey epitelinin ve trofoektodermin temas ederek beta 

integrinler aracılığı ile bağlantı kurduğu aşamadır. Penetrasyon aşamasında ise, 

yüzey epiteli trofoektoderm tarafından invazyona uğrar ve embriyo uterus 

endometriyumu içerisine gömülmeye başlar. İntersitisyel tip olarak tanımlanan bu 

gelişim biçimi insanlar dışında domuz ve şempanze de görülür. Bu biçimin dışında iki 

tip daha vardır. Santral implantasyon, tavşan ve bazı marsupiallerde gözlenirken; 

farelerde, sıçanlarda ve hamsterlerde implantasyon eksantrik biçimde gerçekleşir (3). 

 Farklı türlerde implantasyon uterusun değişik bölgelerinde gerçekleşir. Fare ve 

sıçanları da içeren bazı kemirgenlerde implantasyon her zaman uterusun 

antimezometriyal tarafında gerçekleşirken; bazı yarasalarda implantasyon 

mezometriyal tarafta gerçekleşmektedir (4,5).  
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İmplantasyon farklı türlerde değişik günlerde ortaya çıkmaktadır. Fare ve 

sıçanlarda 4. ve 5. gün akşamında, tavşanlarda 6,5. günde meydana gelir (6,7). 

Primatlarda implantasyon reaksiyonu insanlarda ve babonlarda hemen hemen 8 

günde, macaqueste 9 günde ve marmoset maymunlarda 11. günde oluşur (8,9). 

Domuzlarda ise 13, ineklerde 20, kuzularda 16 ve keçilerde 19 günde meydana 

gelmektedir (10). 

2. GENEL BİLGİLER 
2.1 İMPLANTASYON PENCERESİ:  
 Memelilerde, blastosistlerin uterus ile karşılıklı etkileşmeleri sonucunda 

uterusda ortaya çıkan implantasyonun gerçekleşmesine uygun değişim uterus 

reseptivitesi olarak isimlendirilir. Blastosistin yapışması ve gömülmesi ile ilgili olarak 

gözlenen bu farklılık implantasyon gerçekleşmediği taktirde kısa süre sonunda 

ortadan kalkar. Bu evrede, uterus çevresi, blastosist gelişimini bağlaması için 

farklılıklar göstermektedir (10,11,12). Uterus reseptivitesini belirten temel faktörler; 

ovarian steroidler, progesteron ve östrojenlerdir (11,13,14). 

Farelerde gebeliğin  ilk gününde (vaginal plak gözlenen gün) uterus epitel 

hücreleri, preovulatuar östrojen salgılama etkisi altında proliferasyona uğrar. Yeni 

oluşmuş korpus luteumdan salgılanan progesteronun artan seviyeleri 3. günden 

itibaren stromal hücre proliferasyonuna neden olur. Stromal hücre proliferasyonu, 

gebeliğin 4. günü sabahında salgılanan az miktardaki ovarian östrojen tarafından 

daha çok uyarılır. Progesteron ve östrojenin bu düzenlenen etkileri, farklılık 

yaratarak, uterus epiteliyal hücre proliferasyonunun durmasıyla sonuçlanır (15). 

Normal gebelik boyunca, uterusta aktif bir blastosistin varlığı, implantasyon 

reaksiyonu için uyarıcıdır.  

 Fare uterusu progesteron hakimiyetindeki 24-48 saatten sonra küçük bir 

miktar östrojene maruz kalırsa blastosist implantasyonuna reseptif hale getirilir (16). 

Uterusun 4. günde implantasyona en çok reseptif olduğunu (12) ve implantasyon 

oranının zamanla azaldığı bildirilmiştir (17). 

 İmplantasyonun gerçekleşmesi sırasında önemli bir olayda annenin fötal semi 

allojenik yapıya reaksiyon verememesidir. Embriyonun yaşaması için gerekli olan 

immun cevap oluşturmama süreci oldukça karmaşık ve az bilinen bir olaydır. 

İmplantasyon immunolojisinin anlaşması için gereken genel immunolojik özellikler 

aşağıda kısaca belirtilmiştir.  
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2.2 İMMÜN SİSTEMİN GENEL ÖZELLİKLERİ 

İmmünite, organizmanın başta mikroorganizmalar olmak üzere her türlü 

yabancı maddeye karşı verdiği yanıtı tanımlamak üzere kullanılır. Immüniteden 

sorumlu hücre ve moleküller "İMMÜN SİSTEM"i oluşturur. Yabancı madde ile 

karşılaşıldığında immün sistemin değişik kompartmanlarının karşılıklı ve düzenli 

etkileşimleriyle ortaya çıkan cevaba İMMÜN YANIT, immün yanıta yol açan yabancı 

maddelere de İMMÜNOJEN denir. ANTİJEN ise lenfositler üzerinde bulunan T ve B 

hücre reseptörlerince tanınan moleküllere verilen isimdir. İmmünojen ve antijen 

sıklıkla birbirlerinin yerine kullanılmakla beraber aralarında hafif bir anlam farklılığı 

vardır, immünojen bir immün yanıt uyandırabilen antijenlere verilen isimdir. Antijen 

terimi ağırlıklı olarak bir molekülün spesifik immünitenin ürünleri ile reaksiyona 

girebilme yeteneğini tanımlar. Ufak, nonimmünojenik antijenlere HAPTEN denir. 

Haptenlerin immün yanıt uyandırabilmesi için "taşıyıcı" denilen daha büyük 

immünojenik moleküllere bağlanması gerekir. Bir yabancı ajan ne kadar kompleks ise 

o kadar immünojeniktir. Antijenler ufak kimyasal yapılar olabildikleri gibi ileri derecede 

karmaşık moleküller de olabilirler. İmmünojenler çoğunlukla protein (lipoprotein, 

glikoprotein, nükleoprotein gibi) yapıdadır. Bağlandıkları antijenleri daha immünojenik 

hale getiren ve antijen spesifik immüniteyi non-spesifik olarak daha da arttıran 

maddelere Adjuvan denir (18,19). Geleneksel olarak immün sistem farklı 

fonksiyonlara sahip 2 kompartmana ayrılarak incelenir: 

1. Doğal İmmünite (innat yada nativ immünite olarak da isimlendirilir) 

2. Spesifik İmmünite (akkiz =kazanılmış yada adaptif immünite olarak da bilinir) 

Doğal İmmunite: Bireyi, potansiyel olarak tehlikeli ajanlardan koruyan ve çoğu bu 

ajanlarla karşılaşmadan önce de organizmada bulunan koruyucu mekanizmalar, 

doğal immüniteyi oluşturur. Doğal immünite elemanları mikroorganizmalara karşı ilk 

basamak savunmayı yaparlar ve bazı hallerde mikroorganizmanın ortadan 

kaldırılmasında tek başlarına yeterli olabilirler. Deri ve müköz membranların 

oluşturduğu fiziksel engel, epitel yüzeylerdeki antimikrobiyal maddeler (ör, 

defensinler, kriptosidinler), kan ve dokulardaki fagositik hücreler (makrofajlar, 

nötrofiller), doğal öldürücü hücreler (naturel killer, NK) ve akut faz proteinleri (Ör, C-

reaktif protein, CRP) ve kompleman sistemi gibi bazı plazma proteinleri doğal 

immünitenin başlıca elemanlarını oluşturur. Bunlar aynı yabancı madde ile her 

karşılaştıklarında aynı şiddet ve hızda etki gösterirler. Benzer mikroorganizmaların iyi 
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korunmuş ortak bazı yapıları ile uyarılırlar. Bu yapılar normal memeli hücresinde 

bulunmazlar ve bazı moleküler biçimler (paThogen associated molecular 

patterns)'den oluşurlar. Bu moleküler biçimleri tanıyan doğal immünite elemanlarına 

da "Biçim tanıyan ya da algılayan reseptörler (pattern recognition receptors veya 

molecules)" denir. Doğal immünitenin bu reseptörlerinin neyi tanıyacağı genetik 

olarak önceden belirlenmiştir ("germ-line encoded receptors") ve salgılananlar, 

endositik olanlar ve sinyal verenler olmak üzere başlıca 3 gruba ayrılırlar. 

Salgılananlara örnek olarak karaciğerde yapılan ve akut faz cevabının bir 

elemanı olarak plazmaya salınan mannoz-bağlayıcı lektin, endositiklere örnek olarak 

makrofaj mannoz reseptör ve sinyal verenlere örnek olarak Toll-like reseptörler 

sayılabilir. Sinyal veren reseptörlerden olan Toll-like reseptörler tanıdıkları biçimle 

karşılaştıklarında ASH'nin yüzeyinde CD80 ve CD86 gibi kostimülatör molekül 

ekspresyonunu ve başlıca interlökin (IL-1, IL-6 ve IL-12) olmak üzere bazı 

inflamatuvar sitokinleri kodlayan genler olmak üzere bir takım immün yanıt genlerinin 

ekspresyonunu uyarırlar. Virüs, gram pozitif ya da negatif bakteri gibi değişik 

mikroorganizmalarda hedef moleküller farklı biçimler taşımakta ve doğal immünite 

sadece farklı sınıf mikroorganizmaları ayırabilmektedir, çeşitliliği sınırlıdır, hafızası 

yoktur. Buna karşılık biçim tanıyan reseptörleri taşıyan hücrelerin efektör 

fonksiyonlarını göstermek için çoğalmaları gerekmediğinden etkinliklerini çok çabuk 

gösterirler. Doğal immün sistem, spesifik immün sistemin reseptör sayı ve 

çeşitliliğiyle karşılaştırıldığında ileri derecede sınırlı sayıdaki reseptörleriyle 

mikroorganizmalara ait belirli yapıları tanıyıp kostimülatörler, sitokinler ve 

kemokinlerin yapımını indükleyerek antijen spesifik lenfositlerin uyarılmasını ve 

spesifik immün yanıtın başlamasını sağlar. Böylece doğal immün sistem bir şekilde 

kendi ile kendi olmayanı tanıyarak kendi organizmasına zarar vermediği gibi daha 

sonra gelişecek spesifik immün yanıt tipinde de belirleyici olabilir. Doğal immünitenin 

reseptör veya moleküllerinde inaktivasyona yol açan mutasyonlar immün 

yetmezliklere, bu yapıları devamlı aktif olmaya götüren mutasyonlar ise inflamatuvar 

reaksiyonları uyararak allerjik ve otoimmün hastalıklara eğilim yaratabilir. Doğal 

immünitenin bir diğer elemanı olan doğal öldürücü (Natural killer) hücreler, öldürücü 

fonksiyonlarını göstermeleri için ayrıca uyarılıp farklılaşmaları gerekmediğinden bu 

isimle anılırlar. Başlıca hedefleri antikorla kaplı hücreler, virüslerle ya da bazı hücre 

içi bakterilerle infekte hücreler ve bazı malign hücreler ile kendi sınıf I majör 

histokompatibilite kompleks (MHC) moleküllerini taşımayan transplant hücreleridir. 
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Doğal öldürücü hücrelerin hedef hücreyi öldürme kapasitesi, hedef hücrenin taşıdığı 

self MHC sınıf l molekül miktarı ile ters orantılıdır. Doğal öldürücü hücreler, sınıf I 

MHC moleküllerini tanıyan inhibitör reseptörler taşıdıklarından sınıf I MHC molekülleri 

bulunan hücreler tarafından inhibe edilirler. Bu inhibitör moleküllerden bir grubu "killer 

inhibitory receptor (KIR) ailesi" olarak bilinir. Doğal öldürücü hücrelerin başlıca 

efektör fonksiyonları virusla infekte hücreler ve bazı tümör hücrelerini yok etmek ve 

IFNγ salgılamaktır. IFNγ makrofajların fagosite ettikleri mikroorganizmaları yok 

etmelerini kuvvetlendirir. Şimdiye kadar anlatılan doğal immünite elemanları dışında 

aktif makrofajlardan salgılanan alfa ve beta interferon (sırasıyla IFNα ve IFNβ), tümör 

nekrozis faktör alfa (TNFα), IL-12 ve IL-15 gibi sitokinler de doğal immünitenin birer 

elemanı olarak işlev görürler. 

Doğal immünitenin erken ve lokal sonucu inflamatuvar yanıttır. Bu sayede 

lökositler infeksiyon ajanının bulunduğu yere ulaşıp infeksiyonu ortadan kaldırmaya 

çalışır. Inflamasyonun bir diğer etkisi de bazı sistemik değişikliklere yol açarak doğal 

immün sistemin güçlenmesine katkıda bulunmaktır (20,21). 

Spesifik İmmünite: Bir yabancı ajan ile karşılaşıldığında uyarılan ve sadece o 

antijene özgü olarak gelişen ve o antijenle bir kez daha karşılaşıldığında daha güçlü 

olarak yanıt verilmesini sağlayan sistemdir. Spesifik immünitede çok çeşitli hücre ve 

molekül hep birlikte çalışırlar. Spesifik immünitenin başlıca elemanları T ve B 

lenfositler, antikorlar ve bazı lenfokinlerdir. Antijen sunan hücrelerin de çok önemli 

rolü vardır. Spesifik immün yanıtlar doğal immün yanıtı takip eder. Spesifik immünite, 

doğal immünitenin koruyucu mekanizmalarını güçlendirir, bu mekanizmaları antijenin 

giriş yerine yönlendirerek yabancı antijenin ortadan kaldırılmasını kolaylaştırır. 

Spesifik immünite aktif ya da pasif olarak oluşturulabilir. Organizmanın yabancı 

antijene maruz kalıp aktif bir şekilde immün yanıt vererek geliştirdiği immüniteye "aktif 

immünite", spesifik olarak immünize olmuş bir bireyden serum ya da hücrelerin 

immün olmayan bireye nakliyle geliştirilen immüniteye ise "pasif immünite" denir. 

Spesifik immün yanıtlar, sekonder lenfoid dokular olarak adlandırılan lenf 

nodları, dalak ve mukoza ile ilişkili lenfoid dokularda gelişir. Bu tür yanıtlar, cevabı 

oluşturan immün sistem elemanlarına göre hümoral ve hücresel diye iki grupta 

incelenirler ve farklı mikroorganizmaların ortadan kaldırılmasında işlev görürler. 

Hümoral İmmunite: Burada antijeni spesifik olarak tanıyan ve çeşitli mekanizmalarla 

ortadan kaldırılmasını sağlayan moleküller olan antikor'lar başlıca rolü oynar. 

Antikorlar, spesifik antijeni ile karşılaşmış B lenfositlerden farklılaşan plazma 
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hücreleri tarafından yapılan immünoglobülinlerdir. Antikorlar dolaşımdaki ekstra-

sellüler mikroorganizmalar ve toksinlerine bağlanıp ortadan kaldırılmalarını 

yönlendirirler. Buna karşılık dolaşan antikorlar viruslar, mantarlar ve bazı bakteriler 

gibi hücre içi yerleşim gösteren mikroorganizmalara ulaşamazlar. Bunlara karşı 

savunmada, mikroorganizmaların aktif makrofajlarca fagosite edilerek ortadan 

kaldırılmasını ya da infekte hücrenin lizisini sağlayan hücresel immünite başlıca rolü 

oynar. Normal, sağlıklı bir yetişkinin serumunda sayılamayacak kadar değişik tipte 

antikor molekülü bulunur. Her birisi çok küçük miktarlarda olmasına rağmen 

toplamları total serum proteininin yaklaşık %20'sini oluşturur. Dolaşan bu antikorların 

her birisi kendi spesifik antijenine karşı düşük düzeyde bir koruma gösterir. İmmün 

yanıt antijenik uyarının süresi ve immün yanıta katılan plazma hücrelerinin nisbeten 

kısa olan yaşam süreleri ile sınırlıdır. Aynı immünojenle daha sonraki 

karşılaşmalardaki immün yanıt kalitatif olarak primer yanıta benzer ancak önemli 

kantitatif farklılıklar gösterir. Sekonder ya da anamnestik immün yanıt dediğimiz bu 

olayda latent period kısalır, antikor düzeyi çok daha çabuk çok daha yüksek 

düzeylere ulaşır ve serumda çok daha uzun süre saptanabilir düzeyde sebat eder 

(19,22,23). 

 
Hücresel İmmunite : Burada antijeni spesifik olarak tanıyan T lenfositler başlıca rolü 

oynarlar. T lenfositler antijeni ancak ASH'ler ya da hedef hücre üzerindeki MHC 

molekülleri ile birlikte sunulduğunda tanırlar. Yüzeylerinde CD4 molekülü taşıyan 

yardımcı T lenfositler (Th) sınıf II MHC tarafından sunulan antijenleri tanıyabildikleri 

için bu olaya sınıf II MHC' ye bağımlı yada sınıf II MHC ile sınırlı denir. Yüzeylerinde 

CD8 molekülü taşıyan sitotoksik T lenfositler (Tc veya CTL) ise MHC sınıf I'e 

bağımlıdır. Somatik hücrelerin hemen hepsinde sınıf I MHC molekülleri mevcutken 

sınıf II MHC molekülleri başlıca profesyonel antijen sunan hücreler (dendiritik 

hücreler, aktif makrofajlar ve B lenfositler) olmak üzere nispeten daha az sayıda 

hücrede bulunur. Dendiritik hücreler deride ve mukozal yüzeyin altında 

bulunduklarında Langerhans hücreleri olarak adlandırılırlar. Bu gruba dahil olan diğer 

hücreler ise karaciğerdeki Kupffer hücreleri, santral sinir sistemindeki mikrogliyal 

hücreler ve kemikteki osteoklastlardır (19,22). 
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 İMMUN YANITIN BAŞLICA ÖZELLİKLERİ 
Spesifite : Antijenlerin lenfositler tarafından spesifik olarak tanınan kısımlarına 

"antijenik determinant" ya da "epitop" denir. Klonal seleksiyon hipotezine göre daha 

immünize olmamış yani spesifik antijeni ile karşılaşmamış, uyarılmamış bir insanda 

her türlü yabancı antijeni tanıyıp reaksiyon verebilecek antijen spesifik lenfosit 

klonları mevcuttur. Primer lenfoid organlar sürekli lenfosit üretir ve perifere yollar. Bir 

lenfosit klonundaki bütün hücrelerin antijeni tanıyan reseptörleri (B lenfositlerde 

yüzey immünoglobülinleri, T lenfositlerde T hücre reseptörü) birbirinin aynıdır, 

dolayısıyla da tek bir antijene spesifiktir. Yabancı antijen organizmaya girdiğinde 

kendine özgü yüzey reseptörünü taşıyan klon aktive olur. O klon çoğalmaya başlar. 

Effektör ya da hafıza (bellek) hücrelerine farklılaşır. Bu olaya primer immün yanıt 

denir. O antijenle bir kez daha karşılaşıldığında immün yanıt daha çabuk ve daha 

güçlü şekilde gelişir. Buna sekonder immun yanıt denir. Bu güçlenme antijenle ilk 

karşılaşmada gerçekleşen immünizasyon sonucu antijen spesifik lenfositlerin klonal 

genişlemesine bağlıdır. 

Çeşitlilik : Memeli immün sisteminin yaklaşık 1015 değişik antijenik determinantı 

tanıyabilecek kapasitede olduğu sanılmaktadır. Buna lenfosit repertuvarı denir. 

Hafıza : İmmün sistemin yabancı bir antijenle karşılaşması o antijenle daha sonraki 

temaslarda oluşacak immün yanıtı hızlandırır ve kuvvetlendirir. Bu özelliğe 

immünolojik hafıza veya bellek denir. 

Kendini Yabancıdan Ayırt Etmek : İmmün sistem kendine ait (self) antijenlerini 

yabancı antijenlerden ayırt eder. Kendine ait ve potansiyel olarak antijenik yapılara 

immün yanıt vermez. Bu duruma self-tolerans denir. Self- toleransın gelişmesi ya da 

devamında bir bozukluk olduğunda otoimmun hastalıklar gelişir. 

Oto-Regülasyon (Kendini Sınırlama) : Antijenik uyarımı takiben bütün normal 

immün yanıtlar kendi kendini sınırlar. İmmün yanıt antijeni yok etmeye yöneliktir. Bu 

amaca ulaşıldığında lenfosit aktivasyonundan sorumlu antijen ortadan kalkmış 

olacağından immün yanıtın da zamanla sönmesi ve yeni antijenlerle savaşmaya 

hazır durumda beklemesi gerekir. 

Uzmanlaşma : Değişik mikroorganizmalara karşı savunmada en iyi yanıtları 

sağlayabilmektir (19,24). 

Spesifik immün yanıtın başlıca 3 özelliği mevcuttur: tanıma, aktivasyon ve 

effektör faz. Tanıma, bütün immün yanıtlar yabancı antijenin tanınmasıyla başlar. B 

lenfositler solübl formdaki yabancı protein, polisakkarit ya da lipit antijenleri 
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yüzeylerinde bulunan o antijene spesifik membran immünoglobülin molekülü ile 

tanırlar. T lenfositler ancak başka bir hücrenin yüzeyinde ve kendine ait MHC 

molekülleriyle birlikte sunulan kısa peptid halinde işlenmiş protein antijenleri tanırlar. 

T lenfosite bağımlı olmayan antijenler hariç spesifik immün yanıtın oluşturulabilmesi 

için önce antijenin ASH tarafından işlenmesi gerekir. Antijen vücuda girdikten sonra 

ASH'ler tarafından yakalanıp işlenir ve sınıf II MHC molekülleri ile bir kompleks 

halinde Th'lere sunulur. B lenfositler de yüzey immünoglobülin reseptörleri 

aracılığıyla spesifik antijenlerini yakalayarak sınıf II MHC molekülleriyle birlikte T 

lenfositlere sunabilir. Lipopolisakkarit ya da polisakkarit yapıdaki "Timustan ya da T 

lenfositten bağımsız antijenler" denen bu antijenlere karşı antikor yapımı için Th 

yardımı şart değildir. Bu tür antijenler yüksek konsantrasyonlarda poliklonal B hücre 

uyarımı yaparlar. Düşük konsantrasyonda ise spesifik B hücre uyarımı yaparlar. 

Yapılan antikorlar başlıca IgM ve IgG3 yapısında olup sınıf değişikliğine uğramazlar 

ve affinite olgunluğu gösteremezler. Bellek B hücreleri de gelişmez (24). 

Aktivasyon, bütün lenfositler antijenik uyarıya cevap olarak yeni bazı proteinler 

yaparlar (sitokinler, sitokin reseptörleri, gen transkripsiyonu ve hücre bölünmesinde 

rolü olan çeşitli proteinler), çoğalırlar (proliferasyon ve dolayısıyla klonal genişleme) 

ve yabancı antijeni ortadan kaldırmaya yönelik effektör fonksiyonlarını yapacak 

yetenekte hücrelere farklılaşırlar (diferansiyasyon). Böylece, antijenini tanıyan B 

lenfosit antikor oluşturan plazma hücresine dönüşür ve antikor üretir. Bu antikor 

ekstraselüler solübl antijeni bağlar ve onu ortadan kaldıracak mekanizmaları 

harekete geçirir. Benzer şekilde kimi T lenfositler de fagositleri aktive edecek ve 

onların intrasellüler mikroorganizmaları öldürmelerini kuvvetlendirecek hücrelere (Th) 

dönüşürken diğer bazı T lenfositler yabancı antijen taşıyan virüsle infekte hücre veya 

tümör hücresi gibi hücreleri öldürebilme kapasitesi taşıyan sitotoksik T lenfositlere 

(Tc) farklılaşır. Lenfosit aktivasyonunun genel bir özelliği sıklıkla iki sinyal 

gerektirmesidir. Bu sinyallerden bir tanesi antijenle temas sonucunda oluşturulurken 

diğeri yardımcı ya da aksesuar hücreler dediğimiz diğer hücreler tarafından sağlanır. 

Aksesuar hücreler olarak adlandırılan mononükleer fagositler, dendiritik hücreler ve 

diğer bazı hücreler değişik antijenler için spesifite göstermezler ancak antijen 

sunumu ve antijen-spesifik lenfositlerin aktivasyonunda önemli rolleri vardır. 

Aksesuar hücrelerin sağladığı 2. sinyal mikroorganizma veya doğal immün yanıtlar 

tarafından uyarılır. Böylece immün yanıtın sadece mikroorganizmalar ve diğer zararlı 

maddelere karşı gerektiğinde geliştirilmesi sağlanır (17,24). 
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Effektör faz, antijenleriyle spesifik olarak uyarılmış lenfositlerin o antijeni yok 

etmeye yönelik fonksiyonunu gösterdiği evredir. İmmün yanıtın bu safhasında rol 

alan hücrelere efektör hücreler denir. Pek çok efektör fonksiyonda diğer nonlenfoid 

hücreler ve doğal immünitede rol alan savunma mekanizmaları da katkıda bulunur; 

örneğin antikorlar hem yabancı antijenlere bağlanarak bunların kan nötrofil ve 

mononükleer fagositleri tarafından fagosite edilmelerini sağlar hem de kompleman 

sistemini aktive ederek mikroorganizmaların lizis ve fagositozunu mümkün kılar. 

Yardımcı T lenfositler sitokinler salgılayarak fagosit fonksiyonlarını güçlendirir ve 

inflamatuvar cevabı uyarırken, Tc'ler sitotoksik fonksiyonlarını yürütürler. İmmün 

yanıtın başlıca düzenleyicisi Th'lerdir. Tc ve B lenfositlerin aktivasyonu için Th'ler 

gereklidir. Th1 tipi lenfositlerin ürettiği sitokinler makrofaj aktivasyonu ve Tc aracılı 

fonksiyonlara yani hücresel immüniteye yardım ederken, Th2 tipi lenfositler ürettikleri 

IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 ile B lenfositlerin antikor yapmalarını sağlarlar (24). 

Bir antijene karşı oluşacak yanıtın lokalizasyonu, antijenin vücuda giriş yoluna 

bağlıdır. Kan dolaşımıyla giren antijenlere karşı immün yanıt dalakta başlar. 

Dokulardaki mikroorganizmalara karşı yanıtlar lokal lenf bezlerinde oluşur. Solunum 

yolları ya da gastrointestinal kanal mukozasından giren antijenler ise submukozal 

lenfoid dokularla karşılaşır ki burası hem lokal hem de antijenin girdiği lümen içine 

yönelen immün yanıt oluşturur. İmmün yanıt nerede başlarsa başlasın daima kan ya 

da lenf yoluyla başka bölgelere lenfosit trafiği olur. Bazı ASH'in kan ve lenf yoluyla 

göç ederek antijenleri uzak lenfoid dokulara taşıyabilme kapasitesi vardır (25). 

İmmün yanıtın şiddetini etkileyen pek çok faktör vardır. Antijenin yapısı, 

miktarı, immünojenik gücü ve organizmaya giriş yolu immün yanıtın gücü ve 

süresinde etkili faktörlerdir. İmmün yanıtta kişinin genetik yapısı önemlidir. Herhangi 

bir antijene verilen immün yanıtta kişiler arası farklılıklar olabilir. Genetik kontrolde 

hem MHC bağlantılı hem de MHC bağlantısız genlerin rolü vardır. İmmün yanıt bir 

kez başladıktan sonra birbirleriyle sıkı ilişki içinde immün yanıtı kontrol eden ve 

düzgün bir şekilde sönmesini sağlayan bazı mekanizmalar sırasıyla özetlenmiştir. 

Antikor yapımı negatif feedback etkiyle aynı antikordan daha fazla yapılmasını 

inhibe eder çünkü antikor antijeni ortadan kaldırarak immünojenik uyarıyı bitirmiş 

olacaktır. Antikor moleküllerinin antijen bağlayan bölgelerindeki antijenik 

determinantlara "idiotip" denir. Bunlar self-antijen olmakla beraber immün yanıt 

sırasında miktarları arttığı zaman immüojenik olurlar ve bunlara karşı anti - idiotipik 

antikorlar gelişir. İmmün yanıtın sonlanmasında bu idiotip-antiidiotip antikor 
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etkileşimlerinin rolü olduğu düşünülmektedir. Th1 hücreler tarafından salgılanan 

IFNγ, Th2 hücrelerini dolayısıyla da antikor oluşumunu inhibe ederken Th2 

hücrelerce salgılanan IL-10, Th1 lenfositleri ve hücresel immünitenin çeşitli 

fonksiyonlarını inhibe eder. Aktif T lenfositler, mononükleer fagositler ve diğer bazı 

hücreler tarafından yapılan transform edici büyüme faktörü-β (TGF-β) T hücrelerinin 

çoğalma ve farklılaşmalarını, makrofajların aktivasyonunu inhibe eder, 

proinflamatuvar sitokinlerin etkilerini azaltır. Ayrıca santral sinir sisteminde gelişen 

bazı olaylar immün fonksiyonları etkileyebilir. Stres yaratan durumlarda immün 

baskılanma olabileceği bilinir. Lenfoid organların çoğunda hem kan damarlarında 

hem de bizzat lenfositlerde sempatik innervasyon vardır. Lenfositler üzerinde de pek 

çok hormon, nörotransmitter ve nöropeptid için reseptörler vardır. Kortikosteroitler, 

endorfinler ve enkefalinler stres sırasında salınan ve in vivo immüno-supressif olan 

maddelerdir. Kortikosteroidler özellikle Th1 yanıtlarını ve makrofaj aktivasyonunu 

aşağı çekerlerken TGF-β yapımını uyararak dolaylı yoldan da immün yanıtı inhibe 

edebilirler (23). 

 
İMMÜN SİSTEMİN HÜCRELERİ 
Doğal immünite de savunma antijene özgü değildir (Non-immün) ve uyarı sonrası 

bellek oluşturmayan, kısa süreli (dakikalar içinde) bir yanıt sistemi niteliğindedir. 

İnflamasyon olarak adlandırılan bu yanıtın mediatörleri nötrofiller, eozinofiller, 

bazofiller, doğal öldürücü (NK) hücreleri, monosit ve makrofajlardır. İmmün sistemin 

ikinci ayağını ise hücresel ve hümoral immünite dediğimiz spesifik immünite 

oluşturur. Hücresel immün yanıtın temel efektör hücreleri timus kökenli (T) lenfositler, 

hümoral immünitenin ise kemik iliği ya da bursa kökenli (B) lenfositlerdir. Hem T hem 

de B hücreleri ortak bir kök (stem) hücreden kaynaklanırlar. Immün sistemin diğer 

efektör ve düzenleyici hücreleri büyük granüllü lenfositler, monosit-makrofajlar ve 

dendritik/Langerhans hücrelerdir (26). 

T Hücreleri : Normal periferik lenfositlerin % 70-80'ini oluşturan T hücreleri yüzey 

immünoglobülin reseptörü taşımamaları ve CD2, CD3 ve CD7 adlı reseptörleri ile 

diğer lenfositlerden ayrılırlar. Kemik iliği ve fetal karaciğer kökenli olan T hücreleri 

fetal ve erken postnatal dönemde timusa göç ederek orada olgunlaşırlar. Diğer 

immün hücrelerden önemli bir farkları efektör T hücre havuzunun timusta hayatın ilk 

döneminde oluşması ve naif T hücrelerinin antijen varlığında bellek T hücrelerine 

dönüşerek periferik lenfoid organlar ile kan arasında dolaşmalarıdır. T hücreleri 
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hücresel immünitenin kaynağı olarak direkt hücresel temas ve sitokinler yolu ile diğer 

T ve B hücreleri ile monosit fonksiyonlarını düzenlerler. Ayrıca virusla enfekte ya da 

malign hücreleri parçalayan öldürücü (sitotoksik) hücrelerin bir kısmı da T 

lenfositlerdir. T hücreleri kemik iliğinde eritrosit hücre olgunlaşmasını da düzenlerler 

(27). En erken T hücre öncülleri fetal karaciğer ve postnatal kemik iliğinde bulunan 

CD34+ pro-T hücreleridir. Bu hücrelerde T hücre reseptör (THR) genleri eksprese 

edilmez. Timusa göç eden T hücreleri CD7 ve bir yapışma molekülü olan CD2 

eksprese ederler, sitoplazmalarında da T hücre reseptör kompleksi ile ilişkili 

moleküllerden CD3'ün sentezi görülür. Tüm T hücrelerinde bulunan ve HLA (İnsan 

Lökosit Antijeni) molekülleri ile ilişkili olarak antijenik tanımada yer alan reseptör T 

hücre reseptörü (THR) olarak adlandırılır. Bu reseptör heterodimer yapısında 

bulunan ikişer adet αβ ve γδ zincirinden oluşur. Bu molekül yapısal olarak 

immünoglobülinlere benzer. Amino uçlarında değişken ve karboksi uçlarında sabit 

bölgeler içerir ve bu nedenle immünoglobülin süper-ailesi içinde yer alır. THR αβ olan 

T hücreleri periferik kan, lenf bezleri ve dalaktaki T hücrelerinin çoğunu oluştururlar 

ve terminal olarak CD4 ya da CD8 hücrelere olgunlaşırlar. T hücrelerinin immün uyarı 

sonrası çeşitli sitokinler salgılayarak diğer T ve B hücreleri ile monosit-makrofajların 

uyarılma ve olgunlaşmasını sağlayan alt-grubu yardımcı T hücreleri (T-yardımcı, Th) 

olarak adlandırılır. Bu grup yüzeyinde CD4 ve THR αβ taşır, normal bireylerde 

periferik T lenfositlerinin % 60-65'ini oluşturur. CD4 molekülü antijenin T hücre 

reseptörü (THR) tarafından HLA sınıf II molekülü ile birlikte tanınmasında yer alır. 

Son dönemde yardımcı T hücre grubunun da, salgıladıkları sitokinlere göre, iki alt 

grubunun olduğu öne sürülmüştür. IL-2 ve IFN-γ salgılayan Th1 grubu; IL-4, 5, 6 ve 

IL-10 salgılayan Th2 grubudur. Diğer bir T hücre grubu yabancı antijenleri HLA sınıf I 

molekülleri yardımı ile tanıyıp bu hücreleri yıkıma uğratan sitotoksik T hücreleridir 

(Tc). Bu hücreler CD8 ve THR αβ molekülleri taşırlar. CD8+ grup periferik 

lenfositlerin % 30-35'ini oluşturur. THR γδ olan T hücreleri periferik kanda küçük bir 

alt gruptur ve özellikle epitel yüzeylerindeki immün korunma ile mikobakteriler ve 

diğer hücre içi mikroorganizmalara karşı savunmada ilk yanıtı veren hücre grubu 

olarak yer almaktadır. Bu yanıtın kısa süreli, bellek özelliği olmayan doğal immünite 

ile uzun süreli, bellek geliştiren immün yanıtlar arası bir geçiş özelliği taşıdığı 

düşünülmektedir (27). 

B Hücreleri : Kan lenfosit havuzunun % 5-15'ini oluşturan B hücreleri insanda önce 

fetal karaciğerde, sonra kemik iliğinde gelişirler ve yüzeylerinde antijen reseptörü 
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olarak da görev yapan immünoglobülin molekülleri taşırlar. Antijenik uyarı sonrası, T 

hücrelerinden salınan sitokinlerin de katkısıyla (IL-2, IL-6) B hücreleri plazma 

hücrelerine dönüşerek gelişimlerini tamamlarlar ve ikincil lenfoid organlara yerleşirler 

(lenf bezi folikülleri ve dalak). Plazma hücreleri antikor olarak adlandırılan çözünür 

formdaki immünoglobülinleri yaparlar (28). 

B hücreleri olgunlaşmalarının en erken dönemlerinde yüzeylerinde 

immünoglobülin içermezler. Antijen ile uyarılan B hücrelerinin bir kısmı 

immünoglobülin salgılayan plazma hücrelerine dönüşürken, bir kısmı da bellek 

hücrelerini oluştururlar. Antijen ile ikincil karşılaşma bu hücrelerin birinciden çok daha 

güçlü bir yanıt vermesine yol açar. İkincil yanıt sırasında B hücrelerin immünoglobülin 

yanıtlarında da (immünoglobülin izotipleri) değişiklik görülür (IgM'den IgG, IgA ya da 

IgE'ye değişim=sınıf değişimi). İmmünoglobülinlerin sınırsız sayıda farklı antijeni 

tanıyabilecek çeşitliliğini sağlar. B hücreleri yüzeylerinde Ig reseptörleri dışında 

komplemanın üçüncü parçası (C3) için reseptör ve yardımcı T hücreleri (Th) ile 

etkileşebilmelerini sağlayan HLA sınıf II moleküllerini taşırlar (27). 

Antijen Sunumu T hücre reseptörleri (THR) ile oluşur. THR antijeni antijen-

sunucu hücreler yüzeyinde bulunan ve 6. kromozomda yer alan majör 

histokompatibilite kompleksi (MHC) tarafından sentezlenen insan lökosit antijenleri 

(HLA) ile ilişkili olarak tanır. HLA sınıf I (A,B,C) ya da II (DR,DP,DQ) ile olan tanıma 

HLA ya da MHC ile kısıtlılık olarak adlandırılır. CD3 kompleks molekülleri THR 

zincirlerinin hücre membranına yerleşmeleri için gereklidir. THRαβ ve THR γδ 

molekülleri antijenik bağlanma bölgesini oluştururken CD3 kompleksi T hücre 

aktivasyonu için gerekli sinyal iletisini sağlar. Bu kompleks dışında ikincil uyarıyı 

sağlayan ve yüzeylerinde HLA sınıf II moleküllerini eksprese eden makrofajlar, 

dendritik hücreler ve aktive olmuş B hücreleri profesyonel antijen-sunucu hücreler 

olarak adlandırılırlar. Epitel hücreleri, keratinositler ve endotel hücreleri gibi bir grup 

diğer hücre ise normalde HLA sınıf II molekülleri eksprese etmezken, inflamasyon ve 

çeşitli sitokinler varlığında HLA sınıf II ekprese eder ve T hücrelerine ikincil uyarıyı 

sağlarlar. T hücrelerini zayıf uyaran ve kemik iliği kökenli olmayan bu hücreler 

profesyonel olmayan antijen-sunucu hücreler olarak adlandırılırlar (27,29). 

Büyük Granüllü Lenfositler (NK): Periferik kandaki mononükleer hücrelerin % 5-

10'u yüzeylerinde T ya da B hücresi işareti taşımazlar. Bu hücrelerin yüzeylerinde 

IgG Fc kısmına karşı reseptör bulunur. Bir kısmı bir T hücre göstergesi olan CD8 

taşır ve IL-2 ile çoğalır. Büyük sitoplazmik granülleri olan, ancak fagositoz yapma ve 
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yapışma özellikleri olmayan bu hücreler büyük granüllü lenfositler olarak 

adlandırılırlar. Monosit-makrofaj ve nötrofil benzeri fonksiyonları olan bu hücreler 

antikora bağlı hücresel öldürme ya da doğal öldürücü hücre (natural killer, NK) 

aktivitesi gösterirler. Antikora bağlı hücresel öldürme Fc reseptörü olan lenfositin 

antikor ile kaplı (opsonize) hücreye Fc yolu ile bağlanıp onu öldürmesidir. Doğal 

öldürücü hücre aktivitesi ise daha önceden hedef ile karşılaşmamış lenfositin antikor 

varlığı gerektirmeyen öldürücü aktivitesidir. Özellikle malign yada virüs ile enfekte 

hücreler ve transplante edilmiş yabancı hücrelerin yok edilmesinde rol alır. Lenfokin 

ile aktive (LAK) öldürücü hücreler ise IL-2 adlı sitokin ile uyarılarak tümör öldürücü 

yetenekleri arttırılmış olan hücrelerdir. NK hücrelerinin öldürücü yeteneği hedef 

hücrelerin HLA sınıf I molekül ekspresyonları ile ters orantılıdır. Virüsler ve malign 

dönüşüm hücrelerin HLA sınıf I ekspresyonunu azaltır, bu durum CD8+ T hücrelerinin 

HLA sınıf I'e bağımlı sitotoksik yanıtlarını etkiler. NK hücrelerinin immün sistemdeki 

bu boşluğu doldurmak üzere geliştikleri düşünülmektedir (27). 

Monosit-Makrofajlar : Kemik iliğindeki öncül hücrelerden kaynaklanan monositler, 

periferde 1-3 günlük bir yarı ömür ile dolaşırlar. Doku makrofajları ise ya periferik 

kandaki monositlerin ekstravasküler dokuya göçü ya da dokulardaki makrofaj 

öncüllerinden gelişirler. Lenf bezleri, dalak, kemik iliği, perivasküler konnektif doku, 

periton, plevra gibi seröz boşluklar, akciğer (alveolar makrofajlar), karaciğer (Kupfer 

hücreleri), kemik (osteoklastlar), merkezi sinir sistemi (mikroglia) ve sinovyumda (Tip 

A hücreleri) doku makrofajları bulunur. Monosit-makrofaj sistemi antijen sunucu 

hücreler olarak antijenin T hücrelerine sunumu yanında, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler 

yoluyla T ve B hücrelerinin antijene bağlı aktivasyonunda temel rol alır. Monosit-

makrofajların antikor ile kaplı bakteri, tümör hücresi ve hatta bazı normal kemik iliği 

hücrelerinin yıkımı (otoimmün sitopenilerde) gibi effektör görevleri de vardır. TNF-α 

ve IL-1 gibi sitokinler monosit makrofajların antikora bağlı olmayan litik aktivite 

göstermesini de sağlarlar. Monosit-makrofajlar ayrıca dokularda immün yanıtı 

şekillendiren çeşitli hidrolitik enzimler, oksidatif metabolizma ürünleri ve 

kemoatraktan çeşitli sitokin ve kemokinler yoluyla pro ve anti-inflamatuvar roller 

üstlenirler (27). 

Dendritik/Langerhans Hücreleri : Dendritik/Langerhans (D/L) hücreleri kemik iliği 

kökenli, T hücreleri için antijen-sunucu bir hücre grubudur. Yüksek düzeyde HLA sınıf 

II ve yapışma molekülleri eksprese eder ve iyi antijen sunarlar. Ciltte ve mukozal 

yüzeyler altında bulunduklarında Langerhans hücresi adını alırlar. Dendritik hücreler 
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kanda çok az miktarda bulunurlar (% 0.1'den az) ve bu grup dokular arası geçiş 

yapan hücrelerdir. Foliküler dendritik hücreler B hücreleri için antijen sunucu 

hücrelerdir. Foliküler dendritik hücrelerce B hücrelerine sunulan bu antijenlerin B 

hücre belleğinin oluşumunda temel rol aldıkları düşünülmektedir. Germinal 

merkezlere ulaşan CD4+ yardımcı T hücrelerin de bu uyarı ve aktivasyon sürecinde 

B hücrelerine yardım ettiği gösterilmiştir (27). 

Granülositler (Nötrofil, Eosinofil ve Bazofiller): Tüm inflamasyon tiplerinde yer 

alan granülositler doğal ve özgün immün yanıtların effektör hücreleridir. Kemik 

iliğinde 80 milyon/dk hızla yapılan ve 2-3 gün ömrü olan granülositler kan 

lökositlerinin % 60-70'ini oluştururlar. Granülositlerin kontrolsüz çoğalmaları ve 

dokularda birikimleri nötrofil ve eozinofil kökenli sistemik vaskülitlerde görüldüğü gibi 

ağır doku hasarına yol açabilir. Dolaşan granülositlerin % 90'ından fazlasını 

oluşturan, nötrofiller IgG için Fc reseptörü (CD16) yanında aktive kompleman 

ürünlerine ait reseptörleri de (C3b, CD35) taşırlar. Periferik kanda % 2-5 oranında 

bulunan eozinofiller IgG için Fc reseptörü (CD32) taşırlar ve özellikle parasitik 

organizmalar için sitotoksik etki gösterirler. Periferik kanda düşük oranda bulunan (% 

0.1-0.2) bazofil ve doku mast hücrelerinin görevleri tam anlaşılamamıştır. Bazofillerin 

allerjide ve gecikmiş tipte aşırı duyarlılık reaksiyonlarında rol aldığı düşünülmektedir. 

Bazofiller vasküler permeabiliteyi arttırarak çeşitli inflamatuvar tablolarda önem 

taşırlar. IgE için yüksek afiniteli yüzey reseptörü taşıyan bazofillerde bu reseptörlere 

IgE bağlanması sonrası histamin, eozinofilik kemotaktik faktör ve proteazların 

etkisiyle ani (anafılaktik) hipersensitivite reaksiyonları oluşur. Bazofiller C3a ve C5a 

gibi aktif kompleman ürünleri için de reseptör taşırlar (27,29). 

 
MAJÖR HİSTOKOMPATİBİLİTE KOMPLEKSİ 
İnsanda 6.kromozomun kısa kolu üzerinde yer alan majör histokompatibilite 

kompleksi (MHC), kompleks yapılı bir gen grubunu oluşturur ve HLA moleküllerini 

kodlar. Bu kompleks kendi içinde alt bölgelere (region) ayrılarak incelenmekte ve 

temel olarak sınıf I, sınıf II ve sınıf III bölgelerine ayrılmaktadır. MHC gen bölgesi 

insanda transplantasyon durumlarında diğer bireylere (alloimmun) yönelen yanıtın 

HLA moleküllerine karşı geliştiği bulunmuş ve bireyler arasındaki farklılıklar doku 

grubu olarak adlandırılmıştır. MHC üç gruba ayrılabilir sınıf Ia (HLA-A, HLA-B ve 

HLA-C); sınıf II (HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-DR); ve sınıf Ib (HLA-E, HLA-F and HLA-

G). MHC sınıf I bölgesinde HLA-A, HLA-B, HLA-C gibi "klasik" gen lokusları yanında 
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HLA-E, HLA-F, HLA-G gen lokusları da tanımlanmış, yine bu bölgede HFE (HLA-H), 

HLA-J, HLA-K ve HLA-L psödogen bölgelerinin varlığı bildirilmiştir. MHC sınıf II 

bölgesinde ise HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP moleküllerine ve "sınıf II benzeri" HLA-

DM ve HLA-DO moleküllerinin gen lokusu bulunmaktadır. Sınıf I grubu HLA 

molekülleri insanda bütün çekirdekli hücreler üzerinde, hücre membranında yer 

alırken (eksprese edilirken), sınıf II grubu moleküllerin ekspresyonu sınırlıdır. Genel 

olarak fizyolojik koşullarda immün sistemin antijen sunucu hücreleri olarak bilinen B 

hücreleri ve monosit/makrofaj serisi ve bu serinin farklılaşmış tüm elemanlarında 

(dendritik hücreler ve foliküler dendritik hücreler) eksprese olurlar. Ancak sınıf II 

moleküllerinin dağılım özellikleri organizmanın immün yanıtı ile ilişkili olarak farklılık 

göstermekte, immün yanıtın aktivasyonu ile gelişen değişiklikler bu moleküllerin bazı 

hücrelerdeki ekspresyonunu uyarmaktadır. İmmün yanıt sırasında açığa çıkan 

proinflamatuvar sitokinlerden öncelikle IFNγ etkisiyle sınıf II moleküllerinin eksprese 

edildiği hücre tipleri artabilmekte, aktifleşmiş T hücresi gibi hücrelerde bulunmaktadır. 

HLA moleküllerinin işlevleri immün sistemin efektör hücrelerine antijen sunarak 

immün yanıtı uyarmakdır. Sınıf I ile oluşan bir HLA-antijen kompleksini yüzeyinde 

CD8 molekülü taşıyan T hücreleri görebilmekte, sınıf II ile oluşan bir HLA-antijen 

kompleksini ise yüzeyinde CD4 molekülü taşıyan T hücreleri görebilmektedir. 

Genellikle multipar anneler ve transplantasyon hastalarının kanında ortaya çıkan 

alloreaktif antikor yanıtı, yöneldiği antijenin belirlenmesi açısından, çeşitli HLA 

moleküllerine karşı taranmakta ve kullanılmaktadır. Antijen-antikor bağlanması 

kompleman varlığında hücre lizisine yol açmakta, belirli anti-serumlarla lizize olan 

hücrelerin taşıdığı HLA molekülleri bu yolla belirlenebilmektedir. HLA moleküllerinin 

allograft reddinde hedef molekülleri oluşturması transplantasyonda alıcı ve vericinin 

lenfositlerinin karşılaştırıldığı karışık lenfosit kültürü yönteminin geliştirilmesini 

sağlamış, kültürde hedef hücre olarak HLA molekülü bilinen örnekler kullanıldığında 

yanıt veren hücrenin taşıdığı HLA molekülünün belirlenmesi olanaklı olmuştur 

(30,31). HLA ilişkisi gösterilen hastalıklarda etyolojik ajan saptanamamakta ve 

etyopatogenez açıklanamamaktadır. Çoğunluğunda immün sistem işlevlerinin 

bozukluğu ile otoimmün bir mekanizmanın rolü düşünülmektedir. HLA ile ilişkili 

hastalıkların tümü kronik ya da subakut seyirli olup soyun devamına ve hastalığın 

sürmesine izin vermektedir. Ankilozan spondilit, romatoid artrit, sistemik lupus 

eritematozus, Çöliak hastalığı gibi (31). 
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SİTOKİNLER 
Sitokinler hem spesifik immün sistemin hem de doğal immün sistemin hücrelerince 

salgılanan, immün sistem fonksiyonları üzerine hayati öneme sahip olan regülatör 

proteinlerdir. Sitokinler antijen sunumu, immün sistem hücrelerinin farklılaşması, 

olgunlaşması, aktivasyonu, adezyon moleküllerinin ekspresyonu ve akut faz yanıtları 

gibi immün yanıtın ve inflamasyonun her safhasında rol oynarlar. Sitokinler antijen 

spesifik olmadıkları halde yapımları ve salgılanmaları antijen uyarısına bağlıdır. 

Sitokinler genellikle istirahat halindeki hücrelerce değil, stimüle edilen hücrelerce 

yapılır ve salgılanır. Önceden yapılmış moleküller olarak depolanmazlar. Sitokinler 

salgılandıktan sonra etkilerini daha çok lokal olarak gösterirler. Sitokinlerin immün 

yanıtın regülasyonunda oynadıkları önemli rollerinin bir göstergesi, Th lenfositlerinin 

salgıladıkları sitokinlere göre Th1 ve Th2 olarak alt gruplara ayrılmasıdır (Th1/Th2 

polarizasyonu). Th1 lenfositler IL-2, IFNγ TNFβ (lenfokin) yaparken IL-4 ve IL-5 

yapmaz. Th2 lenfositler ise IFNγ ve TNFβ yapmaz. IL-4, IL5, IL-6, İL-10, İL-13 

salgılar. TH1 ve TH2 hücreler birbirlerinin fonksiyonlarını karşılıklı olarak regüle 

ederler. Th2 hücrelerce yapılan IL-4 ve IL-10, Th1 hücrelerini inhibe ederken, Th1 

hücrelerce yapılan IFNγ, Th2 hücrelerini inhibe eder. İnflamatuvar immün yanıtlar 

(gecikmiş tip hipersensitivite) Th1 hücrelerince oluşturulurken, humoral immün 

yanıtlar ve allerjik yanıt TH2 hücrelerince oluşturulur. Th1 ve Th2 farklılaşmasına 

genetik faktörler, antijenin özellikleri, antijenin işlenme ve sunulma yolları ile antijen 

sunan hücrenin özellikleri gibi birçok faktör etkilidir. En önemlisi antijene yanıtın 

verildiği ortamdaki sitokinlerdir. Ortamda bulunan IL-12 Th1 gelişimini, IL-4 ise Th2 

gelişimini sağlar (32). 

 
2.3 ENDOMETRİYUMUN İMMÜNOLOJİSİ  
 Gebelik 2 semiallogenik birey arasındaki (anne ve fetus) simbiyoz bir ilişki 

olarak gelişen fizyolojik fenomendir. Anne ile fetus arasında direk damar devamlılığı 

bulunmamakla birlikte böyle bir simbiyos, rejeksiyon gibi reaksiyonlardan korunmak 

ve yabancı fetal dokunun maternal desiduaya invazyonunu kontrol etmek için bir 

immünolojik düzenleme gerekmektedir (Şekil 1)(33).  
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Şekil 1. (A) Sekretuar fazdaki endometriyumda bulunan immün hücrelerin gebe olmayan 
uterustaki dağılımını gösteren şematik şekil. Predominant populasyon, uterin NK (uNK) 
hücreleridir. Ayrıca immatür dendritik hücreler (DC) ve makrofajlar,bütün endometryial 
stromada gözlenir. Sekretuar fazda, uNK hücreleri homing faktörlerle(1) ve in situ prolifere(2) 
olarak endometriyumu istila ederler. Endometriyumda pek çok sitokin ve diğer çözünebilen 
faktörler immün hücreler ile etkileşim halindedir(3). Birkaç T lenfosit ve oldukça az B 
lenfositde endometriyumda dağınık olarak bulunur. T hücreleri endometriyum bazalinde 
matür DC hücreleri ile ilişkilidir. Bu matür DC-T hücreleri tercihan endometriyal bezlerin(4) 
yanına yada damar yakınlarına(sol taraf) lokalize olma eğilimindedir.(B) erken gebelikte 
sadece uNK lar prolifere(1) olmaz immatür DC(2)’lerde eşlik eder. Bu iki hücre sıklıkla temas 
halindedir(3) Decidua basaliste, iDC-uNK ile invaziv sitotrofoblastlar(CTB) birbirleriyle temas 
halinde olabilirler.(4). İnvaziv CTB lar tüm desidual stromada bulunabilir(5) ve miyometriyuma 
invaze olabilir.(6). İnvazyon sonrası CTBların bazıları apoptozise gidebilir, immatür DCler 
tarafından bu apoptotik cisimler yakalanabilir.(7) 
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Bu düzenlemede en önemli rolü trofoblast hücreleri gerçekleştirmektedir. 

Trofoblast hücreleri üç farklı grupta incelenebilir. Villöz trofoblastlar bölünebilen 

hücrelerdedir ve daima villus içerinde kalır. Sinsityotrofoblastlar ise diğer bir grubu 

oluşturur, villöz sitotrofoblstları çevreler, maternal kan hücreleri ile temastadır. 

Nonvillöz trofoblastlar üçüncü grubu oluşturur, trofoblastların çoğalan prekürsörleridir, 

desidua ve myometrium içerisine göç eder. Villöz trofoblastlar maternal kan hücreleri 

ile temasta olduğu için kan hücrelerinden lökositler ile direkt ilişki içerisindedir (34). 

Gebelikte periferal lökosit sayısında belirgin artış olmaktadır (35,36,37,38). 

Bununla beraber gebelikte immun sitemde belirgin değişiklikler olmaktadır. 

Rheumatoid arThritis and lupus eryThematosus gibi immun sistemle ilişkili 

hastalıkların şiddeti gebelikta azalmakta hatta remisyona girmektedir (39,40). 

Embriyo semi-allogenik olmasına rağmen gebelik boyunca immun sistem 

tarafından tolere edilir (41). Fetus ile annenin ilişkisini sağlayan ilk yapı plasentadır. 

Plasenta hem anneden hem de fötal oluşumlardan meydana gelir ve yoğun bir 

değişim sağlarken aynı zamanda bir bariyer görevi de gerçekleştirir (42). Fetusun 

yapısı maternal immun sistem ile uyumlu olmadığı için her an bir rejeksiyon 

mekanizması başlayabilir (43). 

Fetal toleransı açıklayan bir çok mekanizmadan bahsedilmiş olmasına rağmen 

bu konuda tüm bilgiler yeterli değildir. Fetal tolerans embriyonik ve fetal gelişimin 

farklı dönemlerinde de farklı mekanizmalar ile ortaya çıkmaktadır. 

 
 
ENDOMETRİYAL İMMUNOLOJİDE HORMONAL ETKİ 
 
 Fetal antijenler ve fetal hücreler anne kanında bulunmasına rağmen reaksiyon 

gösterilememesinin bir nedeni sistemik etkilerdir. Plasentadan salınan progesteron 

immun sistemi baskılamaktadır (44). Plasental büyüme hormonu da gebelik 

ilerledikçe hipofizer büyüme hormonunun yerini alır ve immun sistemi module eder 

(45-46). Periferal tolerans olarak tanımlanan “Anerji”yi oluşturan fetus hücreleri ve 

antijenleri inflamatuvar sinyal oluşturmadığı için toleragen olarak sınıflandırabilir. 

Materno-fetal interfazdaki immunoregulasyona gebelikle ilişkili hormonlar etki 

etmektedir. En çok ilişkili olanlar progesteron ve β-HCG’dir. Lenfositlerde yüksek 

sayıda progesteron reseptörleri bulunmaktadır. Progesteronun bağlanması üretime 

ve progesteron–indüklenen bloking faktör (PIBF) salınımına neden olmaktadır ki bu 
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gebelikteki anahtar immuno regulatuar moleküllerden biri gibi görünmektedir (47). 

PIBF’in etkin olduğu temel olarak Th2 sitokin indüksiyonu ve NK hücre 

sitotoksisitesini azaltmaktadır (48). Bu etki ile prostaglandin sentezinin durmasının 

izlediği, lenfositlerden araşidonik asit salınımının inhibisyonu ve IL-12 üretiminin 

azalması indirekt olarak ilişkilidir (49). β-HCG’nin immunregülatör fonksiyonu; 

trofoblastların invazyonunu kolaylaştıran FAS ligandın ekspresyonunu artırarak 

endometrial hücrelerin apopitozisini arttırmasıdır. 

 
LENFOSİT ALTGRUPLARI 

Endometriyum; stromal hücreler, bezler, damarlar ve yüzey endotelinden 

oluşan bir bölgede belirgin lenfosit populasyonu ile karakterize bir organ olarak 

düşünülebilir. Bu lenfoid yapım menstüriel siklus sırasındaki hormonlara göre değişim 

göstermektedir.(Tablo 1) 

Tablo 1. İmmünokompetent hücrelerin uterus mukozasındaki rölatif sıklığı (50,51) 

 

HÜCRE TİPİ ENDOMETRİYUM 

PROLİFERATİF 

FAZ 

ENDOMETRİYUM 

SEKRETUAR FAZ 

DESİDUAL ERKEN 

GEBELİK 

LENFOSİTLER    

uNK + +++ +++++ 

T HÜCRE + + ++ 

B HÜCRE -/+ -/+ -/+ 

APC    

MAKROFAJ + ++ + 

İmmatür DC + + ++ 

Matür DC -/+ + -/+ 

GRANÜLOSİTLER    

NÖTROFİL - -/+ -/+ 

 

 

Özellikle, siklus fazları sırasındaki farklılığı görmek için uterin lökositlerin sayısı 

ve dağılımı gösterilmiştir (52). CD45 lökositleri stratum bazalede yoğun olarak 

bulunmaktadır ve tüm endometrial hücrelerin sayısı premenstüriel dönemde %10-15 
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ten %20-25’e çıkmaktadır (53). Bu yükselme temel olarak sekretuar fazdaki 

endometrial lökositlerin ana subpopulasyonlarından olan CD56 CD16 CD3 uterin NK 

(uNK) hücre gruplarında olmaktadır (54,55). Diğer az sayıda saptanabilen immun 

hücreler ise CD CD3 NK hücreleri, nötrofiller ve mast hücreleridir (56). Erişkin kadın 

endometrial stromadaki non-NK lökositlerin çoğunluğu HLA-DR antijen sunan 

hücreler (PC) ve T hücreleridir (57,58). 

 

LENFOSİTLERİN YERLEŞMESİ 
 Uterin lenfosit sub gruplarının belirgin doku spesifiteleri vardır ve siklusun belli 

fazları ile kesişen özelleşmiş mekanizmalar yerleşme özelliklerini belirler. Adhezyon 

molekülleri lökositlerin periferal dokuda yerleşmesinde ve işlevlerinde anahtar rol 

oynadıkları için (59), birçok çalışma endometriyum ve erken gebelik desiduasındaki 

bu moleküller üzerine odaklanmıştır. Endometrial  ve/veya erken gebelik desidual 

stromal hücreleri ICAM-I, VCAM-I, LFA-3, α3-6,β1, αVβ3 ve H-CAM adhezyon 

moleküllerini ve infiltre eden lenfositler ICAM-I, VCAM-I, N-CAM (CD56), LFA-1a/b, 

LFA-2, LFA-3, Mac1, gp150,95, α1+2, α4-6, β1, αVβ3 ve H-CAM üretmektedir (60). 

 

uNK Hücreleri 
uNK hücreleri uterus için spesifiktir ve NK hücreleri gibi fonksiyon 

göstermektedir. Ancak uNK hücrelerinin diğer NK hücrelerinden farklı fenotipi 

bulunmaktadır (54,61,62,63,64,65) uNK hücreleri normal olarak bulunduğu 

endometriumda erken gebelik döneminde sayısı artmaktadır (65,66,67). uNK 

hücrelerinin desiduada bulunma mekanizması iki yolla açıklanabilir. Birincisi periferal 

kan uNK hücresi selektif olarak uterus mukozasına yerleşmektedir. uNK 

hücrelerindeki adezyon molekülleri desidual kan damarları ile bağlanır ve bu 

yerleşmenin gerçekleşmesini sağlar (68,69). İkinci mekanizma ise uNK insitu 

prolifere olmasıdır. uNK hücreleri aktif olarak bölünme yeteneğine sahiptir (65,70,71) 

Hücrelerin çoğalmasını desidual hücreler tarafından salgılanan sitokinler veya 

hormonlar stimule edebilir (72-78). 

uNK hücreleri desidua içerisinde çok sayıda bulunmalarına rağmen semi- 

allogenik non villöz sitotrofoblast hücrelerine bağlanmaz. Bu bağlanmamayı uNK 

hücrelerinin salgıladığı inhibitör faktörler sağlamaktadır. Bu reseptörler trofoblastlar 

üzerindeki MHC Ia ve b (HLA-C, HLA-E and HLA-G) ile bağlanmaktadır. İnhibitör 

reseptörler uNK hücrelerin litik fonksiyonlarını baskılar. uNK hücrelerinde birkaç tane 
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inhibitör reseptör tanımlanmıştır. Bunlar immunglobulin benzeri öldürücü hücre 

inhibitör reseptör [Ig-like killer cell inhibitory receptor (KIR)] (KIR2D, KIR2DL4) ve 

lektin benzeri [lectin-like] KIR’lar (CD94/NKG2A) dır (79,80,81,82,83). 

 uNK hücrelerinin fonksiyonu hakkında bilgiler oldukça kısıtlıdır. Periferal NK 

hücreleri ile aynı membran markerlarını taşımamaktadır. Bu nedenle aynı fonksiyona 

sahip olup olmadığı tam olarak bilinmemektedir. uNK hücrelerinin gebelik döneminde 

sayısının çok artması bu dönemde infeksiyonlardan korunma ve immuniteyi kontrol 

etme amacına yönelik olabilir. Ayrıca uNK hücrelerinin implantasyon ve plasenta 

gelişimine etki ettiği düşünülmektedir (84,85). Yapılan çalışmalarda pre implantasyon 

döneminde uNK hücreleri sayısının artmış olmasının tekrarlayan düşüklere neden 

olduğu bildirlmiştir (86,87,88). Buna karşılık uNK hücreleri sayının azalması genetik 

olarak anormal fetus gelişimine yol açmaktadır (89,90). Tubal gebeliklerde ise uNK 

hücreleri bulunmamaktadır (91). 

uNK hücrelerinin önemli bir fonksiyonuda sitokin üretimidir (92,93,94,95) uNK 

hücrelerinden salınan sitokinler plasentasyonda önemli rol oynamaktadır. Granulosit 

koloni-stimule edici faktör (G-CSF), granulosit-makrofaj koloni-stimüle edici faktör 

(GM-CSF), makrofaj koloni-stimüle edici faktör (M-CSF) ve lösemi inhibitör faktör 

(LIF) trofoblastların büyümesini sağlarken; koloni stimüle edici faktörler 

trophoblastların porliferasyonunu ve diferenasiyasyonu sağlamaktadır (96,97). Ayrıca 

LIF implantasyonu stimule etmektedir (98,99,100,101). TGF-β, trofoblast 

proliferayonunu ve diferasiyasyonunu inhibe etmektedir (102,103,104). uNK hücreleri 

ayrıca tip 1 sitokin (TNF-α ve IFN-γ) de üretir, bunlar implantasyon ve trofoblast 

invazyonuna inhibitör etki oluşturmaktadır.  

 

T lenfositler 
Gebelikte periferal kan hücrelerinden en çok araştırılan hücre T lenfositlerdir. T 

lenfosit populasyonu yardımcı T lenfositler (Th) ve sitotoksik T lenfositler (Tc) olmak 

üzere ikiye ayrılır.  

Th hücreleri diğer immun siteme ait hücrelere yardım ederken diğer taraftan 

sitokinleri üretmektedir. Tc hücreleri ise direk olarak enfekte veya yabancı hücreleri 

ortadan kaldırmaktadır. Th ve Tc hücrelerinin gebelikte sayılarının artıp atmadığı tam 

olarak bilinmemektedir (38,105,106,107). T lenfositler sitokin üretimlerine göre de 

sınıflandırabilir. Tip 1 T lenfosit hücreleri, interferon-γ, interleukin-2 (IL-2) ve tümor 

nekrosis faktor-α (TNF-α), üretir ve hücresel immun cevabın oluşumuna katkıda 
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bulunur. Buna karşın Tip 2 T lenfosit hücreleri IL-4, IL-5, IL-9, IL10 ve IL-13 sentezler, 

humoral immünitenin oluşumuna katkıda bulunur (108). Yapılan çalışmalarda Th2 

hücrelerinin gebelikte önemli rol oynadığı gösterilmiştir (109,110,111). Tip1 

sitokinlerin azalması gebeliğe daha olumlu etki yapmaktadır. Tip 1 sitokinler (IFNγ ve 

TNFα) gebelik için zararlıdır. Embriyonik ve fetal gelişmeyi inhibe etmektedir 

(112,113). Gebe farelere bu faktörler enjekte edilirse gebelik sonlanmaktadır (112). 

İnsan çalışmalarında da periferal lenfositler tarafından üretilen Tip1/Tip 2 sitokin 

üretim oranının gebelerde gebe olmayanlardan daha düşük olduğu gösterilmiştir 

(38,114,115,116,117). Bununla beraber bu azalmanın nedeninin Tip 1 sitokin üretim 

azalmasına mı bağlı olduğu yoksa Tip 2 sitokinlerinin fazla üretimine mi bağlı olduğu 

konusunda tam bir fikir birliği bulunmamaktadır (38,115,117). Bununla beraber Tip 2 

immun cevaba doğru kaymanın gebeliğin devamı için çok önemli olduğu 

bilinmektedir. Tekrarlayan düşüklerde Tip 1 sitokinlerde artış olduğu gösterilmiştir 

(118,119). Diğer yandan Tip 2 sitokin artışının tekrarlayan gebeliklerde artmış 

olduğunu rapor eden çalışmalarda bulunmaktadır. 

 

 Tip1/Tip 2 sitokin oranını gebelikte azaldığını açıklayan çeşitli görüşler 

bulunmaktadır. Östrojen ve progesteron gibi gebelik hormonlarının lenfositler üzerine 

direk etkisi ile tip 2 sitokin üretimi artırdığı ileri sürülmektedir (120,121,122). 

Progesteron indirekt yol ile PIBF salgılayarak veya plasentanın lenfosit sitokin 

üretimini basklılayarak etkisi olabilir (48,123,124). 

In vitro, çalışmalarda plasental ve trofoblast hücrelerinin sitotoksik T-lenfosit 

aktivitesini azalatan faktörler ürettiği gösterilmiştir (125,126). Bunun yanı sıra 

trofoblastlar özellikle Tip 2 sitokinleri üreterek, Tip2 yanıt oluşumuna katkıda 

bulunurlar (127,128,129,130). 

 Plasentanın T lenfosit cevabını inhibe ettiğide bilinmektedir. Villöz 

sinsisyotrofoblastlar indol amin dioksigenaz (IDO), sentezler bu enzim triptofanı 

metabolize eder ve maternal T lenfositleri baskılar (131,132,133). 

T lenfositler trofoblastlar ile temas halinde olmasına rağmen nonvillöz 

sitotrofoblastlar ile temas halinde değildir. T lenfositler MHC Ia negatif trofoblastları 

tanıyamaz. T lenfositlerin sayısı desiduada ve plasentada gebelik sırasında 

azalmaktadır (86,134,135,136). Ayrıca desidua T lenfositler tarafından salınan 

sitokinlerin fetusu kabul edilmesinde rol oynamaktadır. Desiduadaki T lenfositler 

değişik Tip 1 ve Tip 2 sitokinleri üretmektedir (111,112,137). Tip 1 sitokinler fetus için 
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zararlıdır. Desiduada düşüğe neden olur ve trofoblast invazyonunu inhibe eder. TNF 

α trofoblast hücrelerinin apoptosisini stimüle eder. IFN-γ, TNF-α aracılığıyla trofoblast 

ölümüne aracılık eder (138,139). Bu sitokinler trofoblastların aşırı büyümesini inhibe 

eder(113,140) ve makrofaj aktivitesini stimüle eder (141,142). Ayrıca, TNF-α ve IFN-γ 

fetal büyümeyi protrombinaz aktivitesini arttırarak da etkilemektedir. Bunun 

aktivasyonu sonucunda ortaya çıkan trombin pıhtılaşmaya neden olur ve IL-8 

salınımına neden olur. IL-8 granülositleri ve endotel hücrelerini stimüle ederek 

gelişmekte olan plasentaya kan akımını sonlandırmaktadır (143,144). 

Monosit ve granülositler:  
Doğal immun hücrelerden makrofajlar desidua içerisinde bulunmaktadır. 

İnsanlarda gebelik döneminde uterusta yaygın olarak bulunmaktadır (145). 

Makrofajlar desiduada, trofoblastlar ile birlikte, ekstraplasental membranlarda 

bulunmaktadır (146). Makrofajların sayısı premensturel dönemde artmaktadır. 

Desiduadaki makfofaj sayısı tüm lökositlerin % 20-30 unu oluşturmaktadır 

(67,147,148,149). Makrofaj sayısı östrojenden etkilenmektedir. Östrojen lökositlerin 

uterusa girmesini stimüle eder (150,151). Sitotrofoblastlar monosit inflamatuar 

protein-1 alpha sentezleyerek desiduada makrofajlara bağlanmayı sağlar (152). 

Makrofaj sayısı dokularda sıkı kontrol edilmektedir. Düşüklerde makrofaj sayısının 

belirgin artmış olduğu bildirilmiştir (88,153). 

İmmun defans sistemlerinin relatif olarak kaybolduğu plasental dokuda 

desidual makrofajlar nonspesifik immun cevap oluşmasında önemli rol oynamaktadır 

(154). Makrofajların fagositik rolü ayrıca trofoblast invazyonu sırasında ortaya çıkan 

hücre artıklarının ortadan kaldırlmasında da rol oynamaktadır (146). Makrofajlar 

ayrıca plasentasyonda ve sitokin üretiminde (TNF-α, TGF-β ve koloni stimule edici 

faktörler) de rol oynamaktadır (155,156). Makrofajlar immunsupresif prostoglandinler 

de salgılayarak Tc lenfositlerin ve uNK hücrelerin fonksiyonlarını bloke etmektedir 

(157). 

Araştırmacıların çoğu gebelikte lenfositler ile ilgilenmişlerdir. Ancak son 

yıllarda yapılan çalışmalarda araştırmacılar monosit ve granülositlerin fonksiyonlarını 

araştırmışlardır (158,159,160). Araştımacılar gebelik sırasında granülosit ve 

monositlerden salınan çeşitli adhezyon molekülerinin salındığını bildirmişlerdir 

(81,106,161). Doğal immun hücreler gebe kadınlarda aktive olduğu ve bunun serbest 

oksijen radikalleri aracığı ile ölçülebildiği gösterilmiştir (160,162). Gebelikte görülen 

bu belirtiler sepsisteki belirtiler ile benzerlik göstermektedir (160,163). Gebelik 
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döneminde doğal immunitenin gelişmiş olduğu bilinmektedir. Hormonlar ve plasenta 

bu immunitenin oluşmasında önemli rol oynar. Granülositlerin de plasenta aracılığı ile 

aktive olduğu bildirilmiştir. Plasentadan salınan çok sayıda çözünebilen faktör 

maternal dolaşıma granülositleri aktive etmektedir (164). Ayrıca fetal veya trofoblastik 

orjinli hücreler ve hücre parçaları anne kanında bulunmuştur. Bunların da 

monositlerin aktivasyonundan sorumlu olduğu ileri sürülmektedir (165,166). Bu 

yapılar monosit ve granülositler tarafından fagosite edilmektedir. 

Trofoblast antijenler 
Fetal dokunun maternal bağışıklık sistemi ile primer teması plasentada 

olur.(Şekil 2) İnsanlarda plasental villuslar çoğunlukla sinsityotrofoblast hücrelerden, 

onun altında villöz sitotrofoblast ve mezenkimal korddan oluşur. Villuslar dolaşımdaki 

maternal kanın ve onu oluşturan immun hücrelerin içinde yüzerler. Bu yüzden 

sinsityotrofoblastlar maternal immun sistem ile ilişkideki esas fetal dokuyu 

oluştururlar. Ekstravillöz sitotrofoblastlar (EVT) hücre kolonları oluşturarak maternal 

desiduayı kaplarlar. Bu hücreler genellikle desidudaki ve myometriumdaki spiral 

arterler ile yer değiştirerek (gebeliğin ilk 18 haftasında), fetal doku ve maternal immun 

hücreler arasında başka bir arayüz oluştururlar (167). 

Klasik MHC antijenleri oldukça polimorfiktir ve geniş aşamalara kadar, 

allograftin yabancılığından sorumlu tutulurlar. Sinsityotrofoblastlar klasik sınıf 1 ve 

sınıf 2 antijenlerden yoksundur (168). Bu nedenle maternal doku ile temas halindeki 

trofoblastların çoğu maternal T-hücre aktivasyonu için gerekli determinantlardan 

yoksundur. Ekstravillöz sitotrofoblastlar benzer şekilde sınıf II MHC antijenlerini 

eksprese edemezler (168). Sinsityotrofoblastların tersine ekstravillöz 

sitotrofoblastların bazıları sınıf 1 MHC antijenlerinin ortak çatı determinantlarını 

eksprese edebilir. Bu hücreler bağlanmış kolonlardaki sitotrofoblastlar, desidudaki 

interstisyel sitotrofoblastlar ve spiral arterlerin duvarlarıdır ve koryon yaprağının 

sitotrofoblastlarıdır (169). Her ne kadar sınıf I MHC antijenlerin monomorfik 

determinantları ile yönlendirilen bu sitotrofoblastlar antikorlar tarafından tanınsa da 

bu hücreler MHC sınıf 1 antijenlerin polimorfik determinantlarına yönlendirilen 

antikorlar ile reaksiyona girmez. HLA-G 'nin “immun ayrıcalığa” neden olabileceği ileri 

sürülmektdir (örn. NK hücresi inhibisyonu). HLA-G ekspresyonu plasenta, iris, retina 

gibi dokularla sınırlandırılmıştır. Gen hedefine bağlı sekonder fonksiyonel MHC sınıf 

1 molekülleri eksik olan fareler, normal üremeye devam edebiliyor olmaları, HLA-G 

nin gebelik oluşumunda potansiyel bir rolü olduğunu göstermektedir (170). 
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Şekil 2 Maternal-fetal arayüz. Fötal dokular maternal immun sistem ile ilk defa plasentada ilişki kurar. 

Insanlarda sinsiyotrofoblast hücrelerden ibaret olan plasental villus villöz sitotrofoblast tabakasının 

altında bulunur. Bu villuslar maternal kan ve içindeki immun hücreler ile sürekli olarak yıkanırlar. 

Böylece sinsisyotrofoblastlar maternal immun sistem ile temas eden temel fetal dokuları oluştururlar. 

Ekstravillöz sitotrofoblaslar maternal desiduayı istila ederler. Bu hücreler genellikle desiduadaki spiral 

arterlerin endoteli yerine geçerler ve miyometriyum gebelik süresinin ilk olarak 18. haftasındayken 

maternal immün hücreler ile fetal dokular arasında yeni bir arayüz meydana getirler.  

Sinsisyotrofoblastlar sınıf I ve sınıf II antigenlerinin her ikisinden de yoksun iken ekstravillöz 

sitotrofoblastlar da sadece sınıf II antigenleri yoktur. HLA-G ekspresyonu immun yanıtı 

sınırlandırmaktadır  

 

Trofoblastik dokudaki diğer hücre-yüzey proteinleri fetal antijenlere karşı, 

maternal bağışık yanıtı baskılayabilir. Fas ligand (FasL veya CD95L) TNF ailesine ait 

bir proteindir, membran reseptör Fas (CD95) eksprese eden T-hücrelerin apoptozisini 

indükler. FasL özellikle fare plasentalarından trofoblast ve dev hücrelerde eksprese 

olur (171). FasL'den yoksun farelerin plasentalarında aşırı lökosit infiltrasyonu ve 

desidual-plasental yüzde nekroz saptanmıştır (171). İlk trimestir ve term 

plasentalarda  sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlara sınırlı olarak insan plasenta 

yüzeyinden FasL salgılanır (172). Gebeliğin ilk trimestirinde maternal desiduada 
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invaziv interstisyel trofoblast hücrelerindeki CD45+ lökositlerde güçlü FasL seviyeleri 

bulunur. İnsan trofoblast kültürlerine FasL'ye karşı monoklonal antikorlar eklendiğinde 

Fas aracılı apoptozis engellenir. Bu bulgular birleştirildiğinde insan trofoblastik 

dokusundaki aktive lenfositlerde Fas bağımlı bir apoptozis indüksyonu olduğu 

düşünülmektedir (167). 

 CD28 ve CTLA-4 T hücre stimulasyonunun koregülatörüdür. CD28 yüklenmesi  

ASH ve T hücre arasındaki sinapsları stabilize etmesinde ve uzatmasından dolayı 

TCR komplekslerinde işaretlemeyi (signalling) güçlendirir. ASH'nin eksprese ettiği 

ligand B7 ile CD28 eşleşmesi , mitojen aktiviteli protein-kinaz (MAP-kinaz) yolunu , 

fosfoinozitid 3 kinaz bağımlı şekilde aktive eder. CTLA-4, T-hücre aktivasyonunu 

inhibe eden T-hücre ko-ligandıdır. 

 
ENDOMETRİYUMDAKİ SİTOKİNLER 
 EVT’nin invazif özelliklerini invitro tetikleyen solubl faktörler, birçok sitokindir. 

EGF, IGF-II, TGF-β, granülosit makrofaj büyüme faktör (GM-CSF), LIF, hepatosit 

growTh faktör (HGF) ve IL-1,-6,-10,-11,-15, özellikle insan implantasyonunda 

çalışılmıştır (173,174). Endometriyumda bulunan sitokinlerde TGF-β ile gebeliğe 

immuntoleransda özellikle ilgilenilmiştir. TGF-β1 makrofaj tarafından salınan ana 

immun supresif moleküllerinden biri olarak IL-10 ve PGE2 ile etkileşim 

göstermektedir. Bu 3 madde insan endometriyumunda gösterilmiştir. 

Endometriyumda Th2 sitokinleri, Th1 sitokinlerine göre baskındır (175). 

Endometriyumda tanımlanan sitokinlerin çoğu uNK hücreleri ve monosit/makrofajlar 

tarafından sentezlenmektedir (176). Ve bu nedenle reprodüktif immunologlar için 

temel oluşturmaktadır. 

 

UTERİN NK HÜCRELERİNİN DÜZENLENMESİ 
 Periferik kandaki NK hücrelerin sayısı, gebe kadınlarda gebe olmayan 

kadınlara göre azalmaktadır (177). Ayrıca NK hücrelerinden salınan IFN-γ miktarında 

da azalma olmaktadır (38). Böylece gebelikteki immunite hücreselden humorale 

doğru bir kaymaya neden olmaktadır. NK hücrelerinin embriyotoksik olduğu 

bilimektedir. Yapılan IVF çalışmasında maternal NK sayısının %18 den fazla olduğu 

durumlarda doğum gerçekleşmemektedir. uNK lar ise periferik kandaki NK lardan 

farklı özellikler gösterirler. 
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Desiduada EVT desidual lenfositlerle direkt ilişki içindedir. Özellikle uNK 

hücrelerinin gebelikte EVT invazyonunun kontrolünde sitotoksik efektör hücreler 

olarak veya spesifik sitokinlerin sentezini sağlayarak etkili olduğu söylenmektedir 

(178). Fakat bu hücrelerin biyolojik fonksiyonları tam olarak anlaşılamamıştır. uNK 

hücrelerinin yüzeyinde EVT yüzeyinde eksprese edilen klasik olmayan MHC 

molekülleri HLA-G ve HLA-E ile etkileşen birçok reseptör bulunmaktadır. HLA-G 

fetusun hayatta kalmasında, öldürücü-inhibe edici reseptörler ile (ILT-2/Kir2DL4 gibi 

reseptörler) NK aracılık ettiği lizisi önleyebildiği için önemli olabilir. HLA-E nin 

desidual hücre ağındaki fonksiyonu çok az anlaşılabilmiştir. HLA-E ile NK üzerindeki 

CD94/NKG2 reseptörlerinin etkileşimi NK hücre dizilerinin sitotoksisitesini yok 

etmektedir. İlk invitro deneylerde fetal trofoblastlarda HLA-G ve HLA-E 

ekspresyonunun uNK hücrelerinden sitokin üretimini etkilediği ve sitokin üretiminde 

Th1-Th2 shiftini indüklediğini gösteren kanıtlar bulunmuştur (179). 

DENDRİTİK HÜCRELER 
Dendritik hücreler (DH) en potent antijen sunucu hücrelerdir. Ayrıca DH’ler 

Tip1/Tip2 sitokin dengesinin düzenlenmesinde de önemli rol oynamaktadır. (180). 

Yapılan çalışmalarda DH’lerin gebelikteki immunolojik paradoksta DH’lerin önemli rol 

oynadığı bildirilmektedir. Periferal kandan DH sayısının araştırıldığı iki çalışmada 

sonuçlar birbiri ile uyumlu değildir (181,182). 

Bu sonuçlar ışığında gebelikte spesifik immun cevabın baskılandığı 

bilinmektedir. Bunu doğal immun cevaplar kompanse eder. Doğal immun cevap 

ekstrasellüler bakteriel enfeksiyonlara cevap oluşturur. Bu nedenle intersellüler 

viruslara karşı etkisi daha azdır. Gebelerin viral enfeksiyonlara karşı daha hassas 

olmasının sebebi budur (183). 

 Endometriyal ASH’ler desidual lökositlerin %20’sini oluşturmaktadır. İnsan 

desiduasının dendritik hücreleri barındırdığı anlaşılınca endometriyal/desidual ASH 

lere ilgi artmıştır. Patojenlere karşı immun savunma ve fetal allograftın toleransında 

farklı roller oynayabileceği için, immun dengede dendritik hücreler ilginç adaylardır. 

Fagositoz sonucunda MHC-2 antijen sunumunu sağlayacak veya IL-10 gibi 

sitokinlerin salınımı ile toleransı düzenleyerek veya inhibitör reseptörleri eksprese 

ederek immuniteyi etkilemektedirler. Desiduada, gebeliğin gelişimi ile immatur 

dendritik hücre sayısı dramatik olarak artmaktadır ve bu hücrelerin gebeliğin 

başarısındaki önemli rolünü etkilemektedir. Bu immatür dendritik hücreler uNK 

hücreleri ve EVT ile sıkı ilişki içindedir.  
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HÜCRE İÇİ İMMÜN DÜZENLEYİCİLER 
 Desidualizasyon ve implantasyonda, embriyo tarafından IL-1 üretimi anahtar 

düzenleyicidir. IL-1; insulin-benzeri büyüme faktör bağlayıcı protein 1 (IGFBP-1) 

geninin ekspresyonu ve desidualizasyonu pozitif veya negatif olarak etkileyen çeşitli 

sinyal yollarını aktive edebilir. ayrıca; progestin, IGF’ler, insulin, ovarian steroidler, 

sitokinler ve diğer faktörlerle birlikte menstrüel siklus, ovulasyon, desidualizasyon, 

blastosist implantasyonu ve fetal büyümeyi düzenleyen IGFBP-1 transkripsiyonunu 

aktive etmektedir. Değişik tipte endometriyal hücrelerde IGFBP-1 transkripsiyonunu 

seçici olarak aktive eden bir başka gen grubu Home box (hox) genleridir. Hox 

proteinleri endometrial hüce gelişiminde steroid hormonların intracellüler moleküler 

mediatörleridir. Hox genleri, insan progesteron reseptörleri ile ilişkili aktiviteleri 

bastırmaktadır. Ayrıca, HoxB4 ekspresyonu östrojen ve progestin ile ve HoxA10 ve 

11 ise progestin ile aktive edilmektedir. Hox proteinleri c-jun ve c-fos 

protoonkogenleri ile birlikte seks steroidleri ve sitokin ile indüklenen endometriyal 

siklusun düzenlenmesinde kesin bir rol oynamaktadır. 

  

2.4 FETAL İMMÜNOLOJİ 
 

İMMÜNODİSTROFİZM VE SİTOKİN ÜRETİMİ 
 Fetal “semi-allograft'ın” annenin immunolojik saldırısından korunması ve 

annenin fetal antijene yanıtının fetus için zarar verici olabilmesi araştırmaların 

odağını oluşturmuştur. Buna immunodistrofizm adı verilmektedir (184). 

Fare modellerinde IL-1, IL-2,  TNF-α ve IFN-γ'nın sistemik uygulaması gebelik 

ürününün kaybına yol açmıştır. Bu sitokinlerin fizyolojik seviyeleri normal gebelikte 

bulunsa da, patolojk durumlarda (enfeksiyon ve hipokside) hasar verici seviyelere 

ulaşabilmektedir. 

Indol amin 2,3-dioksigenaz (IDO), üreme immunolojisinde yeni keşfedilen 

potansiyel önemli bir gendir. Bu gen IFN-γ'ya cevap olarak immunosupresif 

makrofajlardan üretilir ve triptofanı katabolize ederek lokal T-hücre populasyonlarının 

proliferasyonuna engel olur. Fareler post-konsepsiyon 7,5 günde IDO eksprese 

ederler ve bu enzimin 1-metil-triptofan ile inhibisyonu syngeneic mouse eşlerinde 

etkisi yoktur, fakat allogenic eşleşmede tam kayba yol açar. Matur T-hücre eksik olan 

allogenik RAG -/- farelerde IDO'ya cevap olarak gebelik kaybı olmamaktadır, bu da 
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etkinin lenfositler aracılığı ile olduğunu göstermektedir. Gebelik kayıplarının 

komplemanın tek CD8+ , T-hücre bağımlı aktivasyonu ile olduğu gösterilmiştir. 

Plasentaya özgü IDO'nun sekresyonu insanlarda gösterilmiştir. Önceki çalışmalarda 

bunun 14. haftanın başlangıcında sinsityotrofoblastlardan salgılandığı ve terme doğru 

azaldığı gözlenmiştir. Bu enzim desidua bazaliste bulunur, fakat ilk trimestr 

villuslarında bulunmamaktadır. Bazal tabaka yada sinsityotrofoblastlarda bu enzim 

bulunmamakta, fakat term plasentada villöz endotelyal hücrelerde fazla miktarda 

bulunmaktadır. Term plasenta kültürlerinde IFN-γ belli bir doz ve sürede IDO 

transkripsyonu ve enzim aktivitesini arttırmakta, bu olay IL-4 ile inhibe edilmektedir.  

İMMUNOTROFİZM 
İmmunodistrofizm ve immunosupresyon görüşlerinin tersine, bazı çalışmalar 

fetal antijenlere karşı maternal immun yanıtın gebelik ürününe faydalı olduğunu ve 

fetusun devamı için yararlı olduğunu göstermektedir (167). Maternal T hücrelerden 

salgılanan sitokinlerin, suprese olması gereken zararlı moleküllerin aslında plasental 

büyüme faktörü olarak çalıştıklarını, plasental fonksiyonu güçlendirdikleri ve fetusun 

devamlılığını sağladıkları ileri sürülmektedir.  

GM-CSF preimpante fare embriyolarında trofik etkisi var. Makrofaj koloni 

stimule edici faktör (M-CSF) kısmen gerekir, çünkü fare gestasyonel dokularında bol 

miktarda bulunmaktadır, gebe olmayan endometriyumda minimal seviyede bulunur. 

M-CSF gebelikte fare uterusunda 1000 kat artmaktadır. İntrauterin M-CSF östrojen 

ve progesteronun uterus bez epitel hücrelerinde sinerjistik etkisiyle fazla 

üretilmektedir. Fare modellerinde M-CSF'in sistemik uygulamasının gebelik kaybını 

azalttığı gösterilmiştir.  

E-kadherin, integrin, onkofetal fibronektin gibi hücre adezyon moleküllerinin, 

normal plasenta gelişimi için gerekli olduğu kabul edilmektedir. 

 

DESİDUADAKİ İMMUN HÜCRELER 
Desidua maternal plasentanın bir parçasıdır. Maternal ve fetal hücreler birbiri 

ile temastadır. Bu nedenle desidual hücreler fetusun kabul edilmesinde ve trofoblast 

invazyonunda önemli rol oynar. Bu amaçla desidua içerisinde çeşitli hücreler bulunur. 

Stroma hücreleri, lenfositler, uNK hücreleri, monositler ve epitel hücreleri bunların 

başlıcalarıdır. Bulunan hücrelerin sayıları değişiklikler göstermektedir. Proliferatif 

fazda lökosit sayısı desidual hücrelerin % 10’nu oluştururken sekretuvar dönemde bu 

sayı %20’ye ulaşmaktadır. Geç sekretuvar dönem ve erken gebelik döneminde ise 
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bu oran % 40 civarındadır. Bu artıştan esas olarak  uNK hücrelerin sayısının artışı 

sorumludur. Granülositlerin ve monositlerin sayısı endometrimda sınırlı sayıdadır. 

 

2.5 JAK / STAT YOLAĞI  
Sitokin dönüştürücü sinyallerin en iyi bilinen şekli bir enzim olan janus kinazlar 

(JAK) ve sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü (STAT) olarak adlandırılan 

transkripsiyon faktörleridir. Tip I ve Tip II sitokin reseptörleri tarafından kullanılan bu 

yol hedef hücre üzerindeki spesifik etkilerin ortaya çıkarılmasını sağlamaktadır. Bu 

yollarla ilgili çalışmalar, sitokine bağlanan reseptörler ve hedef genlerdeki 

transkripsiyon arasındaki direkt ilişkiyi göstermektedir (185). 

JAK/STAT yolağının keşfi interferon sinyallerinin biyokimyasal ve genetik 

analizlerinin sonucudur. İnterferonlara cevap olan genlerdeki promoter alanlar (ki 

bunlar hücresel proteinlere bağlananlardır) hücrelere uygulanan interferon sonrası 

fosforile olurlar. Bu proteinler STAT protein adı verilen, sitokine cevap veren gen 

transkripsiyonunu aktive ederler. Mutant hücre serileri sıklıkla interferona yanıtsız 

kalırlar. Bu mutant hücre serilerinin bazıları kısmen STAT proteini içermezler ve gen 

transfeksiyonu ile STAT’ların eklenmesiyle hücrelerde sitokine yanıtsızlık ortadan 

kalkar. Bu, sitokinlere yanıtta STAT’ın esansiyel rolünü kanıtlar. Diğer mutant hücre 

serileri bir veya birden fazla tirozin kinaz ilişkili alanda yetersizdir. Bu tirozin kinazlar 

sadece biri aktif olan iki kinaz uç içerdikleri için iki başlı Roma tanrısına benzetilerek 

Januse Kinaz adını almışlardır. Çeşitli STAT ve JAK’ları knockout edilmiş farelerin 

analizini içeren bazı çalışmalar JAK/STAT yolağının birçok sitokine cevap ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (185). 

 JAK/STAT sinyali yolağındaki birçok olay günümüzde aydınlatılmıştır. İnaktif 

JAK enzimleri Tip I ve Tip II sitokinlerinin sitoplazmik uçlarına tutunmuştur. Sitokin 

molekülünün bağlanması ile iki reseptör molekülü bir araya gelir, reseptör ilişkili JAK 

fosforalizasyon yoluyla aktive olur, sonrasında reseptörlerin sitoplazmik 

bölgelerindeki tirozin rezidülerini fosforile ederler. Reseptörlerin bazı fosfotirozin 

alanları reseptörüne tutunan monomerik, sitozolik STAT proteinlerinin Src homolog 2 

(SH2) uçları tarafından tanınır. Daha sonra STAT proteinleri reseptörle uyarılan JAK 

kinazlar tarafından fosforile edilirler. STAT proteinlerinin SH2 ucu başka bir STAT 

proteininin fosfotirozin rezidüsüne bağlanma yeteneğine sahiptir. Sonuç olarak iki 

STAT proteini birbirine bağlanır ve reseptörden ayrılırlar. STAT dimerleri nükleusa 

göç eder, sitokine cevap veren genin promotor alanlarındaki DNA sekanslarına 
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bağlanır ve gen transkripsiyonunu aktive ederler. Her bir döngüden sonra yeni STAT 

proteinleri sitokin reseptörlerine bağlanabilir, fosforilize olabilir, dimerize olup tekrar 

nükleusa göçebilir. (Şekil 3) 

 Çok sayıda farklı sitokine yanıt oluşturan ve değişik sitokin reseptörlerinin 

kullandığı JAK ve STAT’ların sınırını belirlenmesi oldukça zordur. Farklı sitokin 

reseptörlerindeki tek aminoasit sekansının spesifik bağlanma için temel yapıyı (alanı) 

oluşturması ve bu yolla JAK ve STAT’ların farklı kombinasyonlarını aktive etmesini 

sağlamaktadır. Değişik STAT proteinlerinin SH 2 uçları seçici olarak fosfotirozin 

rezidülerine bağlanır ve farklı sitokin reseptörlerinin yanında yer alır. Değişik sitokin 

reseptörlerinin bir kısmı STAT’ların aktivasyonu ve dolayısıyla sitokin sinyalinin 

özgürlüğünü de açıklayan bir yanıt olmuştur. Sitokinler sinyal üreten yolakları ve 

STAT’lar dışındaki transkripsiyon faktörlerini aktive ederler. IL 2 reseptörünün beta 

zinciri, Ras ile uyarılan MAP-Kinaz yolağını aktive eder. Bu da gen transkripsiyonunu 

ve büyüme sitümülasyonunu etkiler. Diğer sitokin reseptörleri, sitokinlere biyolojik 

yanıtı ortaya çıkartmada JAK/STAT yolağının diğer sinyal üreten yollarını da benzer 

şekilde aktive ederler. 

 JAK/STAT yolağının çok sayıda negatif regülasyon mekanizmaları 

belirlenmiştir. Sitokin sinyali baskılayıcısı (SOCS) olarak bilinen proteinler STAT 

yolağı inhibitörleridir. Bunlar SH2 ucu bulundurmalarıyla ayırt edilirler ve SOCS 

kutusu denen 40 aa C terminali ile ilişkilidirler. Sekiz farklı SOCS proteini 

belirlenmiştir. Ek olarak SH2 ucu içermeyip SOCS box’ı olan proteinler de vardır. 

JAK/STAT sinyalinin SOCS protein inhibisyonu mekanizması tam anlaşılamamıştır. 

Ancak sitokin reseptörü ve JAK kinazın her ikisini de hedef almış görünmektedir. 

İlginç olarak inhibitör aktiviteleri için SOCS box’larından ziyade SOCS’un en terminal 

uçları gereklidir. Protozomal degredasyon için SOCS boxlar ilişkili proteinleri  

işaretleme işine de katılmış gibi görünmektedir. SOCS geni knockout edilmiş fareler 

bu ailenin fizyolojik rolü hakkında bilgi sağlarlar. SOCS-I knockout fareler IFN-γ 

aktivitesinin fazlalığı nedeniyle üç haftada ölürler. Bunların fenotipi IFN-γ knockout 

fare ile bu farenin çaprazlanması sayesinde doğrulanır. Diğer knockout fare 

çalışmaları SOCS-2 nin büyüme hormonu ve insulin benzeri büyüme hormonu 

sinyalini inhibe ettiği, SOCS-3 ün eritropoetin aktivasyonunun düzenlenmesinde rol 

almaktadır. SOCS protein ekspresyonu JAK/STAT yolağının aktive eden sitokin ile 

aynı sitokin tarafından uyarılır. Sonuç olarak bu durumlar negatif feed back 

inhibisyonu ile düzenlenir. Bir tirozin fosfataz olan SHP-I gibi sitokin sinyal inhibitörleri 
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JAK moleküllerini defosforile ve deaktive edebilirler ve aktive STAT ailesinin inhibitör 

protein üyeleri fosforile STAT proteinlerine bağlanır, onların DNA ile etkileşimini 

güçlendirir (185). 

 
Şekil 3 JAK / STAT yolağının sitokinlerce aktivasyonu: İnaktif JAK enzimleri Tip I ve 
Tip II sitokinlerinin sitoplazmik uçlarına tutunmuştur. Sitokin molekülünün bağlanması 
ile iki reseptör molekülü bir araya gelir, reseptör ilişkili JAK fosforalizasyon yoluyla 
aktive olur, sonrasında reseptörlerin sitoplazmik bölgelerindekitirozin rezidülerini 
fosforile ederler. Reseptörlerin bazı fosfotirozin alanları resepetörüne tutunan 
monomerik, sitozolik STAT proteinlerinin Src homolog 2 (SH2) uçları tarafından 
tanınır. Daha sonra STAT proteinleri reseptörle uyarılan JAK kinazlar tarafından 
fosforile edilirler.  STAT proteinlerinin SH2 ucu başka bir STAT proteininin fosfotirozin 
rezidüsüne bağlanma yeteneğine sahiptir. Sonuç olarak iki STAT proteini birbirine 
bağlanır ve reseptörden ayrılırlar. STAT dimerleri nükleusa göç eder sitokine cevap 
veren genin promotor alanlarındaki DNA sekanslarına bağlanır ve gen 
transkripsiyonunu aktive ederler. Her bir döngüden sonra yeni STAT proteinleri 
sitokin reseptörlerine bağlanabilir, fosforilize olabilir, dimerize olup tekrar nükleusa 
göçebilir. 
 
 

Memelilerde 4 tip JAK bulunmaktadır. Bunlar JAK1, JAK2, JAK3 ve Tirozin 

kinaz 2 (Tyk2) dir. Sitokinlerin ilişkili reseptöre bağlanması ile ilgili JAK aktive olur. 

Daha sonra aktivasyon uygun STAT molekülünün uygun promoter bölgeye 

bağlanması ile devam eder. STAT molekülleri  7 adettir. Bunlar STAT 1, STAT2, 

STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b ve STAT6 olarak isimlendirilir. Sitokinler ve 

bağlandıkları ligandlar ve aktive ettikleri JAK ve STAT’lar tablo 2 de gösterilmiştir. Bu 
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farklı birçok grup sitokinlerce ve hematopoetin ile aktive olurlar (186). Null fare 

çalışmaları ile JAK ve STAT moleküllerinin temel aktiviteleri açığa çıkarılabilmiştir. 

JAK ve STAT yolağı immun yanıtın kontrolünde çok önemli rol oynamaktadır (187). 

İmmün sistemdeki fonksiyonları tablo 3 de özetlenmiştir. 

 

Tablo 2: sitokinler ve bağlandığı ligandlar ve etkileşim içinde oldukları JAK / STAT lar 

 

LİGAND JAK STAT 

γc AİLESİ   

IL-2, IL-9, IL-21 JAK1, JAK3 STAT1, STAT3, STAT5 

IL-7, IL-9 JAK1, JAK3 STAT3, STAT5 

IL-4 JAK1, JAK3 STAT6 

IL-13 JAK1, JAK2,JAK3, Tyk2 STAT6 

βc AİLESİ   

IL-3, IL-5 JAK2 STAT5 

Gp130 AİLESİ   

IL-6 JAK1, JAK2 STAT1, STAT3 

IL-11 JAK1 STAT1, STAT3 

OSM, LIF JAK1, JAK2, Tyk2 STAT3, STAT5 

IL-12 JAK2, Tyk2 STAT4 

IL-23 Tanımlanamamıştır STAT4 

IFN AİLESİ   

TİP I IFN JAK1, Tyk2 STAT1, STAT2 

TİP II IFN JAK1, JAK2 STAT1, STAT5 

IL-10 JAK1, Tyk2 STAT3 

IL-22 Tanımlanamamıştır STAT1, STAT3, STAT5 

IL-28A, IL-28B Tanımlanamamıştır STAT2, STAT3 

IL-29 Tanımlanamamıştır STAT2, STAT3 
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TABLO 3. JAK / STAT Immünolojik fonksiyonları,  

JAK 
JAK1   Perinatal leThal: lenfosit gelişimde defekt(188) 

JAK2   Embriyonik leThal: eritropoesiste yetmezlik(189,190) 

JAK3   Şiddetli kombine immün yetmezlik(191,192) 

Tyk2   Defektif IL-12 ve IFN sinyali(193,194) 

STAT 
STAT1  Zayıflamış  viral immünite, büyüme geriliği, zayıf IFN sinyali (195,196) 

STAT2  Zayıflamış IFN sinyali (197) 

STAT3  Embriyonik leThal: patojenlere karşı zayıflamış yanıt (198) 

STAT4  Zayıflamış IL-12 sinyali: defektif Th1 hücre diferansiyasyonu (199) 

STAT5a  Zayıflamış meme bezi gelişimi: zayıflamış prolaktin sinyali (200,201) 

STAT5b  Zayıflamış GH sinyali: defektif NK hücre fonksiyonu (202,203) 

STAT5a + STAT5b Azalmış T proliferasyonu ve NK yoksunluğu(204) 

STAT6  Zayıflamış IL-4 ve IL-13 sinyali: defektif Th2 hücre farklılaşması (205,206) 

 
JAK1 

IL-2, IL-9, IL-21 IL-7, IL-4, IL-13, IL-11, OSM, LIF, TİP I IFN, TİP II IFN, IL-10 

sitokinlerinin sinyal iletiminde rol oynamaktadır. Sitokinlerle aktiflenen JAK1 daha 

sonra çeşitli STAT’ları aktive etmektedirler, bunlar STAT1, STAT2, STAT3, STAT5 ve 

STAT6 dır. Farelerde JAK1 eksikliğinde perinatal ölüm görülür. Lenfoid hücre gelişimi 

baskılanır. Bu defekt enfeksiyon ve oto immunite riskini arttırmaktadır. 

 
JAK2 

βc ailesi üyesi olan IL-3 ve IL-5 in etkilerini göstermek üzere aktiflenirler bu 

aktivasyon doğrudan STAT5 in aktivasyonu ile ilişkilidir. JAK2 ayrıca gp130 ailesi 

üyesi IL-6, IL-11 IL-12, OSM, LIF ile IFN ailesinden de Tip I IFN ların etkilerine de 

aracılık etmektedir. Bahsedilen sitokinlerin sinyal iletimi sırasında STAT1, STAT3,. 

STAT4, STAT5 ve STAT6 yı farklı etkinliklerde aktiflemektedirler. JAK2 eksikliğinde 

hematopoetik faktörlere yanıtsızlık, yetersiz eritropoezis nedeniyle embriyonik ölüm 

meydana geldiği bildirilmektedir.  
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JAK3 
Diğer janus kinazlara göre daha seçici bir moleküldür. Ligand ailelerinden 

sadece γc ailesi sitokinlerin etkilerini göstermek üzere aktiflenmektedir. Bu sitokinler 

IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13 ve IL-21 dir. JAK3 aktiflendikten sonra STAT1, STAT3, 

STAT5 ve STAT6 kullanmaktadır. JAK3 eksikliğinde ciddi kombine immün yetmezlik 

meydana gelmektedir. JAK3’ün diğer JAK’lara göre daha selektif bir etkisinin olması 

klinik açıdan ilgi çekici bir konu olarak algılanmaktadır. JAK3’ün inhibe edilebilmesi 

için çalışmalar yapılmaktadır, bu çalışmaların sonucunda geliştirilen ilaçlar ile immun 

sistemin baskılanması amaçlanmaktadır. Diğer immun sistem baskılayıcı tedavilere 

oranla daha az yan etki beklentisi ilgi çekici noktayı oluşturmaktadır. 

 

Tyk2 
IFN ailesinde Tip I IFN’lar ve IL-10, gp130 ailesinden OSM, LIF ve IL-12, γc 

ailesinden IL-13 sitokinlerinin fonksiyonları için hücre içi sinyal yolunda 

kullanılmaktadır. Tyk2 aktivasyonundan sonra çeşitli STAT’ları kullanabilir. Bunlar IL-

13 için STAT6, OSM ve LİF için STAT3 ve STAT5, IL-12 için STAT4, tip I IFNlar için 

STAT1 Ve STAT2, IL-10 için STAT3’tür. Tyk2 eksikliğinde IL-12 ve IFN sinyal 

yolunda defekt meydana gelmektedir. 

 

STAT1 
IL-2, IL-6, IL-9, IL-11, IL-21, IL-22 ve Tip I IFN‘ların fonksiyonlarında aracılık 

etmektedirler. Dört farklı tip janus kinazla da yanıt verebilirler. STAT1 eksikliğinde 

viral immün yanıtta zayıflama, büyüme geriliği, ve IFN sinyalinde zayıflama gözlenir. 

 

STAT2 
Tip I IFN ailesi üyesi IFNα, IFNβ sitokinlerince aktive olmaktadır. STAT2 

eksikliğinde IFN sinyalinde zayıflama olduğu bildirilmiştir. 

 

STAT3 
IL-2, IL-6, IL-7, IL-9,IL-10, IL-11, IL-21, IL-22, IL28A, IL-28B, IL-29 

sitokinlerince ve JAK1, JAK2 JAK3 ün sinyal ileticisi ve transkripsiyon aktivatörü 

olarak kullanılabilir. STAT3 eksikliği embriyonik ölümle sonuçlanır, patojenlere karşı 

yetersiz yanıt mevcuttur. 
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STAT4 
IL-12, IL-23 ile JAK2 ile aktiflenmektedir. Eksikliğinde zayıflamış IL-12 sinyali 

ve defektif Th1 hücre diferansiyasyonu meydana gelmektedir. 

 
STAT5 

STAT5 iki subunitten oluşmaktadır. STATa ve STATb olarak tanımlanabilir. 

Genel olarak STAT5 γc ailesi sitokinlerin IL-2, IL-7, IL-9 IL-21, βc ailesinden IL-3, IL-5 

Gp130 ailesinden OSM ve LIF IFN ailesinden IL-22 ve TİP II IFNlar ile  

aktiflenebilmektedir. γc ailesi sitokinleri ile aktivasyonuna JAK1 ve JAK3, βc ailesi 

sitokinleriyle aktivasyonuna JAK2 Gp130 ailesi sitokinleri ve IFN ailesi üyelerince 

aktivasyonuna ise JAK1 ve JAK2 aracılık etmektedirler. STAT5 eksikliğinde 

prolaktine yanıtsızlık nedeniyle meme bezlerinde gelişimin zayıflaması, uNK hücre 

fonksiyonlarında ki defekt nedeniyle zayıflamış GH sinyali ve genel olarak bozulmuş 

T hücre yanıtı ile karakterizedir.  

 
STAT6 

STAT6, sadece IL-4 ve IL-13 etkisi ile aktive olmaktadır. Bu aktivasyon 

sırasında tüm janus kinaz moleküllerini kullanabilmektedir. STAT6 eksikliğinde, 

zayıflamış IL-4, IL-13 sinyali nedeniyle Th2 hücre diferansiyasyonu bozulmaktadır. 

İmplantasyon aşamasında çok sayıda sitokinin ve birçok büyüme faktörünün 

fonksiyonları bilinmektedir. Ancak bu moleküllerin JAK/STAT yolları ile ilişkisi tam 

olarak bilinmemektedir. Bu çalışmada sıçanlarda oluşturulan implantasyon 

modelinde, gebeliğin 4., 5. ve 6. gününde uterus örnekleri, JAK1, JAK2 ve  JAK3 ile 

STAT2, STAT3, STAT4, STAT5 ve STAT6 monoklonal antikorları kullanılarak 

immunohistokimyasal teknikle boyanarak uterustaki profilleri çıkarılması ve muhtemel 

fonksiyonlarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

 

2.6 DENEY HAYVANLARI 
Bu çalışmada da kullanılan laboratuar sıçanları kemirgenler sınıfından ve Muridae 

ailesindendir. 1800’lerin ortalarından beri deneysel amaçlarla kullanılmaktadırlar. 

Sıçanlar kısa tüylü, çıplak kuyruklu, yuvarlak erekte kulaklı, protrüze gözlü, sivri 

burunlu, uzun bıyıklı, ve beş parmaklıdırlar. Albino sıçanlar kısa görüş mesafesine 

sahip olup safra keseleri yoktur. Ortalama yaşam süreleri 2,5-3,5 yıldır, vücut ısıları 

35,9-37,5 C’dir ve dişi olanları 250-300 gr ağırlığındadır. Kommün olarak yaşarlar ve 
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noktürnal hayvanlar olmalarına rağmen laboratuar hayatına uyum sağlamışlardır. 

Sıçanların iki ayrı serviksleri ve uterusları vardır. Üretral ve vajinal açıklıkları ayrıdır. 

Vajeni kapatan membran pubertede yok olur. Sıçanların menstrüel siklusu östroz 

siklus olarak adlandırılır ve kendine özgü fazlara ayrılmıştır: Proöstroz, östroz, 

metöstroz ve diöstroz. Vajinal sitolojik takiplerle bu siklus takip edilebilir. Siklus 

süresinin kısa olması bu hayvanların reprodüktif olayların incelenmesinde 

kullanılmasına neden olmuştur. Bakımlarının nisbeten kolay olması, dayanıklı 

olmaları, anatomilerinin basit, yaşam döngülerinin anlaşılmış olması bu laboratuar 

hayvanlarını tam birer yardımcı haline getirmiştir. Östroz siklus ortalama dört gün 

sürer ve vajinal smear yapılarak Epitelial hücreler, kornifiye hücreler ve lökositlerin 

birbirine oranına bakılarak hangi aşamada olduğu kolaylıkla anlaşılabilir. Vajinal 

sekresyonlar 10µL serum fizyolojik içeren plastik pipetin rat vajenine yerleştirilerek 

sıvının önce içeriye enjekte edilmesi sonra geri alınması yoluyla elde edilebilir. 

Nemlendirilmiş pamuk uçlu swab yardımıyla da vajinal örnek alınabilir. Bir başka ve 

bu çalışmada kullanılan yöntem klasik smear çubukları ile vajinal materyal 

alınmasıdır. Alınan sürüntüler cam lama yayılarak %95’lik alkol ile fikse edildikten 

sonra Giemsa&Wright boyaması yapılarak ışık mikroskobu altında incelenir. Yuvarlak 

ve çekirdekli epitelial hücreler, düzensiz çekirdeksiz kornifiye hücreler ve küçük 

lökositler ayırt edilir. 3-12 saatlik Proöstroz fazı çekirdekli epitelial hücre hakimiyeti 

gösterirken östroz fazında çekirdeksiz kornifiye hücreler vardır ve ortalama 12 saat 

sürer. Metöstroz 21 saat kadar sürer ve smearde çekirdekli epitelial hücreler, 

kornifiye hücreler ve lökositler hemen hemen eşit orandadır.  Diöstroz bol miktarda 

lökosit arasında epitel hücreleri görülen 57 saatlik en uzun fazdır. Ovulasyon 

proöstroz ile östroz fazının sonu arasında gerçekleşir. Gebelikleri 21-23 gün sürer ve 

embriyo implantasyonu beşinci günde gerçekleşir Sıçanlarda appozisyon, adezyon 

ve invajinasyonun altı saatte gerçekleştiği hızlı bir eksantrik implantasyon meydana 

gelir. Zona pellucida kaybından sonra uterus lümeni blastosist üzerine kapanır ve 

apozisyon oluşur Blastosist endometriumun anti-mesometriyal tarafına bağlanır ve iç 

hücre kitlesi mesometrial tarafa bakar. Blastosist ile temasta olan epitelial tabaka 

blastosistin politen hücreleri tarafından fagosite edilir ve epitelial penetrasyon başlar. 

Trofoblastik hücreler uterin yüzey basal laminadan penetre olurlar. Oluşan desidual 

alan blastosist için cep oluşturacak şekilde invajine olur. Primer desidual alanın 

diferansiyasyon ve degredasyonu trofoblastı maternal kan akımı ile ilişkiye sokarak 

plasentayı oluşturur ve konsepsiyon materyalinin büyümesine olanak sağlar  
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3. DENEYSEL GEREÇ VE YÖNTEM  

Çalışmada kullanılan histokimyasal ve immünohistokimyasal boyama için 

gerekli kimyasal malzemeler ve sarf malzemeleri Celal Bayar Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Fonu tarafından 2005-066 nolu proje ile desteklenmiştir. 

Çalışmamızda Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Laboratuvarında yetiştirilen seksüel olgunluğa erişmiş, daha önce çiftleşmemiş ve 

deneye girmemiş, ağırlıkları 250-300 gr arasında değişen otuz adet Wistar albino dişi 

sıçan kullanıldı. Sıçanlar 25 °C oda ısısında, 12 saat karanlık ve 12 saat aydınlık 

dönemler şeklinde ayarlanmış ortamda serbest su ve gıda sağlanarak; stres ve 

gürültüden izole bir şekilde çalışmaya alındılar. Sıçanların menstrüel siklus 

dönemleri vajinal smear yöntemiyle belirlendi ve gebe olmadıkları bilinen ratlar üç 

siklus boyunca takip edilerek normal oldukları tespit edildi. 

Sıçanlar rastgele seçildi. Sıçanlara saat 15:00 civarında vajinal smear yapıldı. Smear 

hematoksilen eozin boyası ile boyandı. Östroz durumları belirlendi. Östroz da olan 

dişi sıçanlar  bir gece uygun şartlarda kafeste çiftleşmeye bırakıldılar. Ertesi gün 

servikal sürüntüde sperm tespit yöntemi ile gebe olarak kabul edilen hayvanlar ayrı 

kafeslere alındı. Ayrı kafeslere alındıkları gün embriyonik gün E:0 olarak kabul edildi. 

Embriyonik 4., 5., ve 6. günlerde sıçanlar sakrifiye edildiler. 4. günde sakrifiye edilen 

sıçanlar 4. gün sıçanlar olarak tanımlandı. 5. günde sakrifiye edilen sıçanlar 5. gün 

sıçanlar olarak tanımlandı.6. günde sakrifiye edilen sıçanlar ise 6. gün sıçanlar 

olarak tanımlanıp sınıflandırıldı. Sakrifiye edilen sıçanların implantasyon bölgeleri 

makroskopik olarak belirlendikten sonra uterus piyesleri %10 formol solusyonuna 

konarak 24-48 saat bekletildiler. 
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IŞIK MİKROSKOBİK GEREÇ VE YÖNTEMİ 
Parafin Takibi 

1-Fiksasyon:       % 10 formalin              24-48 saat   

2-Akarsuda yıkama    12-16 saat 

3- %60 etil alkol    30 dk 

4- %70 etil alkol    30 dk 

5- %80 etil alkol    30 dk 

6- %95 etil alkol    30 dk 

7- %100 etil alkol I’de   1 saat 

8- %100 etil alkol II’de   1 saat 

9- Ksilen-alkol’de    30 dk 

10- Ksilen I’ de    45 dk 

11- Ksilen II’de    45 dk 

12- Ksilen-parafinde   30 dk 

13- 60°C’lik etüvde erimiş parafinde  1 saat  

14- Parafin I’de    1 saat 

15- Parafin II’de     1 saat bekletildiler 

 

Etüvden çıkarılan parçalar parafine gömülerek bloklandı. Işık mikroskobunda 

incelemek üzere hazırlanan parafin bloklardan 5 mikronluk seri kesitler alındı. 

Preparatların ilk bölümüne histokimyasal yöntemlerle Hematoksilen-Eosin ( 

Surgipath) ile boyandı. Seri kesitlerin diğerlerine ise immünohistokimya boyaması 

yapıldı. 

Histokimyasal boyama için ayrılan preparatlar 60 °C’lik etüvde 1 gece deparafinize 

edildi. 

 
Hematoksilen-Eozin Boyası 

1-Ksilen I     30dk 

2-Ksilen  II     30dk 

3-% 95 alkol     2dk 

4-%80 alkol     2dk 

5-%70 alkol     2dk 

6-%60 alkol     2dk 

7-Akar su      5dk 
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8-Hematoksilen     3dk 

9-Akarsu     5dk 

10-Asit-alkol     1sn 

11-Akarsu     2dk 

12-Eozin     4dk 

13- %80 alkol    2dk 

14-%95  alkol    2dk 

15-Ksilen      30-60dk 

16-Entellan ile kapama 

 
İNDİREKT İMMÜNOHİSTOKİMYA YÖNTEMİ 

Kullanılan Malzemeler: 
Ksilen 

Alkol 

PBS (Fosfat Tampon Solusyonu) 

Sitrat Tamponu (50 ml Sitrat + 450 ml Distile su) 

Pap-pen (Beckman Coulter Kat No: IM3580 Fransa) 

%3 Hidrojen Peroksidaz (DBS Kat No: K033 Pleasanton-CA) 

Bloking solüsyonu (Zymed Kat No:85-9043 USA) 

Primer Antikor JAK1(sc-1677,Santa Cruz Biotechnolog, Ca USA) 
Primer Antikor JAK2 (sc-294,Santa Cruz Biotechnolog, Ca USA) 
Primer Antikor JAK3 (sc-6932,Santa Cruz Biotechnolog, Ca USA) 
Primer Antikor STAT2 (sc-476,Santa Cruz Biotechnolog, Ca USA) 
Primer Antikor STAT3 (sc-8019,Santa Cruz Biotechnolog, Ca USA) 
Primer Antikor STAT4 (ab-7967, Abcam, UK) 
Primer Antikor STAT5 (sc-836,Santa Cruz Biotechnolog, Ca USA) 
Primer Antikor STAT6 (ab-15526, Abcam, UK) 
Sekonder Antikor Kit (Zymed Histostain- Plus Broad Spectrum Kat No:85-9943 South 

San Francisco) 

DAB (Kat. No: 1718096 Roche İndianapolis USA) 

Mayers Hematoksilen (JTBaker Kat No:2810 Holland) 

Entellan (Surgipath Kat No: 16125 USA) 
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Boyama Yöntemi 

İmmünohistokimyasal yöntemle boyanacak preparatlar 60°C’lik etüvde 1 gece 

bekletilip deparafinizasyon yapıldıktan sonra boyama başlatıldı. 

 

1-Ksilen      30dk 

2-Ksilen      30dk 

3-% 95 alkol    2dk 

4-%80 alkol    2dk 

5-%70 alkol    2dk 

6-%60 alkol    2dk 

7-Kesitler sitrat tampon içinde mikrodalga fırında 600V 6 dakika kaynatıldı. 

8-Distile su     5dk 

9-Distile sudan alınan kesitlerin doku etrafındaki su silinip, Dakopenle çevresine daire 

çizildi. Bu işlem dokuların kurumasını engellemek ve uygulanacak maddelerin lam 

üzerinde dağılmasını engellemek amacıyla yapıldı. Üzerine PBS damlatıldı. 

10-PBS’le yıkama gerçekleştirildi (3×5 dk). 

11-%3’lük Hidrojen Peroksidaz’da 5 dakika tutuldu. 

12-PBS’le yıkama gerçekleştirildi (3×5 dk). 

13-Bloking solüsyonu damlatıldı, 1saat bekletildi. 

14-Dokulara Primer Antikor damlatıldı 1 saat bekletildi. (Bizim çalışmamızda primer 

olarak JAK1, JAK2, JAK3, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5, STAT6 kullanıldı) 

15-PBS’le yıkama gerçekleştirildi (3×5 dk). 

16-Biyotinlenmiş sekonder antikor uygulandı. 30dk 

17- PBS’le yıkama gerçekleştirildi (3×5 dk). 

18-Enzimle işaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) 30 dk 

uygulandı. 

19-PBS’le yıkama gerçekleştirildi (3×5 dk). 

20-DAB boyaması yapıldı 3 dk. 

21-Distile su ile yıkandı. 

22-Mayers hematoksilen ile zıt boyama. 1-2 dk.  

23-Distile su ile yıkandı 

24-%80 etil alkol 2 dk. 

25-%90 etil alkol 2 dk. 
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26-Ksilen 30 dk. 

27-Entellan ile kapatıldı. 

İmmünohistokimyasal yöntemle boyanan preparatlar, boyanma derecelerine göre 

kuvvetli (+++), orta (++) ve zayıf (+), belirsiz-varyok (± ) diye tanımlandı. Preparatlar 

ışık mikroskobu ile iki histolog tarafından değerlendirildi.  
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4. BULGULAR 
4.1 Histokimyasal Bulgular 

  
Gebeliğin 4. gününde uterus  
En içte endometriyum ortada miyometriyum ve organı dıştan saran 

perimetriyum tabakaları olmak üzere 3 ayrı tabaka tespit edildi. Lümen epiteli basit 

prizmatik epitel hücreleri, bazı hücrelerinde silia içeren, tek katlı bir tabaka olarak 

gözlendi. Epitelin altında bağ dokusu ile birbirlerinden ayrılmış uterus bezleri ile 

dağınık halde bulunan stromal hücreler ve immun kompetent hücreler gözlendi. 

Miyometriyum tabakasında düz kas hücreleri ayırt edildi. En dışta da perimetriyum 

bulunmakta idi. Mezometriyal tarafta ilk desidual reaksiyon (sınırlı küçük bir alanda) 

ve GMG hücreleri gözlendi (Resim 1,2). 

 

Gebeliğin 5. gününde uterus 
Uterusun 3 tabakası ayırt edildi. Gebeliğe hazırlık aşaması olarak 

nitelenebilecek 5. gün uterusunda primer desidual alan ve sekonder desidual alanlar 

ayırt edildi. Primer desidual alan lümen epitelinin hemen altında gözlendi. Bu 

alanlarla birlikte uterusta stromal hücreler ve bunların aralarında immunkompetant 

hücreler gözlendi (Resim 3,4). 

 

Gebeliğin 6. gününde uterus 
Desidual hücrelerin prolifere olduğu ve hacimce büyüdüğü tespit edildi. Bu 

hücrelerin uterus lümenini kuşattığı gözlendi. Embriyonun antimezometriyal tarafa 

yönlenerek implantasyonunu gerçekleştirdiği belirlendi. İmplantasyon alanında ki 

stromal hücrelerin prolifere olduğu genişleyerek polihedral şekiller aldığı ve desidual 

hücrelere dönüştüğü gözlemlendi. Embriyonun gömülmüş olduğu desidual yatağın 

embriyoya komşu olan primer desidual zon ve miyometriyuma komşu olan sekonder 

zon olmak üzere iki kısma ayrıldığı gözlendi. Embriyonun yerleşmiş olduğu boşluğun 

yolk kesesi kavitesi (vitellus boşluğu) olduğu tanımlandı. Embriyoyu en dıştan primer 

embriyonik endoderm hücrelerinin pariyetal tabakasının sardığı içten ise primer 

embriyonik endoderm hücrelerinin visseral tabakasının kapladığı gözlendi. Her iki 

hücre grubu arasında bulunan reichert’s membranı ise seçilemedi.(Resim5,6)  
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4.2 İmmünohistokimyasal Bulgular 
 İmplantasyonda rol oynağını düşündüğümüz moleküller gebelik günlerine göre 

farklı şiddetlerde immünreaktivite göstermişlerdir. 

JAK1  
Gebeliğin 4. gününde JAK1 antikoru ile indirek immünohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmış sıçan uteruslarında, uterus lümen epitelinde ve subepiteliyal 

alanda immünoreaktivite belirlenemedi. Antimezometrial tarafta subepitelial  alanda 

stromal hücrelerde boyanma gözlenmez iken bu bölgede immünokompotent hücreleri 

ile miyometriyuma yakın stromal alandaki immünokompotent hücrelerde boyanma (+) 

gözlendi. Mezometriyal tarafta subepiteliyal alanda ve miyometriyumda boyanma 

gözlenmedi.( Resim7,8) 

Gebeliğin 5. gününde JAK1 antikoruyla indirek immünohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmış sıçan uteruslarında, uterus lümen epitelinde ve bez epitelinde 

boyanma gözlenmedi. Antimezometriyal alanda subepiteliyal stromal hücrelerde (+) 

immünreaktivite gözlendi. Miyometriyuma yakın bölge stromal hücrelerde sitoplazmik 

(+) boyanma tespit edildi. Bu bölgede stroma içine dağılmış immünokomponent 

hücrelerde de (+) boyanma gözlendi. Mezometriyal tarafta subepiteliyal alanda ve 

miyometriyumda boyanma gözlenmedi. (Resim 9,10) 

Gebeliğin 6. gününde JAK1 antikoru ile indirekt immünohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmış sıçan uteruslarında, embriyonun yerleştiği alanda desidual 

hücrelerin arasında sitoplazmik zayıf boyanma gözlendi. Metriyal tarafta epiteliyal ve 

subepiteliyal boyanma gözlenmedi.( Resim 11,12) 

 

JAK2: 
 Gebeliğin 4. günündeki uterus kesitlerinin JAK2 monoklonal antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal tekniklerle boyamasında lümen epitelinde (++) 

immünreaktivite gözlendi. Antimezometriyal alanda subepiteliyal bölgede stromal 

hücrelerde boyanma (++) gözlendi, yine bu bölgede stromal bezlerde de boyanma 

(++) gözlendi. Stromada bulunan immünokompetant hücrelerde kuvvetli boyanma 

gözlendi. Antimezometriyal subepiteliyal alan ile miyometriyumda boyanma 

izlenmedi.( Resim 13,14) 

 Gebeliğin 5. günündeki uterus kesitlerinin JAK2 monoklonal antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal tekniklerle boyamasında; uterus lümen epitelinde (+++) 

immünreaktivite gözlendi. Antimezometriyal alanda subepitelde zayıf (+) boyanan 
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hücreler gözlendi. Bu bölgedeki stromal hücrelerin sitoplazmik uzantılarından çok 

nükleer boyanması dikkat çekti. Stromal alanda yerleşik bezlerde (+++) boyanma 

gözlendi. Subepiteliyal alan ve miyometriyuma yakın stromal alanlarda (+) boyanma 

gösteren immünkompotent hücreler gözlendi. Mezometriyal alanda subepiteliyal 

boyanma gözlenmedi. Miyometriyumda (+) boyanma gözlendi.(Resim15,16) 

 Gebeliğin 6. günündeki uterus kesitlerinin JAK2 monoklonal antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal tekniklerle boyamasında  mezometriyal alan epiteli, 

subepitelinde boyanma gözlenmedi. Embriyonun implante olduğu desidualize olmuş 

alanda kuvvetli (+++) immunoreaktivite gözlendi. Miyometriyumda ise boyanma 

gözlenmedi.(Resim 17,18) 

 

JAK3 
 Gebeliğin 4. günündeki uterus kesitlerinin JAK3 monoklonal antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal tekniklerle boyamasında, lümen epiteli ve bezlerde 

boyanma gözlenmedi. Antimezometriyal subepiteliyal alan ve stromal dokuda belirsiz 

(±) boyanma gözlendi. Stromada immünokompotentler hücrelerde boyanma zayıf (+) 

olarak değerlendirildi. Kas tabakası ve mezometriyal alan subepitelinde de boyanma 

gözlenmedi.(Resim 19,20) 

 Gebeliğin 5. günündeki uterus kesitlerinin JAK3 monoklonal antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal tekniklerle boyamasında uterus lümen epitelinde 

immünreaktiviteye rastlanmadı. Antimezometriyal bölge subepiteliyal alanda stromal 

alandaki  hücrelerin sitoplazmik uzantılarında ve bazı hücrelerin çekirdeklerinde zayıf 

(+) boyanmaya rastlandı. Stromal derin alanda (miyometriyuma yakın alan) (+) 

boyanma gösteren immünokompotent hücrelere rastlandı. Mezometriyal alan 

stroması ve uterusun miyometriyumda boyanma saptanamadı.(Resim 21,22) 

 Gebeliğin 6. günündeki uterus kesitlerinin JAK3 monoklonal antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal tekniklerle boyamasında blastosistin yerleştiği yere 

uygun alanda desidual hücrelerde immunoreaktivite izlendi. Boyanma stromanın 

genelinde gözlenmedi. Boyanma dairesel bir alana sınırlı idi ve diğer stromal 

alanlardan ayırt edilebilmekteydi. Mezometriyal alanda ve miyometriyumda ise 

boyanma gözlenmedi.(Resim 23,24) 
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STAT2 
 Gebeliğin 4. günündeki uterus kesitlerinin STAT2 monoklonal antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal teknik ile incelendiğinde, yüzey epitelinde (++) 

boyanma gözlendi. Antimezometriyal alanda subepiteliyal bölgede stromal 

hücrelerde (+++) boyanma gözlendi. Stromadaki bezler ise zayıf immunreaktivite (+) 

gözlendi. Miyometriyuma yakın bölge endomertiyal hücreler orta derecede 

immunreaktivite (++) gösterdi. Mezometriyal alanda boyanma gözlenmedi. 

Miyometriyumda ise (+) boyandı.(Resim 25,26) 

 Gebeliğin 5. günündeki uterus kesitlerinin STAT2 monoklonal antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal teknik ile incelendiğinde, yüzey epiteli (+) boyanma 

gözlendi. Antimezometriyal alan subepiteliyal alanda boyanma genel olarak  ilk gruba 

göre azalmış bulundu. Stromal alanlar ise (++) boyanmış olarak değerlendirildi. 

Bezler (+) boyandı. Genel olarak stromal alanlarda immünokompetent hücreler (++) 

boyanma gösterdi.(Resim 27,28) 

 Gebeliğin 6. günündeki uterus kesitlerinin STAT2 monoklonal antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal teknik ile incelendiğinde desidual hücrelerde (+) 

boyanma gözlendi. Mezometriyal alanda epitelde belirsiz boyanma gözlenirken kas 

tabakasında boyanma gözlenemedi. (Resim 29,30) 

 

STAT3 
 Gebeliğin 4. günündeki uterus kesitlerinin STAT3 monoklonol antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal teknik ile incelendiğinde, yüzey epiteli, endometriyal 

bezlerde boyanma gözlenemedi. Antimezometriyal alandaki subepiteliyal alanda 

stromal hücrelerde boyanma zayıf (+) değerlendirildi. Stromada immünkompetant 

hücrelere rastlandı. Miyometriyum ile mezometriyal alanda kısmi boyanma tespit 

edildi. (Resim 31,32) 

 Gebeliğin 5. günündeki uterus kesitlerinin STAT3 monoklonol antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal teknik ile incelendiğinde, uterus yüzey epitelinde 

boyanmaya rastlanmadı. Subepiteliyal tarafta stromal hücrelerde (+) boyanma tespit 

edildi. Stromal hücreler arasında yerleşik bulunan immünokompotent hücrelerde 

boyanma (++) olarak değerlendirildi. Yüzey epitelin hemen altındaki alanlarda 

immünreaktiviteye rastlanamadı. Miyometriyum dokusunda zayıf immünreaktiviteye 

rastlandı. (Resim 33,34) 
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 Gebeliğin 6. günündeki uterus kesitlerinin STAT3 monoklonal antikoru ile 

indirekt immünohistokimyasal teknik ile incelendiğinde, kayda değer tek nokta 

embriyonun implantasyon alanı ile uyumlu bölgede desidual hücrelerde boyanma 

saptanması idi. (Resim 35,36) 

 

STAT4  
 Gebeliğin 4. gününe ait uterus kesitlerinin STAT4 monoklonal antikoru 

kullanılarak, indirekt immünohistokimyasal yöntemlerle boyanan preparatlar 

incelendiğinde; uterus yüzey epitelinde boyanmaya rastlanmadı. Mezometriyal ve 

antimezometriyal tarafta bulunan subepiteliyal stromal hücrelerde belirsiz (±) 

boyanma gözlendi. Stromada bulunan bez yapılarının immünreaktivite göstermediği 

tespit edildi. Stromal alanda bulunan immünokompetant hücrelerde (+) 

immünreaktiviteye rastlandı ancak bu immünreaktiviteyi gösteren hücre sayısı 

oldukça azdı. Myomertiyumda belirsiz (±) boyanma gözlendi. (Resim 37,38) 

 Gebeliğin 5. gününe ait uterus kesitlerinin STAT4 monoklonal antikoru 

kullanılarak indirekt immünohistokimyasal yöntemlerle boyanan preparatlar 

incelendiğinde; uterus yüzey epitelinde boyanmaya rastlanmadı. Mezometriyal ve 

antimezometriyal tarafta bulunan subepiteliyal stromal hücrelerde belirsiz (±) 

boyanma gözlendi. Stromada bulunan bez yapılarının immünreaktivite göstermediği 

tespit edildi. Stromal alanda bulunan immünokompetant hücrelerde + 

immünreaktiviteye rastlandı ancak bu immünreaktiviteyi gösteren hücre sayısı 

oldukça azdı. Miyometriyumda boyanmaya rastlanamadı. (Resim 39,40) 

 Gebeliğin 6. gününe ait uterus kesitlerinin STAT4 monoklonal antikoru 

kullanılarak, indirekt immünohistokimyasal yöntemlerle boyanan preparatlar 

incelendiğinde; sadece blastosistin implante olduğu alanla uyumlu desidual 

hücrelerin küçük bir kısmında zayıf (+) boyanma saptandı. (Resim 41,42) 

 

STAT5 
 Gebeliğin 4. gününde STAT5 antikoru ile indirekt immünohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmış sıçan uteruslarında, uterus lümen epitelinde zayıf (+) 

immünreaktivite belirlendi. Antimezometriyal tarafta subepiteliyal alanda orta 

derecede (++) boyanma gözlendi. Endometriyum bezlerinde de zayıf (+) 

immunreaktivite gözlendi. Stromada dağınık halde bulunan immünkompotent 
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hücreler de (++) boyanma tespit edildi. Mezometriyal tarafta (±) boyanma gözlenirken 

miyometriyumda boyanma gözlenmedi.(Resim 43,44) 

Gebeliğin 5. gününde STAT5 antikoru ile indirekt immünohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmış sıçan uteruslarında, uterus yüzey epitelinde (+) boyanma 

gözlendi. Antimezometriyal subepiteliyal alanda orta derecede (++) boyanma 

gözlendi. Endometriyum bezlerinde de (++) immunreaktivite gözlendi. Stromada 

dağınık halde bulunan immünkompotent hücrelerde (++) boyanma tespit edildi. 

Mezometriyal tarafta zayıf (+) boyanma gözlenirken miyometriyumda boyanma 

gözlenmedi. (Resim 45,46) 

Gebeliğin 6. gününde STAT5 antikoru ile indirekt immünohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmış sıçan uteruslarında sadece blastosistin implante olduğu alanla 

uyumlu desidual hücrelerde (+) boyanma saptandı.(Resim 47,48) 

STAT6  
 Gebeliğin 4. gününe ait uterus kesitleri STAT6 antikoru ile immünhistokimya 

boyanması değerlendirildiğinde, lümen epitelinde, stromal hücrelerde, bezlerde 

boyanmaya rastlanmadı.(Resim 49,50) 

 Gebeliğin 5. gününe ait uterus kesitleri STAT6 antikoru ile immünhistokimya 

boyanması değerlendirildiğinde, lümen epitelinde belirsiz (±) immunreaktivite 

gözlendi. Endometriyal stromal hücrelerde (+) boyanma tespit edildi. Bezler de ise 

belirsiz (±) immunreaktivite tespit edildi. Stromal alanda (+) boyanan 

immünkomponent hücrelerin sayısının az olduğu da tespit edildi. Mezometriyal 

tarafta subepiteliyal alanda ve miyometriyumun genelinde zayıf immünreaktivite 

görüldü.(Resim 51,52) 

 Gebeliğin 6. gününe ait uterus kesitleri STAT6 antikoru ile indirekt 

immünohistokimyasal olarak boyandığında sadece implantasyon alanı ile uyumlu 

bölgelerde lokal zayıf bir boyanma gözlendi.(Resim 53,54) 

 
 Tüm bulgular tabloda özetlenmiştir. (Tablo 4) 

 
 
 
 
 
 



 49

Tablo 4 JAK/STAT Yolağının İmplantasyon Günlerine Göre Dağılımı 

Antikor Günler Yüzey 
Epiteli 

Bez Antimezometriyal 
Alan 

İmmunkompetant 
Hücre 

Miyometriyum Mezometriyal 
Alan 

 4.Gün - - - + - - 

JAK1 5.Gün - - + + - - 

 6.Gün Desidual alan hücrelerinde +   

 4.Gün ++ + + +++ - - 

JAK2 5.Gün +++ +++ + + + - 

 6.Gün Desidual alan hücrelerinde +++   

 4.Gün - - ± + - - 

JAK3 5.Gün - - + + - - 

 6.Gün Desidual alan dairesel +   

 4.Gün ++ + +++ ++ + - 

STAT2 5.Gün + + ++ ++ - - 

 6.Gün Desidual alan hücrelerinde +   

 4.Gün - - + + + + 

STAT3 5.Gün - - + ++ ± - 

 6.Gün Desidual alan hücrelerinde ±   

 4.Gün - - ± + ± ± 

STAT4 5.Gün - - ± + - ± 

 6.Gün Desidual alan hücrelerinde ±   

 4.Gün + + ++ ++ - ± 

STAT5 5.Gün + ++ ++ ++ - + 

 6.Gün Desidual alan hücrelerinde +   

 4.Gün - - - - - - 

STAT6 5.Gün ± ± + + ± ± 

 6.Gün Desidual alan hücrelerinde ±  
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5. TARTIŞMA 
 
JAK1 
Gebeliğin 4. gününde JAK1 monoklonal antikoru ile indirek 

immunohistokimyasal yöntemlerle boyanmış sıçan uterusların incelenmesinde 

sadece immunkompetant hücrelerde immun boyanma gözlenirken, 5. gününde 

immunkompotent hücrelerin yanısıra, endometriyumun stromal hücrelerinde de 

boyanma tespit edildi. Bu boyanmanın 6. günde desidual hücrelerde lokalize olması 

implantasyon döneminde ortaya çıkan sitokinlerin JAK1’i kullandıklarının bir 

göstergesi olarak değerlendirildi. Bu çalışmada JAK1’in boyanma özellikleri ile 

JAK3’ün boyanma özellikleri büyük benzerlikler göstermektedir. Her iki molekülünde 

gama c ailesi tarafından uyarılması nedeni ile, bu aileye ait sitokinlerin (IL-2, IL-4, IL-

7, IL-9, IL-13, IL-15, IL-21) cevap oluşturmasında hem JAK1’in hem de JAK3’ün 

beraber fonksiyon gösterdikleri ileri sürülebilir. Benzer boyanma özellikleri nedeni ile 

her iki JAK grubunu uyaran ortak sitokinler ile ilgili tartışma, JAK3 bölümünde 

yapılmıştır. Bu bölümde ise, JAK1 immunoreaktivitesinin 4. günde, JAK3 

immunoreaktivitesinden daha belirgin boyanma özelliği göstermesi nedeni  4. günde 

ait değişikliklerin farklı nedenleri tartışılmıştır. Bu immunreaktivitedeki farklılık, 

JAK1’in, JAK3 ile ortak olduğu grubun dışında kalan sitokinler tarafından 

uyarıldığının bir belirtisi olarak değerlendirilebilir. JAK1’in JAK3 den farklı olarak 

gp130 ve IFN ailesine bağlı sitokinler tarafından uyarılabilmektedir. Gp 130 ailesini 

IL-6, IL-11, IL-12, OSM, IL-23 ve LIF; IFN ailesi ise IFN Tip I, Tip II ve IL-10 

oluşturmaktadır. 

 

Bu çalışmada da 4. günden itibaren JAK1 immunoreaktivitesinin varlığı 

implantasyona hazırlık dönemine ait sitokinlerin JAK1 yolağını kullanarak fonksiyon 

gösterdiğini düşündürdü. IL-6 ve LIF, Gp 130 ailesinin üyelerinden olup, çok sayıda 

farklı aktivitede rol oynamaktadır. IL-6 ve LIF’in embriyogenezis sırasında  

morfogenezis ve inflamasyonda rol oynadığı bildirilmiştir (207). Bu bilgi, çalışmadaki 

4. günde artmış JAK1 immunoreaktivitesini destekleyen bir kanıt olarak 

değerlendirildi. Endometriumda implantasyona hazırlık döneminde gerekli hafif 

inflamasyon ve bazı hücrelerde gözlenen morfogenezisten JAK1’in sorumlu 

olabileceği söylenebilir. LIF ve IL-6 ayrıca karaciğer, kalp, immun sistem, 



 51

hematopoetik sistem ve sinir sisteminde eksprese edilebilir, bu dokulardaki aşırı 

salınımının bir takım hastalıklara (otoimmün hastalılar, septik şok ve neoplazi) neden 

olduğu rapor edilmiştir (208,209). İmplantasyon döneminde  kontrolü ve hafif bir 

inflamasyon gerekmesi, bu çalışmadaki JAK1 immunoreaktivitesindeki geçici artışın 

nedeni olabilir. Bu sitokinlerin implantasyon döneminde rol oynadığının diğer bir 

kanıtı da LIF eksikliğinin, blastosistin implantasyonu (210,211) ve desidual reaksiyon 

bozukluğuna (212,213) neden olmasıdır. Gp130 ailesi bloke edildiğinde 

implantasyonda bozukluklar görülmektedir ve bu tip vakalarda ülseratif gastrointestial 

hastalıklar ve eklem hastalıkları da ortaya çıkmaktadır.  

 

JAK1’i aktive eden sitokinlerin bazılarının birbirleriyle zıt etkiler oluşturduğu 

bilinmektedir Bu etkilerin birbirlerinden bu derece farklı iken aynı molekülü 

kullanmaları ilk bakışta bir sorun gibi durmaktadır. Ancak yapılan çalışmalar 

göstermiştir ki her sitokin JAK1’in farklı bir bölgesine bağlanarak etkisini 

göstermektedir.(214)  

 

JAK1 immünoreaktivitesinin tüm gruplarda oldukça az olmasının diğer bir 

nedeni Th1 hücrelerinin sayısının azaltılmasına yönelik olabileceği düşünüldü. JAK1, 

IFN ailesinden ise IFN Tip I ve Tip II ile IL-10 sitokinleri tarafından kullanılmaktadır. 

Tip I interferonların MHC sınıf I moleküllerinin ekspresyonunu arttırdıkları ve Th1 

hücrelerinin gelişimini uyardıkları bilinmektedir. JAK1 aracılığı ile reaksiyon gösteren 

diğer bir sitokin ise IL-10’dur. IL10 aktive makrofaj ve dentritik hücre inhibitörüdür. 

Ayrıca IL-10 JAK1 STAT3 kullanarak IL12 ekspresyonunu sağlamaktadır. IL-12 ise 

JAK2 ve STAT4 aracılığı ile TH1 dönüşümünü artırmaktadır. Bu çalışmada JAK1 ve 

STAT4 ün oldukça az boyanması, tanımlanan bu yolun implantasyon aşamasında 

fazla aktif olamadığının bir göstergesi olarak değerlendirildi. Gebelik oluşumunda 

TH1/TH2 oranının TH2 lehine kaydığı bilinmektedir. Bu çalışmada JAK1 ve STAT4 

ün az boyanması IL-10’nun daha az fonksiyon gösterdiği ve dolayısı ile IL-12’nin 

fazla eksprese edilmediği söylenebilir. Sonuç olarak, gebelikteki TH1 azalmasına 

JAK1 azalmasının katkısının olduğunu söylemek yanlış olmayacaktır. Daha önce 

yapılan çalışmalarda JAK1 eksik fareler perinatal dönemde ölüme neden olduğu 

rapor edilmiştir. Bu eksikliğin lenfoid hücre gelişimini bozması sonucu olduğu 

düşünülmektedir.  
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JAK2 
 
JAK2 eksikliği olan farelerde embriyonik ölüm meydana geldiğini bilinmektedir. 

Bu çalışmada preimplantasyon döneminde gözlenen JAK2 immünoreaktivitesinin 

kuvvetli boyanmaların yaygın olarak gözlenmesi, implantasyon aşamasında JAK2’nin 

çeşitli sitokinlerin fonksiyonlarında kullanıldığını düşündürmektedir. 5. günde ise 

artan boyanma özelliği JAK2’nin embriyo için de gerekli olduğunun bir belirtisi olarak 

değerlendirildi. JAK2 eksik olan farelerdeki ölüm nedeninin hematopoetik faktörlere 

(eritropoetin, trombopoietin, IL-3, IL-5) karşı yanıtsızlık olduğu gösterilmiştir(215). 

Hematopoetik faktörlerden eritropoetinin böbrekler dışında başka organlarda da 

sentezlenmekte ve JAK2 - STAT5 yolu ile fonksiyon gösterdiği bildirilmiştir. Dişi 

üreme sisteminde eritropoetin’in serviks endometrium ve overler de eksprese edildiği 

immunohistokimyasal analiz ile gösterilmiştir. Eritropoetin reseptörlerinin 

endometriyum yüzey epitelinde, bezlerinde ve damarlarında bulunduğu bildirilmiştir. 

Eritropoetinin mitotik aktiviteleri düzelttiği ve anjiogenezisde rol oynadığı rapor 

edilmiştir.(216) Bu çalışmada 4., 5. ve 6. günlerde JAK2’nin yaygın olması bu 

bölgedeki artmış mitotik aktivite ve anjiogenezisi indükleyen eritropoetin 

sekresyonuna da bağlı olabilir. JAK2 immunoreaktivitesindeki faklılık ise 

eritropoetinin siklik değişikliklerde fonksiyon göstermesinin bir belirtisi olarak 

değerlendirilebilir (217). JAK2 diğer hematopoetik sitokinler tarafından da 

kullanılmaktadır. IL-3 multi-CSF (koloni stimule faktör) olarak bilinir ve JAK2 yolağın 

kullanarak fonksiyonlarını gerçekleştirdiği bilinmektedir. IL-3’ün başlıca T hücreleri, 

timositler, mast hücreleri, eozinofiller ve nötrofiller tarafından eksprese edilmektedir. 

Temel etkisi miyeloid hücrelerin ve mast hücrelerinin matürasyonu ve 

farklılaşmasıdır. JAK2’nin implantasyon bölgesinde gözlenmesinin bir başka nedeni 

ise mast hücrelerinin implantasyon bölgesinde yaygın olarak bulunması olabilir. JAK2 

yolağını selektif olarak kullanan diğer bir sitokinde IL-5’dir. IL-5 TH2 hücrelerinden, 

mast hücrelerinden, eozinofillerden ve NK hücrelerinden eksprese edilir. IL-5’in temel 

fonksiyonu B hücrelerin proliferasyonudur. Ayrıca IL-5 bazofil aktivasyonu ile eozinofil 

çoğalması ve farklılaşmasını sağlayan bir sitokindir.  

 

IL-1 uterustaki hücre proliferasyonu ve farklılaşmasında modulatör fonksiyon 

göstererek (218) implantasyonda rol oynayan önemli bir moleküldür. Ancak hangi IL-

1‘in implantasyon işlemi sırasında hangi JAK ve STAT yolağını kullandığına ait 



 53

herhangi bir bilgiye ulaşılamamışır. Bununla beraber Lee C ve arkadaşlarının 2006 

yılında yaptıkları makrofaj kültür çalışmasında, IL-1’in JAK2 STAT1,3 yolağını 

kullandığı gösterilmiştir (219). Bu çalışmanın sonuçlarına göre implantasyon 

aşamasında rol oynadığı bilinen IL-1‘in JAK2 STAT1,3 yolağı kullanarak fonksiyon 

gösterebileceği ileri sürülebilir. 

 

JAK2 immunoreaktivitesinin 6. günde plasentanın gelişeceği antimezometriyal 

tarafta fazla boyanması, JAK2’nin implantasyon tamamlandıktan sonrada 

fonksiyonuna devam ettiğinin bir belirtisi olarak değerlendirildi. Gebeliğin kritik adım 

ekstravillöz sitotrofoblastların uterus duvarına invazyonudur. Bu olayın multiple 

otokrin ve parakrin faktörlerce düzenlendiği bilinmektedir. Yapılan çalışmada 

EVCT’lerin h-PGH ve reseptörünü eksprese ettiklerini ve human plasental GH’un 

ECVT invazyonunda rol oynadığı rapor edilmiştir (220). Aynı çalışmada h-PGH ile 

muamele edilen EVCT’lerde JAK2 STAT5 sinyal yolağı aktive olduğu ve Janus kinaz 

inhibitörleri EVCT invazyonu inhibe edildiği gösterilmiştir.  

 
JAK3 
 
JAK3 immunoreaktivitesi tüm gruplarda az olarak gözlendi. Ancak 5.6. günde 

boyanma 4. güne göre daha fazla olduğu dikkat çekici bulundu. JAK 3’ün immun 

hücrelerin gelişimi için gerekli olduğu bilinmesi nedeni ile hemen hemen tüm 

gruplardaki az boyanmada immunsüpresyon lehine değerlendirildi JAK3’ün hedefe 

yönelik etki ettiği, JAK3 blokajının ise pileotropik etkilere yol açmadan 

immunsüpresyon yaptığı bilinmektedir. Bizim çalışmamızda JAK3’ün, 

immunkompotent hücrelerde ve stromal hücrelerde hafif olarak boyanması, bu 

hücreler üzerine yapılan hafif bir immunsüpresyon olarak yorumlanabilir. Üzerinde 

gerçekleşen mutasyonların X’e bağlı geçen ciddi kombine immün yetmezliğe (X-

SCID) yol açtığı γc ailesi IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21’i kapsamaktadır. Bu 

ailenin üyelerinden IL-15 NK gelişimi ve proliferasyonu için esansiyeldir ve bununla 

homolog etkili IL-21, B hücrelerinde oluşan immünoglobulinleri düzenler. IL-15 in 

aktive ettiği NK’lar implantasyon anında ve implantasyon bölgesinde artmaktadır. Bu 

hücrelerin bu alandaki pek çok fonksiyonu vardır ve bunlar immunotrofizm olarak 

tanımlanabilir. 
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JAK3 ayrıca IL-13 aracılığı ile IFN γ ve makrofajları inhibe ederek bu bölgede 

immuniteyi baskılayarak immunsüpresyona yol açmaktadır. Yine JAK3, IL-4 ün TH2 

dönüştürücü etkisi için fonksiyon göstermektedir. JAK3 γc ailesinin diğer üyeleri IL-2 

ve IL-7 gibi sitokinlerin etkilerini gösterebilmek için kullandığı janus kinazlardır. IL-2 T 

hücreleri tarafından salınır ve antigen spesifik hücrelerin proliferasyonundan 

sorumludur, ayrıca T, B hücre proliferasyonu yapar. JAK3 hemotopoetik sitokinlerden 

IL-7 ve IL-9 ile aktive olabilirler IL-7 ise lenfosit gelişimi ve matür periferal lenfositlerin 

homeostazı için önemlidir IL-2 gibi hareket ederek matür T hücrelerinin büyümesine 

etki etmektedir. IL-9 ise bazı T hücrelerin ve kemik iliği kökenli mast hücre 

öncüllerinin büyümesinde rol oynar. Bu iki sitokinin implantasyon endometriyumunda 

hangi fonksiyonları üstlendiği bilinmemektedir. 

 

Çok sayıda sitokinlerin kullandığı implantasyon gibi karmaşık süreçteki JAK3ün 

immunoreaktivitesinin az bulunması rolü, oldukça selektif bir immunsupresyon 

olabilir. JAK 3 inhibisyonunun  immunsupresyon özelliğinden faydalanmak için yeni 

bir immünosupresif ilaç geliştirilmesi çalışmaları devam etmektedir. CP-690,550 

olarak isimlendirilen bu yeni ilacın JAK3’e karşı nanomolar potensi vardır ve ilaç 

insan olmayan primatlarda renal transplant da dahil olmak üzere hayvan 

modellerinde transplant reddini önlemede etkili bulunmuştur (221). Bu ilacın 

primatlarda tek başına siklosporin A’dan daha etkili olduğu ileri sürülmektedir. CP-

690,550 ile tedavi, muhtemelen IL-15 sinyal iletiminin inhibisyonu nedeni ile doğal 

öldürücü hücrelerde ılımlı bir düşüşe yol açtığı düşünülmektedir (222). 

 
STAT2 
 
STAT2 interferon ailesinin tip I alt grubu ile aktive olmaktadır. Bu grup içerisinde 

yer alan alfa, beta ve omega proinflamatuar moleküller olup inflamasyon oluşumunda 

rol oynamaktadır. STAT2’nin IFN α ve IFN β hücre içi transkripsiyon faktörü olduğu 

bilinmektedir (185). Ancak STAT2’nin implantasyon ve gebelik sırasındaki rolü henüz 

tam olarak açıklanamamıştır. Bu çalışmada STAT2’nin 4.,5. ve 6.günlerde fazla 

salındığının gözlenmesi, implantasyon üzerine etkili olabileceğinin bir belirtisi olarak 

değerlendirildi. Bununla beraber 4. günde STAT2 ekspresyonu diğer günlerden daha 

fazla olduğu dikkat çekici bulundu. Bu fazla boyanmanın 4. günde ortaya çıkan 
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inflamasyonun daha belirgin olabileceği düşünüldü. Daha önce yapılan bir çalışmada. 

IFNα implantasyon öncesinde, 4. gün sıçan uterusunda, geçici olarak arttığı ve bu 

nedenle bu sitokinin erken gebelik dönemimde önemli düzenleyici olarak rol 

oynayabileceği bildirilmiştir (223). 

5. günde STAT2 immünoreaktivitesinin diğer günlere göre azalmış olması, 

STAT2’nin daha çok fonksiyonunu implantasyona hazırlık döneminde gösterdiğini 

düşündürmektedir. Bu çalışmada STAT2’nin 5. günde azalmış olması IFN-α ve IFN-

β’nın implantasyon bölgesinde azalmış olduğunun bir göstergesi olarak 

değerlendirilebilir. IFNα TH1 hücrelerince salınan bir sitokindir ve implantasyon 

anında bu bölgedeki TH1 sitokinlerinde azalmaya, hücresel immunitenin azalmasına 

ve TH1/TH2 oranının düşmesine neden olduğu düşünülmektedir. Daha önce yapılan 

çalışmada STAT2 eksikliği olan farelerde gelişme ve büyüme normal olarak 

gözlenirken, T hücrelerinin interferon α ve β’ya yanıtlarındaki azalma nedeniyle viral 

enfeksiyonlara yatkınlığının artığı rapor edilmiştir (224). Ayrıca geviş getiren 

hayvanlarda implantasyonda önemli rol oynayan IFN tau blastosisten salgılandığı 

bilinmektedir.(225) Ancak bu molekül insanlarda, farelerde gösterilememiştir Peery 

ve arkadaşları yapıkları çalışmada interferon taunun PGF2alfa salınımını azaltarak 

corpus lutemu lisizden koruduğu böylece progesteron üretimini devamlılığını 

sağladığını rapor etmişlerdir.(226).  

 

STAT2 Tip I interferonun hücre içi sinyal ileticisidir. İmmünolojik reaksiyonlarda 

interferon α ve β’nın NK hücrelerinin aktivasyonunu sağladığı da bilinmektedir. Bu 

çalışmada 5. ve 6. günde gözlenen STAT2 immünoreaktivitesi, NK hücrelerinde 

aktivasyonunun bir belirtisi olarak değerlendirilebilir. İmplantasyon döneminde 

uterusta gözlenen immünokomponent hücrelerin büyük kısmının (%70) uNK olduğu 

bilinmektedir. uNK hücrelerinin erken gebelik döneminde sayılarının artması ve 

gebelik sonunda sayılarının azalması bu hücrelerin gebelikle yakın ilişkili olduğunun 

bir belirtisi olarak ileri sürülmektedir. uNK hücreleri desidua içerisinde bulunmasına 

rağmen semi allojenik non-villöz trofoblastlara reaksiyon vermemektedir. Bu uNK 

üzerindeki inhibitör reseptörler aracığı ile olmaktadır. Bu reseptörler trofoblastlar 

üzerinde bulunan MHC Ia ve b (HLA-C,G,E) ile bağlanır, böylece uNK üzerindeki litik 

aktivite inhibe edilir. uNK üzerinde çok sayıda inhibitör reseptörlerde bulunmaktadır 

(Ig-like killer cell inhibitory receptor (KIR), Lectin like KIR). uNK’nin asıl rolünün 

immun regülasyon olduğu bildirilmiştir. uNK’lar salgıladıkları sitokinler aracılığı ile 
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ortaya çıkan T ve B immun hücre cevaplarını düzenlerler. Ayrıca tümör hücrelerini ve 

virus enfekte hücrelerin ortadan kaldırmasında önemli rol oynamaktadır. uNK 

hücreleri bu fonksiyonlarının yanı sıra kan damarları yakınına lokalize olur ve VEGF 

eksprese ederek anjiogenezis oluşumuna da katkıda bulunmaktadır. 

 

STAT3 
 
STAT3 MoAb ile boyanmış preparatların incelenmesinde, 4. 5 güne ait 

kesitlerde, antimezometriyal bölgede supepitelyal alanda, hafif bir boyanma 

izlenirken 6. günde boyanmanın daha az olması dikkat çekici bulundu. STAT3’ün 

implantasyon döneminde eksprese edildiği ve implantasyonda önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. Teng ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, 1-3 günlerde yüzey ve 

glandüler epitelde orta derecede; 4. ve 5. gün sabahında glandüler epitelde yüksek 

düzeyde buna karşılık yüzey epitel ve subepitelyal alanda düşük düzeyde; 5. gün geç 

saatlerinde ise yüzey epitel ve implante blastosist yakınında fazla düzeyde; 6. gün 

sabahında yüzey epitel, blastosist çevresi ve stromal hücrelerde orta düzeyde 

boyandığını rapor etmiştir(227). Bizim çalışmamızdaki bulgular ile Teng’in bulguları 

arasında uyumsuzluk bulunmaktadır. Bu farklılık lösemi inhibe edici faktör (LIF) 

aracılığı ile açıklanabilir. LIF, STAT3’ün aracılık ettiği bir moleküldür ve LIF, 

implantasyon gününde eksprese edilmekte, blastosistin uterusa tutunmasında ve 

uterusun desidualizasyonunda rol oynadığı bilinmektedir . 1992’de yapılan bir 

çalışmada LIF geni eksik farelerde embriyo implantasyonunun gerçekleşmediği buna 

karşılık LIF enjeksiyonu sonrası desidual cevap oluştuğu tespit edilmiştir (228). 

Farelerde yapılan bir diğer çalışmada ise 4. günde LIF mRNA sının belirgin olarak 

atmış olduğunu ve 3. ve 5. günde ise olukça az bulunduğunu rapor etmiştir (229). 

LIF üzerinden olaya bakıldığında STAT3 ekspesyonunun 4 günde artması ve sonra 

azalması beklenebilir.  
Bu çalışmadaki STAT3 boyanması ile literatürdeki boyanma farklılığı, Hao H. 

ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptıkları bir çalışmada ile de açıklayabilir. Bu 

çalışmada, interferon Tip I ailesinin etkilerini daha önce bildirilen STAT 1 ve 2 dışında 

STAT3 ün de aracılık ettiğini rapor edilmiştir (230). IFN tip I ailesi üyelerinden IFN 

alfanın gebeliğin 4. gününde geçici olarak eksprese edildiği gösterilmiştir. Bu 

sonuçlara göre STAT3ün ekspresyonunun 4. günde fazla olması ve daha sonra 

azalması beklenebilir.  
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STAT3’ün INF ailesinin Tip I cevabını regule ettiği de bilinmektedir. STAT3 

antiviral inflamasyonlarda, dokuların aşırı cevabı önleyerek çevre dokularda 

oluşabilecek hasardan koruduğunu insan monositik hücrelerindeki kültür 

çalışmasında gösterilmiştir (230). İmplantasyon döneminde blastosistin kolayca 

uterusa gömülmesi için de sınırlı bir inflamasyona ihtiyaç duyduğu bilinmektedir. Bu 

inflamasyonun sınırlandırılmasında STAT3’ün fonksiyon gösterebileceği ileri 

sürülebilir. STAT3’ün hem oksigenaz-1, BCL3, ve IL-1 reseptör antagonist 

ekspresyonunu aktifleyerek anti inflamatuar etkiye de neden olduğu  bilinmektedir. 

 

STAT3 ayrıca TH2 tarafından eksprese edilen ve akut faz yanıt faktörü olan IL-

6’nın hücre içi mediatörüdür (231). IL-6 plasentada immunotrofik; desiduada 

immünodistrofik etkiye sahiptir. Makrofaj, fibroblast ve TH2 hücreleri tarafından 

eksprese edilen IL-6’nın implantasyon üzerine de etkisi olduğu Makkar G ve 

arkadaşlarının 2006 yılında yaptığı çalışmada gösterilmiştir. Bu çalışmada IL-6’nın 

endometriumda azalmasının implantasyon oranın düşürdüğü gösterilmiştir (232). 

 

STAT3’ün sadece uterusta fonksiyon göstermekle kalmayıp aynı zamanda 

embriyonun erken gelişim dönemi için gerekli olduğu bilinmektedir. STAT3 defektli 

fare embriyoların 6. embriyonik güne kadar gelişebildiği, bu embriyoların 6.5-7.5 

günlerde hızlı dejenerasyona uğradığı gösterilmiştir (233). 

 

IL-11, STAT3 aracılığı ile fonksiyon gösteren bir sitokindir. IL-11’in gebeliğin 6-9 . 

günleri arasında desiduada salınımı pik yapmaktadır.  IL-11 sinyali , farelerde uygun 

desidualizasyon ve trofoblast invazyonu için zorunludur. IL-11 sinyalindeki eksiklik 

trofoblast invazyonunda bozukluğa yol açarak gebeliğin sonlanmasına neden olduğu 

bildirilmiştir(234). IL-11 gebeliğin erken dönemlerinde fonksiyon göstermemesi 

nedeni ile bu çalışmada 6. güne kadar olan implantasyon aşaması incelendiğinden, 

gözlenen STAT3 boyanmasının IL-11 ile ilişkisinin olmadığı düşünüldü.  

 

STAT -4 
 

Gebeliğin 4. 5. gününe ait uterus kesitlerinin STAT4 monoklonal antikoru 

kullanılarak, indirekt immünohistokimyasal yöntemlerle boyanan preparatları 

incelendiğinde stromal alanda bulunan immünokompetant hücrelerde boyanma 
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gözlendi. 6. güne ait preparatlarda ise boyanan hücre sayısında belirgin azalma 

olurken bu hücrelerin özellikle implantasyon bölgesine yerleşmiş olması dikkat çekici 

bulundu. STAT4 ün implantasyona hazırlık döneminde gözlenmesi, implantasyon 

üzerinde etkili olabileceğini düşündürdü. Bu ekspresyonun bazal bir salgılanma 

olduğu 6 . günde ise salgılanmanın baskılandığı ileri sürülebilir. STAT4, IL-12 ve IL-

23 ün reaksiyonlarına aracılık etmektedir. IL-12 ve 23 birlikte hareket eden ve benzer 

fonksiyonlara sahip moleküllerdir. IL-12 sinyalinin diğer STAT’ları da (STAT1,3,4,5) 

uyardığı bildirilmişse de IL-12’nin neden olduğu biyolojik yanıtların hemen hemen 

hepsi STAT4 aracılığı ile ortaya çıkmaktadır(235). IL-12 bir immunregülatör sitokindir 

(236). TH1 hücre differensiyasyonu ve  T, NK ve diğer hücrelerden IFN-γ üretiminin 

üretiminin önemli indükleyicisidir (235). Bu çalışmada STAT4 immunoreaktivitesinin 

az olması TH1 oluşumunun azalmasının bir belirtisi olarak değerlendirilebilir. Daha 

önce yapılan çalışmalarda  STAT4 defisit farelerde TH1 bağımlı fonksiyonların 

zayıfladığı gösterilmiştir. TH1 cevabının azalması sonucunda IFNγ salınımı 

azalmaktadır. IFNγ azalmasının TH2 gelişimi üzerine olumlu etkisi olduğu 

bilinmektedir. Ayrıca immünodistrofik etkisi olan IFNγ, aktivitesinin dokuda  ne kadar 

az ise implantasyon o denli kolay olacağını bize düşündürmektedir.  

STAT4 yolunu kullanabilen bir diğer sitokin de IFNβ dır. IFNβ antienflamatuar 

sitokin olan IL-10 un ekspresyonunu arttırır. IL-10 ise  TH1 hücrelerinin major 

supressörüdür (236). IFNβ STAT1 ve 2 yi hücre içi sinyal iletiminde kullanmaktadır. 

Çalışmamızın bulgularını gözden geçirdiğimizde STAT4’ün implantasyon sırasında 

az bulunması IFN-β’nın bu bölgede fazla eksprese edilmediğini düşündürmektedir. 

Bununla birlikte implantasyon anında bilinen TH1 hücrelerinin azalması fenomenin; 

IL-10’nun az salınması ile açıklanabilmesi de mümkün gözükmemektedir. IL-10 

etkisine aracılık eden STAT3’ün de implantasyon öncesi ve implantasyon anında az 

boyanması bu düşüncemizi desteklemektedir.  

IL-12 hücresel immünitede görevlidir. Hedef hücresi NK ve T hücreleridir. IL-12 

nin görevi NK aktivasyonu ve proliferasyonu ile TH1 gelişimidir. İmmuntrofizimden 

sorumlu olduğu da düşünülmektedir. Ana kaynağı aktive mononuklear hücreler ile 

dentritik hücreler olan STAT4 defisit farelerde TH1 bağımlı fonksiyonlar zayıflar. 

Bunlar IFNγ ve NK hücre toksisitesinin zayıflatılmasıdır. TH1 hücrelerce yapılan 

IFNγ, TH2 hücrelerini inhibe eder. STAT4 eksikliği embriyonun gelişimine olumsuz 

etki etmez. TH1 gelişimini kuvvetli ölçüde azaltır. Dolayısıyla artmış enfeksiyon 

riskine neden olur, bununla birlikte STAT4’ün azalması TH1 ler az olduğu için 
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otoimmunite riskini de azaltır. Belki de TH1 TH2 dönüşümünün gebelikte ki değişimi, 

bu şekilde gebelik materyalinin yaşamasına olanak vermektedir. 

 

STAT5 
Gebeliğin 4., 5., 6. gününde yaygın boyanma gözlenen preparatlar implantasyon 

sırasında STAT5’in önemli rol oynadığını düşündürdü. Daha önceki çalışmalarda 

farelerde STAT5’in preimplantasyon zamanının başından sonuna dek salındığı 

gösterilmiştir (237). 

Mak ve arkadaşları 2002 yılında yayınladığı çalışmalarında , progesteronla 

indüklenen desidualizasyonda prolaktinin aktive olduğunu ve prolaktinin endometrial 

stromal hücrelere STAT5 üzerinden etki ettiğini göstermişlerdir.(238)  

Bir başka çalışmada ise desidual prolaktinin  lokal olarak JAK2 STAT5 yolağını 

aktifleyebileceğini ve up regüle olan pek çok önemli gen ile desidual gelişim ve 

plasentasyonla ilgili olduğunu göstermişlerdir(239). 

STAT5a ve b sub tiplere sahiptir. STAT5a ve b, transkripsiyon faktörü T hücreleri 

için önemli rol oynar. STAT5 sadece TCGF’ler ( Tcell Growht Factör) ile aktive olmaz. 

Bu faktörlerle beraber IL-3, IL-4, IL-5, IL-2, IL-7, IL-9, çeşitli büyüme faktörleri, 

prolaktin, eritropoetin ile de aktive olabilirler. STAT5a defisit farelerde defektif 

tubuloalveolar gelişim nedeniyle prolaktine yanıtsızlık ile süt miktarında düşüş 

meydana gelir. STAT5b eksik dişi farelerde ise Laron cüceliği gibi büyüme hormonu 

reseptör defekti ile sonuçlanır. Sadece STAT5a ya da STAT5b eksik ise T hücreleri 

normal yapı ve fonksiyondadır. Her iki komponentte eksik ise T hücrelerinin 

proliferatif yanıtı zayıflamıştır. STAT5 matür T hücrelerinin apoptozisten korunması 

için gereklidir. STAT5 eksikliği artmış immun defekt, lenfoid dokuda T hücre 

gelişiminde geriliğe, T hücrelerin apoptozise gidişinin hızlanmasına neden olur. 

STAT5 eksikliği enfeksiyon artışına neden olur, bununla beraber otoimmunite riski de 

artar.  

IL-5, T hücre aktivasyonu ve eozinofilik inflamasyon arasında bağlantı sağlar. 

CD4+ TH2 tip hücrelerden ve aktive makrofajlardan salınır. IL-3 ise CD4+ T 

hücrelerden salınır. İmmatür kemik iliği progenitor hücrelerine etki ederek bilinen tüm 

matür hücrelere gelişimi sağlar. IL-3 ve IL-5 JAK2 ve sonrasında  STAT5 i kullanarak 

etki etmektedirler Çalışmamızda JAK2’nin ve STAT5’in kuvvetli boyanması 

implantasyon döneminde bu sistemin oldukça aktif bir şekilde kullanıldığını bize 

düşündürmüştür. Kemik iliği progenitör hücrelerinin hangi STAT yolağını kullandıkları 
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henüz tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber Schmerer ve arkadaşlarının 

2006 yılında yaptıkları çalışmada hem embriyonik hem de erişkin eritopoezisinde 

STAT5 yolağını kullandığını rapor etmişlerdir (240). Bu dönemde hematopoezisin 

gerçekleşecek olması aktif olmasını beklemek zaten normaldir. 

 
STAT 6  
STAT6 ile immunohistokimyasal teknikle boyanmış preparatların 

incelenmesinde implantasyon zamanıyla uyumlu olarak 5. günde hafif boyanma 

izlendi. STAT6’nın implantasyon döneminde fonksiyon gösterdiğinin bir belirtisi olarak 

değerlendirildi. STAT6 IL-4 tarafından kullanılan bir sinyal ileti ve transkripsiyon 

faktörüdür ve bu dönemde STAT6 varlığı bize bu IL-4 aktivasyonundaki artışı 

düşündürdü. IL-4 farklılaşmış TH2 hücreleri için otokrin büyüme faktörü ve naif CD4+ 

yardımcı T hücrelerinden TH2 hücrelerinin gelişimi için önemli uyarıcıdır. IL-4 

implantasyon anında TH2 dönüşümünü hızlandığı, dolaylı etkisi ile de (IFN gamma 

nın engellenmesi ) TH1 farklılaşmasının sınırlandırıldığını düşündürdü. Bu bulgular 

erken gebelik döneminde TH1/TH2 dengesindeki değişiklerle korele olarak 

değerlendirildi. 
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6. SONUÇLAR 
Bu çalışmada sıçanlarda oluşturulan implantasyon modelinde, gebeliğin 4.,5. 

ve 6. gününde alınan uterus örnekleri, JAK1, JAK2 ve JAK3 ile STAT2, STAT3, 

STAT4, STAT5 ve STAT6 monoklonal antikorları ile immunohistokimyasal teknikle 

boyanarak incelendi. 

JAK1 immunoreaktivitesinin gebeliğin 4. gününde immunkompetant hücrelerde 

5. gününde immunkompotent hücrelerin yanı sıra, endometriyumun stromal 

hücrelerinde, 6. gününde desidual hücrelerde lokalize olması implantasyon 

döneminde ortaya çıkan sitokinlerin JAK1’i kullandıklarının bir göstergesi olarak 

değerlendi. 

 

4. günden itibaren JAK1 immunoreaktivitesinin varlığı implantasyona hazırlık 

döneminde IL-6 ve LIF’in oluşturduğu hafif inflamasyon ve bazı hücrelerde gözlenen 

morfogenezise JAK1’in aracılık ettiği düşündürdü.  

 

JAK1 immunreaktivitesinin tüm gruplarda oldukça sınırlı olmasının IL-10 un 

azalmasına bağlı olarak TH1 hücrelerinin sayısının azaltılmasına neden olabileceğini 

düşündürdü. 

 

JAK2 immunoraktivitesinin tüm gruplarda oldukça güçlü ve yaygın olarak 

olması bu bölgedeki artmış mitotik aktivite ve anjiogenesisi indükleyen eritropoetin 

sekresyonuna  aracılık etmesine bağlı olabileceğini düşündürdü. 

 

JAK2, IL-3’e aracılık ederek, miyeloid hücrelerin ve mast hücrelerinin 

matürasyonu ve farklılaşmasında rol oynayabileceğini düşündürdü.  

 

JAK2, IL-5’ e aracılık ederek B hücrelerin proliferasyonunda rol oynayabileceği 

düşündürdü. 

 

JAK2, IL-1’e aracılık ederek uterustaki hücre proliferasyonu ve 

farklılaşmasında modulatör etkisinde rol oynayabileceği düşünüldü. 
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JAK2, hPGH’in etkisi ile ekstravillöz sitotrofoblastların uterus duvarına 

invazyonunda rol oynayabileceği düşündürdü. 

 
JAK3 immunoreaktivitesinin tüm gruplarda az olarak gözlenmesi 

immunsüpresyon lehine değerlendirildi. 

 

JAK3, IL-13 aracılığı ile IFNγ ve makrofajları inhibe ederek bu bölgede immuniteyi 

baskılanması fonksiyonunda rol oynayabileceği düşündürdü. 

 

JAK3, IL-4 ün TH2 dönüştürücü etkisine aracılık ettiği düşündürdü.  

 

JAK3, IL-2 antigen spesifik hücrelerin proliferasyonuna aracılık ederek T ve B 

hücre proliferasyonlarında rol oynayabileceğini düşündürdü. 

 

JAK3 hemotopoetik sitokinlerden IL-7’e lenfosit gelişimi ve matür periferal 

lenfositlerin homeostazı için; IL-9’a ise bazı T hücrelerin ve kemik iliği kökenli mast 

hücre öncüllerinin büyümesinde aracılık edebileceği düşündürdü. 

 

STAT2 nin 4.,5. ve 6.günlerde yolağın diğer moleküllerine göre fazla salındığının 

gözlenmesi, implantasyon üzerine etkili olabileceğinin bir belirtisi olarak 

değerlendirildi.  

 

STAT2 immunoreaktivitesinin 5. günde diğer günlere göre azalmış olması, IFNα 

nın azalarak hücresel immunitenin azalmasına ve Th1/Th2 oranının düşmesine 

neden olabileceği düşündürdü. 

 

STAT2 immünreaktivitesinin, 5. ve 6. günde gözlenmesi NK hücrelerinde 

aktivasyonunun bir belirtisi olarak değerlendirildi.  

 

STAT3 4. 5. günlerde, LIF’in blastosistin uterusa tutunması ve uterusun 

desidualizasyonu fonksiyonuna aracılık edebileceği düşünüldü. 
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STAT 3 ün INF ailesinin Tip I cevabını regule etme fonksiyonuna aracılık ederek 

dokulardaki aşırı immun cevabı önleyerek çevre dokularda oluşabilecek hasardan 

korunmasında rol oynayabileceği düşündürdü. 

 

STAT3 IL-6’nın plasentada immunotrofik; desiduada immunodistrofik etki 

oluşturmasında aracılık edebileceği düşündürdü. 

 

STAT3, IL-11’in desidualizasyon ve trofoblast invazyonu fonksiyonunda rol 

oynamadığı  düşündürdü. 

 
STAT4, 4. 5. günlerde implantasyon bölgesine yerleşmiş immunokompetant 

hücrelerde boyanma gözlenirken, 6. güne boyanan hücre sayısında belirgin azalma 

olması implantasyon üzerinde etkili olabileceğini düşündürdü. 

 

STAT4 ekspresyonunda azalma gözlenmesi IL-12 ve IL-23 ün de dokularda 

düşük düzeyde olduğunun dolayısı ile Th1 oluşumunun azalmasının bir belirtisi 

olarak değerlendirildi. 

 

STAT4’ün az boyanmasının bir diğer nedeni IFNβ nın az eksprese edilmesi 

olabilir. IFNβ nın az salınımı, IL-10 daha az exprese edilmesiyle sonuçlanacaktır. IL-

10 un TH1 sitokinlerinin major süpresörü olduğu düşünülse bu bölgede Th1 

süpresyonunun IL-10 dan bağımsız olduğunu söylenebilir. 

 

STAT4’ün azalması IL-12 aracılık ettiği NK aktivasyonunun ve 

proliferasyonunun gerçekleşmemesi nedeni ile, Th1 bağımlı fonksiyonların 

zayıflamasına neden olabileceği düşünüldü.  

 

STAT5’in  4., 5. ve 6. günlerde yaygın olarak gözlenmesi implantasyon 

aşamasında önemli rol oynadığın bir belirtisi olarak değerlendirildi.  

 

STAT5 prolaktinin endometrial stromal hücrelere desidualizasyon 

oluşturmasına aracılık ettiği düşündürdü. 
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STAT5, IL-5’in immatür kemik iliği progenitor hücrelerine etki ederek bilinen 

tüm matür hücrelere gelişimi sağlanmasına aracılık ettiği düşünüldü. 

 

STAT6, 5. günde hafif boyanma izlendi implantasyon döneminde çok belirgin 

bir rol üstlenmediği düşündürdü. 

STAT6 IL-4 nin Th2 dönüşümünü hızlandırmasına, dolaylı etkisi ile de (IFN 

gamma nın engellenmesi) aracılık ettiği düşündürdü. 

 

JAK ve STAT’ların implantasyon dönemindeki profillerinin incelendiği bu 

çalışmada, JAK ve STAT’ların uterustaki miktarlarında ve dağılımlarında farklılıklar 

gözlenmesi, implantasyon döneminde aktif fonksiyon gösterdiklerinin bir belirtisi 

olarak değerlendirildi. Gebeliğin başlangıç döneminde JAK ve STAT’ların uterusun 

immunolojik cevabının düzenlenmesine önemli rol oynayabileceği sonucuna varıldı.  
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7 ÖZET 
 

Hücre dışından gelen çok sayıda sinyal bir transmembran reseptörü olan 

JAK’lar tarafından alınarak, hücre içindeki STAT’lar (signal transducers and 

activators of transcription) aracılığı ile DNA’ya iletilir ve hedef gen üzerinde 

transkripsiyonu başlatır. Çok sayıda farklı molekül tarafından kullanılan bir yolak farklı 

fonksiyonların gerçekleşmesinde önemli rol oynamaktadır. Daha önce yapılan 

çalışmalarda implantasyon döneminde bazı JAK ve STATların eksprese edildiği 

tespit edilerek  fonksiyonları tanımlanmıştır. Ancak bu konuda yapılan çalışmalar 

oldukça sınırlıdır. Bu çalışmada sıçanlarda oluşturulan implantasyon modelinde , 

JAK1, JAK2, JAK3, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5 ve STAT6 ekspresyonu 

incelenerek uterusta implantasyon dönemindeki JAK/STAT profilinin çıkarılması ve 

muhtemel fonksiyonlarının araştırılması amaçlanmıştır. 

 

MATERYAL METOD 
Dişi sıçanlar 3 gruba ayrıldı. Sıçanlara saat 15:00 civarında vajinal smear 

yapıldı. Smear hematoksilen eozin boyası ile boyandı. Östroz durumları belirlendi. 

Östroz da olan dişi sıçanlar bir gece uygun şartlarda kafeste çiftleşmeye bırakıldılar. 

Ertesi gün servikal sürüntüde sperm tespit yöntemi ile gebe olarak kabul edilen 

hayvanlar ayrı kafeslere alındı. Ayrı kafeslere alındıkları gün embriyonik gün E:0. gün 

olarak kabul edildi. Embriyonik 4., 5., 6. günlerde sıçanlar sakrifiye edildiler.4. gün 

sakrifiye edilen sıçanlar 4. gün olarak, 5.gün sakrifiye edilen sıçanlar 5. gün olarak ve 

6. gün sakrifiye edilen sıçanlar 6. gün olarak tanımlandı. Ve implantasyon bölgeleri 

makroskobik olarak belirlendikten sonra uterus piyesleri %10 formol solusyonuna 

konarak 24-48 saat bekletildiler. Dokular rutin doku takip protokolüne uygun olarak 

parafin blok haline getirildi. Bloklardan 5 mikronluk seri kesitler alındı. Bu kesitler 

hematoksilen-eozin ve immunohistokimya tekniklerine göre JAK ve STAT 

monoklonal antikorları ile boyandı. Boyanan preparatlar ışık mikroskobu ile 

değerlendirildi. 

BULGULAR 
H-E ile boyanan preparatlar, gebelik günleriyle uyumlu doku değişiklikleri 

gösterdikleri gözlemlendi. İmmünohistokimyasal boyamalar da JAK1’in 4. günde 

immunkompetant hücrelerde, 5. günde stromal ve immunkompetant hücrelerde 6. 

günde ise desidual alanda boyandığı gözlendi. JAK2’nin tüm gruplarda kuvvetli 
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boyandığı, 5. günün bir önceki güne göre daha fazla boyandığı tespit edildi. JAK3’ün 

ise JAK1 ile benzer boyanma özelliğinde olduğu, 5. ve 6. gün boyanmalarının 4. 

güne kıyasla artmış olduğu bulundu. STAT2 tüm gruplarda kuvvetli 

boyanmıştı,boyanma özellikle 4. gün boyaması 5 ve 6. günlere oranla daha çoktu. 

STAT3’le boyanan kesitler değerlendirildiğinde 4. 5 güne ait kesitlerde, 

antimezometriyal bölgede supepitelyal alanda, hafif bir boyanma izlenirken 6. günde 

boyanmanın daha az olması dikkat çekici bulundu. STAT4  antikoru ile boyanan 

dokuların zayıf bir immunreaktivite gösterdiği bulundu. STAT5 ile boyanan kesitlerde 

4. ve 5. günlerde yüzey epitel, stromal hücreler ve bezlerle birlikte immunkompetent 

hücrelerde güçlü immunreaktivite gözlendi, 6. günde ise desidual hücrelerde güçlü 

immunreaktivite tespit edildi. STAT6 ile boyanan kesitler incelendiğinde 5. günde 

zayıf bir boyanma gözlendi. 

 

SONUÇ 
 

JAK ve STAT’ların implantasyon dönemindeki profillerinin incelendiği bu 

çalışmada, JAK ve STAT’ların uterustaki miktarları ve dağılımları günlere göre 

farklılıklar göstermektedir. Özellikle JAK2, STAT2, ve STAT5’in fazla salgılanması bu 

faktörlerin implantasyon döneminde aktif fonksiyon gösterdiklerinin bir belirtisi olarak 

değerlendirildi. Buna karşılık diğer faktörlerin az boyanması da bir takım supresif 

fonksiyonların belirtisi olarak değerlendirildi. Sonuç olarak gebeliğin başlangıç 

döneminde JAK ve STAT’ların bazıları indukleyici bazıları ise baskılayıcı fonksiyon 

göstererek uterusun implantasyonu kolaylaştırma reaksiyonlarında önemli rol 

oynamaktadır.  
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ABSTRACT  
Janus tyrosine kinases (JAKs) and signal transducers and activators of 
transcription (Stats) regulate many different processes following cytokines 
binding to specific cell surface receptors. Some of the JAK and STAT 
expression were determinated during implantation period in previous studies. 
However, which JAK and STAT is important for receptivity in human 
endometrium are not known completely. In this study we aimed to establish 
The JAK/STAT profile and to investigate potential functions of these.  
MATERİAL METHOD 
Thirty adult Female rats were separated into three groups. Vaginal smear was 
carried out at 03.00 p.m and the sstrus’s period was determined. Female rats in 
estrus period were left in their cage with male rats to copulate. The next day, 
rats which had sperm in cervical smear was accepted as pregnant was taken 
into separate cages. This day was accepted as embryonic day (ED):0.5. The 
rats were sacrificed in ED: 4.5 (Group 1, 4Th day), 5.5 (Group 2, 5Th day) and 6.5 
(Group 3, 6Th day). The implantation sides were observed by macroscopically 
and fixed in 10% formalin solution for 24-48 h. Tissues were placed into 
paraffin blocks according to routine paraffin procedure. Five µm serial sections 
were taken from the blocks. The sections were stained with H.E. and immuno-
histochemical techniques using JAK1, JAK2 and JAK3; STAT2, STAT3, STAT4, 
STAT5 and STAT6 monoclonal antibodies. Stained sections were evaluated 
under a light microscope.  
RESULTS 
In immunohistochemical staining; JAK1 was positive in immune competent 
cells on the 4Th day, in stromal and immune competent cells on the 5Th day and 
in decidual area on the 6Th day. It was observed That, JAK2 was stained strong 
in all groups, on the 5Th day it was stained more severe according to previous 
day. JAK3’s staining profile was similar to JAK1’s, and it was found that their 
staining were increased on The 5 Th and 6 Th days compare to 4 Th day.  STAT2 
was stained as strong in all groups. Staining was increased especially on the 
4Th day compare to 5Th and 6Th days. In the examining of sections stained wiTh 
STAT3, it was observed mild staining on the antimezometrial region in the 
subepiThelial area on The 4Th and 5Th days and minimal staining was observed 
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on The 6Th day. STAT4 immunoreactivity was observed as minimal. STAT5 
immunoreactivity was strong on yüzey epiThelium, stromal cells and glands 
and immune competant cells on The 4 Th and 5 Th days. On The 6Th day 
decidual cells were observed strong immunoreactivity. STAT6 
immunoreactivity was minimal on The 6 Th day.     
 
CONCLUSION 
In This study, profiles of JAK and STAT were research in the implantation 
period and it was observed that amounts and distributions of JAK and STAT 
had differences according to days in implantation. Especially, increased 
secretion of JAK2, STAT2, and STAT5 had active function in implantation 
period. But decreased staining of the oTher factors may have a suppressive 
function. Finally, JAK and STAT’s may play an important immunregulatory 
function during implantation. 
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9. RESİMLER 
Resim H-E 4. gün  

 

 
Resim 1,2: Gebeliğin 4. günü uterus kesitlerinin H-E ile boyanmış preparatlarında her üç 
tabakada ayırt edilebilmektedir. Mezometriyumda GMG(←) hücreleri ve lokalize desidual 
hücreler bulunmaktadır. Lümen epitelinin altında endometriyal stromal alanda stromal 
hücreler, uterus bez yapıları ve immunkompetant hücreler ayırt edilebilmektedir. x40, x400 
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Resim 5. gün H-E 

 

 
Resim 3: Gebeliğin 5. günü ile uyumlu  preparatlarda lümen epiteli altında primer 
desidual alan görülmektedir(ok).x40 
Resim 4: Gebeliğin 5. günü ile uyumlu  preparatlarda stromal alanda desidualize 
olmaya başlayan hücreler ve immunkompetant hücrelerinin( ok) sayıca arttığı 
görülmektedir.x400 
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Resim 6. gün  H-E 

 

 
Resim 5: Uterusda primer desidual(PD) alan, sekonder desidual(SD) alan ve 
implante olan embriyo görünmektedir.x40  
Resim 6: Embriyonun yolk kesesi kavitesine yerleştiği, embriyoyu en dıştan saran 
primer embriyonik endoderm(PE) hücrelerinin pariyetal tabakası, trofoblastı oluşturan 
trofoektoderm tabakası(TE) ve ektoplasental koni (EK) gözlenmektedir. x400 

PD 

SD

EK 

PE 

TE 
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RESİM IHC JAK1 4. GÜN 

 

 
 
Resim 7: 4. gün uterus kesitlerininde lümen epiteli, stroma ve miyometriumda 
boyanma gözlenmedi. X40 
Resim 8: 4.gün boyamasında (+) immunreaktivite gösteren immunkompetant 
hücreler görülmektedir.(ok) x400 
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RESİM IHC JAK1 5. gün  

 

 
Resim 9: 5. gün uterus kesitlerinde epitel ve subepiteliyal alanda (+) immunreaktivite 
saptanmadı. X40 
Resim 10: Stromal hücrelerde (+) boyanma gözlendi.x400 
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RESİM IHC JAK1 6. GÜN 

 

 
 
Resim11,12: 6. gün desidual alanda oldukça zayıf bir boyanma gözlendi x40 ve x200 
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RESİM IHC JAK2 4. GÜN 

 

 
Resim 13: 4. gün uterus kesitinde lümen epiteli orta , endometriyal stromal hücreler 
ve bezlerde zayıf, immunkompetant hücrelerde ise kuvvetli (+++) JAK2 boyanması 
gözlendi. x40 
Resim 14: 4. gün uterus kesitinde JAK2 ile (++) boyanan lümen epiteli ve zayıf 
immunreaktivite gösteren stromal hücreler görülmektedir. x400 
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RESİM IHC JAK2 5.GÜN 

 

 
Resim 15: Gebeliğin 5. gününde JAK2 boyanmasında lümen epiteli (+++) boyanmış, 
primer desidual alan boyanmamış, sekonder desidual alan ise (++) boyanmış 
gözlendi. X40 
Resim 16: 5. gün uterus kesitlerinin boyanmasında lümen epiteli ve sekonder 
desidual alanda bez ve stromal hücrelerde kuvvetli immunreaktivite 
gözlenmektedir.x400 
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RESİM IHC JAK2 6. GÜN 

 

 
Resim 17: 6. gün uterus kesitlerinin JAK2 ile boyanmasında, implante olmuş 
blastosist gözlendi. Desidual olanda kuvvetli boyanma izlendi.x40 
Resim 18: 6 gün uterus boyanmasında embriyoda ve desidual alanda +++ boyanma 
dikkat çekici olarak değerlendirildi.x400 
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RESİM IHC JAK3 4. gün  

 

 
Resim 19: 4. gün  lümen epiteli stromal hücreler ve bezlerde boyanma gözlenmedi. 
Sadece immunkompetant hücrelerde (+) boyanma saptandı(ok).x40 
Resim 20: 4. gün immunkompetent hücrelerin (+) boyandığı gözlenmekte x400 
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RESİM IHC JAK3 5. gün 

 

 
Resim 21: 5. gün  lümen epitelinde boyanma gözlenemedi. Endometriyal stromal 
hücreler ve İmmunkompetent hücrelerde (+) boyanma gözlendi x40 
Resim 22: 5. gün lumen epiteli boyanmamış iken immunkompetant ve endometriyal 
stromal hücrelerde (+) boyanma gözlenmektedir. x400 
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RESİM IHC JAK3 6. gün 

 

 
Resim 23: 6. gün uterus kesitlerinde desidual alanda sınırlı bir immunreaktivite 
gözlendi. İmplantasyon bölgesine yakın desidual hücreler ilgi çekici olarak 
gözlendi.x40 
Resim 24: gebeliğin 6. günü uterus kesitinin JAK3 ile boyanmasında, immunreaktivite 
gösteren ve göstermeyen desidual hücreler görülmektedir. görülmektedir.x400 
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RESİM IHC STAT2 4. gün 

 

 
Resim 25: 4. gün uterus kesitlerinde yüzey epitelde ++ boyanma saptandı. Stromal 
hücreler +++ immunokompetent hücrelerde ++, stromal bezlerde ise + 
değerlendirildi.x40 
Resim 26: 4. gün uterus kesitlerinde yüzey epitel ve endometriyum 
gözlenmektedir.x200 
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RESİM IHC STAT2 5. gün 

 

 
Resim 27: 5. gün  incelenen preparatlarda epitel ve bezlerde zayıf boyanma, 
antimezometriyal alanda ve immunkompetant hücrelerde ise orta şiddette 
immunreaktivite gözlenmektedir.x 40 
Resim 28: 5.gün incelen preparatlarda yüzey epitelde ve endometriyal alanda 
immünoreaktivite gösteren yapılar izlenmektedir.x200 
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RESİM IHC STAT2 6. gün 

 

 
Resim 29: 6. gün Gebelik günü ile uyumlu desidual alanlar gözlendi.x40 
Resim 30: 6. gün desidual alanlar + immunreaktivite göstermektedir.x400 
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RESİM IHC STAT3 4. gün 

 

 
Resim 31: 4. gün uterus kesitleri incelendiğinde epitelde boyanmaya rastlanmadı. 
Endometriyal stromada (+) boyanma gözlendi.x40 
Resim 32: 4. gün uterus kesitleri incelendiğinde mezometriyal alanda lümen 
epitelinde immunoreaktiviteye rastlanmaz iken stromal hücrelerde + immunoreaktivite 
gözlendi.x400 
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RESİM IHC STAT3 5. gün  

 

 
Resim 33: 5. gün uterus kesitlerinde primer desidualizasyon alanında boyanma 
gözlenmez iken daha derin stromal alanlarda (+) immunreaktiviteye rastlandı.x40 
Resim 34: 5. gün antimezometriyal tarafta epitelde ve epitelin hemen altında 
boyanma yoktur. Stromal hücrelerde boyanma gözlenmektedir.x 400 
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RESİM IHC STAT3 6. gün  

 

 
Resim 35: 6. gün uterus kesitlerinde desidual hücrelerin miyometriyuma yakın 
bölgede + boyandığı gözlenmektedir.x40 
Resim 36: 6. gün uterus kesitlerinde blastosistin implante olduğu bölgede desidual 
hücrelerde boyanma yok iken dış tarafa doğru boyanma olduğu gözlenmektedir.x200 
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RESİM IHC STAT4 4. gün  

 

 
Resim 37: 4. gün uterus kesitlerinde lümen epiteli, ve bez epiteline boyanmaya 
rastlanamadı. Stromal hücreler ve immunkompetant hücrelerde + boyanma tespit 
edildi.x40 
Resim 38: 4. gün epitelde boyanma gözlenmez iken epitel altı stromada belirsiz(±) 
boyanan hücreler gözlenmektedir.x400 



 88

RESİM IHC STAT4 5. GÜN 

 

 
Resim 39: 5. gün lümen epiteli ve primer desidual alanla uyumlu alanda boyanma 
saptanamamıştır.x40 
Resim 40: 5. antimezometriyal alanda epitel ve hemen altında boyanma gözlenmez 
iken stromada az sayıda hücre + olarak boyanmıştır.x400 
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RESİM IHC STAT4 6 gün 

 

 
Resim 41: 6. gün ile uyumlu kesitlerde desidual hücrelerin çok az bir bölümünde + 
immunreaktiviteye rastlanmaktadır.x100 
Resim 42: 6. gün blastosistin implante olduğu alanda desidual hücrelerin çok az bir 
kısmında + immunoreaktiviteye rastlanırken blastosistte immunoreaktivite 
gözlenmemektedir.x400 
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RESİM IHC STAT5 4. gün  

 

 
Resim 43: 4. gün uterus kesitlerinde epitelde ve bezde zayıf, mezometriyal alan 
stromal hücreler ve immunkompotent hücrelerde orta şiddette immun reaktivite 
gözlenmektedir.x100 
Resim 44. 4. gün antimezometriyal lümen epitelinde ve endometriyum bez epitelinde 
ve stromal hücrelerde güçlü immunoreaktivite gözlenmektedir.x400 
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RESİM IHC STAT5 5. gün 

 

 
Resim 45: 5. gün uterus kesitlerinde lumen epitelinde (+), endometriyum bezlerinde 
ise (++) immunreaktivite görülmektedir. Primer desidual alanda boyanma gözlenmez 
iken stromal alanda ++ boyanma gözlenmektedir. Miyometriyumda + immunreaktivite 
görülmektedir.x100 
Resim 46: 5. gün uterus lümen epiteli ve sekonder desidual alanda immunoreaktivite 
gözlenmektedir.x200 
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RESİM IHC STAT5 6. gün 

 

 
Resim 47: 6. gün uterus kesitlerinde implantasyonun tamamlandığı alanda 
(+)immunoreaktivite izlenmektedir.x40 
Resim 48: 6. gün uterus kesitlerinde desidual hücrelerde (+) immunoreaktivite 
gözlenmektedir.x400 
 



 93

RESİM IHC STAT6 4. gün 

 

 
Resim 49,50: STAT6 4. gün yapılan immünohistokimyasal boyamalarda uterusta 
immunoreaktiviteye rastlanmamıştır.x 40, x 200 
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RESİM IHC  STAT6 5. gün  

 

 
Resim 51,52: 5. gün preparatlarında lümen epitelinde belirsiz immunreaktiviteye 
rastlanmıştır. Subepiteliyal alanda + boyanan endometriyal stromal hücreler 
görünmektedir.x40 ve x400 
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RESİM IHC STAT6 6. gün 

 

 
Resim 53,54: 6.gün boyamalarında embriyonun implante olduğu bölgede desidual 
alanda birkaç hücrede zayıf boyanma gözlendi. 
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