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1. ÖZET 

 

Bu tezde; dişilerde gebelik üzerine önemli etkileri olan IL–10 ve 

TGFβ’ya karşı geliştirilen nötralizan antikorların, farelerde çiftleşme 

sonrası uygulanmasının gebelik oranları, IL (Interleukin )–2, IL–4, IL–6, IL–

10, IL–17, IFNγ (Interferon Gamma), TNFα (Tumor Necrosis Factor Alfa) 

ve TGFβ (Transforming Growth Factor Beta)’nın kan serumu ve uterus 

sıvısındaki konsantrasyonları üzerine etkilerinin belirlenmesi amaçlandı. 

BALB/C ırkı 21 adet dişi farenin kullanıldığı çalışmada, hayvanlar 

çiftleştirilerek rastgele üç gruba ayrıldı. Birinci gruptaki hayvanlar kontrol 

grubu olarak seçildi. İkinci grup hayvanlara çiftleşme sonrası 0,5 mg anti-

IL–10; 3. gruptaki hayvanlara da 0,5 mg anti-TGFβ intraperitonal olarak 

enjekte edildi. Tüm gruplardaki hayvanlar çiftleşme sonrası 13. günde 

dekapite edilerek kanları alındı. Hayvanların uterusları çıkarılarak gebe 

olup olmadıkları saptandı. Ayrıca, hayvanların uterus yıkama (irrigasyon) 

sıvıları elde edildi. Uterus sıvılarındaki ve kan serumlarındaki sitokin 

konsantrasyonları, multiplex immünoassay tekniği kullanılarak belirlendi. 

Sonuç olarak, gebe kalma oranları açısından gruplar arasında fark 

bulunmadı. Gebe hayvanların uterus sıvısı sitokin konsantrasyonları 

karşılaştırıldığında ise anti-IL-10 antikoru enjekte edilen 2. grupta TGFβ 

konsantrasyonunun (P<0,01) diğer gruplara nazaran daha yüksek olduğu 

tespit edildi. Ancak, gebe hayvanlarda, diğer sitokinlerin hem uterus sıvısı 

hem de kan serum konsantrasyonları açısından fark bulunmadı. Buna 
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bağlı olarak, çalışmamızda farelerde çiftleşme sonrası anti-IL–10 ve anti-

TGFβ antikorları uygulanmasının gebelik oranlarına etki etmediği 

sonucuna varıldı. 

 

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Anti-IL–10, Anti-TGFβ, Fare, Sitokin. 
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2. ABSTRACT 

 

In this thesis, we were aimed to determine the effects on pregnancy 

rate and blood serum and uterine fluid concentrations of IL–2, IL–4, IL–6, 

IL–10, IL–17, IFNγ, TNFα and TGFβ which have significant effects on 

pregnancy in females of neutralizing antibodies developed against for IL-

10 and TGFβ after mating in mice. BALB/C breed study of 21 female mice 

used in the mating of animals was divided randomly into three groups. The 

first group was chosen as control group animals. The second group of 

animals, 0.5 mg of anti-IL-10; a third group animal in the 0.5 mg group of 

anti-TGFβ after mating was injected intraperitoneally. All groups of animals 

were decapitated and their blood was collected 13th days after mating. 

Removed from uteri of animals and determine whether they were 

pregnant. In addition, the animals uterine flushing (irrigation) fluids were 

obtained. Uterine fluids and blood serum cytokine concentrations were 

determined using a multiplex immunoassay technique. As a result, 

pregnancy rates did not differ between the groups. In comparison of 

cytokine concentrations in uterine fluid of pregnant animals, anti-IL-10 

antibody injected TGFβ concentration in second group (P<0.01) were 

found to be higher than other groups. However, other cytokines in 

pregnant animals found no difference in uterine fluid and blood serum 

concentrations. Accordingly, it was concluded that the present study in 
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mice after mating anti-IL-10 and anti-TGFβ antibodies did not affect 

pregnancy rates. 

Keywords: Pregnancy, Anti-IL–10, Anti-TGFβ, Mouse, Cytokine. 



 5

 

3. GİRİŞ 

 

Dişilerde gebelik üzerine immün sistemin etkileri ile ilgili çok sayıda 

çalışma yapılmıştır. Gebeliğin şekillenmesi, devamı ve sonlanması ayrı 

ayrı fizyolojik, biyokimyasal ve immünolojik mekanizmalarla 

açıklanmaktadır. Özellikle sitokinlerin fertilizasyonda, implantasyonda, 

gebeliğin devamında, abortlarda ve doğumda oynadıkları roller geçmişte 

yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur. Ancak, çiftleşme sonrasındaki 

sitokin profillerinin ve bu profillere etki edecek uygulamaların gebelik 

üzerine etkileri ile ilgili fazla bilgi bulunmamaktadır. Sunulan bu tezde de, 

gebeliğin devam etmesinde önemli rol oynayan IL–10 ve TGFβ’ya karşı 

geliştirilen antikorların farelerde çiftleşme sonrası uygulanmasının gebe 

kalma oranları ile Th1/Th2 polarizasyonunu gösteren sitokin 

konsantrasyonları üzerine olan etkilerinin belirlenmesine yönelik bir 

araştırma planlandı.  

Dişilerde üreme biyolojisi üzerine etki eden çok sayıda faktör vardır. 

Subfertiliteden steriliteye kadar değişen bir yelpazede fertiliteye etki eden 

enfeksiyöz, genetik, hormonal ve beslenme gibi çok sayıda faktör olmakla 

birlikte immünolojik sebeplere bağlı faktörler de bu konuda önemli bir yer 

tutmaktadır. Üreme biyolojisi içerisinde yer alan tüm konularda olduğu gibi 

gebeliğin şekillenmesi ve sağlıklı bir şekilde devam edebilmesi için de 

immün sistemin optimal şartlarda çalışması gerekir. 
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İmmünolojik reaksiyonların düzenlenmesinde hücrelerden özellikle 

CD4+ T lenfositlerden salgılanan sitokinler önemli rol oynar. Th0 lenfositler 

Th1 ve Th2 adlı 2 alt gruba farklılaşırlar: Th1 grubu CD4+ T lenfositlerden 

IL–2, IL–12, IL–15, IL–18, IFNγ ve TNFβ salgılanırken; Th2 grubu CD4+ T 

lenfositlerden IL–4, IL–5, IL–6, IL–10, IL–13 ve GM-CSF salgılanır (5, 49). 

Th1 hücreleri hücresel immünite ile ilgili iken; Th2’ler ise humoral 

immüniteden sorumludur. Makrofajlar ve NK hücreler doğal immünitenin 

hücreleridir ve gerekli sitokinleri üreterek CD4+ T lenfositlerin fonksiyonel 

polarizasyonuna etki ederler. Th1 polarizasyonu için IFNγ ve IL–12; Th2 

polarizasyonu için IL–4 gereklidir. Bu sitokinlerin varlığında Th0 hücreler 

bu iki alt gruba farklılaşırlar (5, 15, 54, 69). Gebelik süresince Th1 ve Th2 

sitokinlerin ek kaynağı olarak decidual epitelyum, decidual stroma, cyto- 

ve syncytiotrophoblast, chorion, amnion ve Hofbauer hücreleri de vardır. 

Sitokinler, trofoblast invazyonu süresince dokuların yeniden 

biçimlendirilmesi, plasental hormonların üretimi ve fetüse karşı maternal 

toleransın gelişimi gibi gebelikle ilgili birçok konuda görev alırlar (7, 22, 59, 

71). 

Fetüsün etrafındaki sitokin ortamı, gebeliğin devamı için son derece 

önemlidir. Gebelik, Th2 polarizasyonuyla ilişkilidir. Th2 tip yanıtlar fetüsün 

gelişmesine izin verirken, Th1 gibi yanıtlar aborta sebep olur (43). 

Örneğin, CBA/J ve DBA/2 melezi farelerde abortlar yüksek oranda görülür. 

Bunun sebebi Th2 tip sitokinlerin üretiminin yetersizliğidir (50). Chaouat ve 

ark. (9), CBA/J ve DBA/2 melezi farelerde abortların yüksek oranda 

gözlenmesinden korunmak için IFN-tau enjeksiyonları kullanılarak IL–10 
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üretiminin stimüle edilebileceğini bildirmektedirler. Yine, bu çalışmada anti-

IL–10 monoklonal antikoru enjekte edilen farelerde fetal kayıpların 

oranının arttığı da ileri sürülmektedir. 

 

3.1. T regülatör (Treg) hücreler ve Gebelik 

 

Supresif veya Treg hücrelerin gebeliğin devamında önemli rol 

oynadıkları 1970’li yılların sonlarından beri ileri sürülen bir fikirdir. Daha 

sonradan supresif özelliği olan Treg lenfosit olarak adlandırılan 

CD4+CD25+Foxp3+ T hücrelerin identifikasyonu, gebelikte bu hücrelerin 

rolü olduğuna dair yeni fikirlerin öne sürülmesini sağlamıştır (29). Aluvihare 

ve ark. (2), CD25 lenfositlerin BALB/c nu/nu farelere transfer edildiğinde 

allogeneik gebeliklerin fetal kayıpla sonuçlandığını bildirmektedirler. Yine 

bu çalışmada, gebelikte maternal CD4+CD25+ T hücrelerin 

popülasyonunun arttığı ve bu hücrelerin karışık T lenfosit kültürlerine 

katıldığında da hücrelerin proliferasyonunun inhibe olduğu bulunmuştur.  

Gebelikte Treg lenfositlerin önemli rol oynadığı, farelerde ilk defa 

2004 yılında gösterilmiştir (2). Çiftleşme sonrası 2. günde uterustan lenf 

nodüllerine drene olan Treg lenfositlerin tespiti yapılabilmektedir. 

Farelerde çiftleşme sonrasındaki günler içerisinde bu hücrelerin sayısının 

arttığı da ileri sürülmektedir (2). 

Farelerde allogeneik veya syngeneik erkeklerle yapılan 

çiftleştirmelerde, çiftleşme gününde CD25 reaktif PC61 monoklonal 

antikoru uygulandığında, uterustan lenf nodüllerine drene olan aktive CD8+ 
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ve CD4+ lenfositlerin sayısının arttığı ve doğan canlı yavru sayısının 

azaldığı bildirilmektedir. Ancak, böyle bir durumun syngeneik gebelikte 

ortaya çıkmadığı da ileri sürülmektedir (11). 

Treg lenfositlerin immünosupresif etki mekanizmaları tam olarak 

aydınlatılamamış ise de IL–10 ve TGFβ’nın bu immünosupresyon 

sırasında arttığı bilinmektedir (27). 

 

3.2. IL-10 

 

IL-10, immün yanıtta anahtar bir rol oynar. Çünkü, T hücrelerden 

sitokin üretimini baskılama yeteneğine sahiptir ve bu nedenle Cytokine 

Synthesis Inhibitory Factor (CSIF) olarak bilinir. IL-10 immünosupresif 

etkisini direkt T hücreler üzerine değil de antijen sunucu hücrelerin 

seviyesine etki ederek ortaya çıktığı ileri sürülmektedir. Bu sitokinin 

monosit ve makrofajlardan IL-α1, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, TNFα, GM-CSF 

sentezini, reaktif oksijen ve nitrojen ara ürünlerini, Th1 hücrelere antijen 

sunumunu inhibe ettiği bilinmektedir (17). 

Bu sitokin monosit, makrofaj, Treg, T lenfosit, dendritik hücreler ve 

mast hücrelerinden salgılanır. IL-10’un antiinflamatuar özelliği de vardır ve 

proinflamatuar sitokinleri (IL–1 β, TNF-α, IL–6) ve Th2 hücrelerini uyaran 

IL–4, IL-5’i inhibe eder (28, 66). Ayrıca, IL–2 salınımını da baskılayarak 

CD4+ T lenfositlerin aktivasyonunu inhibe eder ve bu yolla tolerans 

gelişimini sağlar. MHC-II salınımını da azaltarak makrofaj ve dendritik 

hücrelerden T hücrelerine antijen sunumunu bloke eder (13). IL-10’un 



 9

inhibitör etkilerine rağmen B lenfositlerin proliferasyonunu ve 

immünoglobulin sentezini de uyarmaktadır (62).  

IL-10, sitokinlerin çok miktarda üretilmesini de içine alan aşırı 

immün reaksiyonların kontrolünde önemli rol oynar. IL-10, tipik olarak 

TNFα, IL-1, ve IL-6 gibi inflamatuar mediatörleri inhibe edebilir (4). 

Bu sitokin, gebeliğin sağlıklı bir şekilde devam edebilmesi için 

gereklidir. Normal ve patolojik gebeliklerin karşılaştırıldığı çeşitli 

çalışmalarda, patolojik gebeliklerde IL-10 üretiminin azaldığı bildirilmiştir 

(32, 38). Progesteronun, Th0 hücrelerin Th1 hücrelere dönüşmesini ve 

Th2 hücrelerden de IL-10 salınımını inhibe ettiği belirtilmektedir (44). IL-

10’un, corpus luteum maturasyonu ile birlikte (25), embriyoya zararlı olan 

Th1 sitokinlerin üretimini inhibe etmek suretiyle, uteroplasental ünitede NK 

ve bazı inflamatuar hücrelerin sayısını azaltarak gebeliğin devamında rol 

aldığı belirtilmektedir. Ayrıca, uterusta bulunan IL-10’un trofoblastlardan 

HLA-G ekspresyonuna etki ettiği bilinmektedir (10). Yine bu sitokinin, 

kadınlarda trofoblast invazyonunu azalttığı da ileri sürülmektedir (61). 

Sağlıklı bir gebeliğin başlaması için normal şartlar altında IL-10 ve 

reseptörlerinin erken gebelik döneminde endometriyumda ve decidua 

hücrelerinde bulunması gerekmektedir. Bu sitokin, otokrin etkiye bağlı 

olarak decidual hücrelerin proliferasyonuna ve TNFα sekresyonuna sebep 

olurken, parakrin etkiye bağlı olarak ta maternal immün tepkiye sebep olur 

(70). 
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3.3. TGFβ 

 

TGFβ, T hücre bağımlı antikor üretimini baskılar, IgA üretimini 

indükler. Ayrıca, başta B, T ve makrofajlar olmak üzere birçok hücre 

türüne antiproliferatif etki gösterir. Trophoblast, decidua, koriyonik ve 

amniotik membranların hepsi Th2 sitokinlerin (IL–4, IL-6, IL-10, IL-13) ve 

TGFβ’nın kaynaklarıdır (6, 14, 33, 60). Bu sitokinler, proinflamatuar etkili 

IL–1β, TNFα ve IL–8’in salınımını sınırlayarak Th2 bazlı bir ortamın 

gelişimini sağlarlar (6, 18, 19, 33, 35, 53). TGFβ, hücre proliferasyonu ve 

farklılaşması üzerine inhibitör ve stimülatör etkili bir immünoregülatördür 

(72). 

TGFβ’nın 3 izoformunun da insan ve kemirgenlerin 

endometriyumunun epitelyum ve stromasında lokalize olduğu 

bilinmektedir. TGFβ’nın implantasyon sürecinde maternal immüntoleransın 

sağlanmasında ve invitro ortamda VEGF, MMP-9, IGFBP-1 ve LIF gibi 

implantasyonla ilişkili çeşitli molekülleri düzenlediği ileri sürülmektedir (16, 

26). TGFβ knockout farelerde, erken embriyonik ölüm veya doğum sonrası 

ölüm görüldüğü bildirilmektedir (36). Yine yapılan çalışmalarda, TGFβ 

reseptör tip 1 ve tip 2 mRNA’larının östrus siklusu boyunca ve erken 

gebelikte rat endometriyumunda eksprese edildiği gösterilmiş ve 

fonksiyonel TGFβ sinyallerinin implantasyonun başlangıcıyla ve trofoblast 

invazyonuyla ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (39, 40). 
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Konu ile ilgili çalışmalarda, TGFβ’nın kadınlarda trofoblast 

invazyonunu, proliferasyonunu ve sinsityotrofoblastlara farklılaşmasını 

azalttığı bildirilmektedir (8, 21, 45). 

 

3.4. Çiftleşme Sonrası Uterus Ortamının İmmün Sistemle 

İlişkisi 

 

Çiftleşme, özellikle seminal plazmadan kaynaklanan nedenlerle 

uterusta geçici inflamatuar tepkilere sebep olur. Bu durum, blastocyst 

hatching’inden başlayıp implantasyona kadar devam edebilir. Bunun, 

uterusta bulunan lenfositlerin immünopermisif etkisinden kaynaklandığına 

inanılmaktadır. Vesicula seminaliste bulunan TGFβ gibi spesifik faktörler, 

farelerde uterus epitelinden ve lökositlerden GM-CSF gibi sitokinlerin ve 

kemokinlerin sentezine sebep olurlar (55, 58, 68). Bu açıdan, çiftleşmenin 

uzun vadede bir immünomodulasyona sebep olduğu da ileri sürülmektedir. 

İmplantasyon öncesi dönemde embriyonun yaşaması için uygun bir sitokin 

ortamının olması gerekir. Özellikle immünosuppresif aktiviteye sahip IL-

10’un çiftleşmeye bağlı olarak şekillenen inflamatuar tepkilerin ortaya 

çıkışında rol aldığı ileri sürülmektedir (47). Robertson ve ark. (58), 

çiftleşmenin IL–6 ve GM-CSF seviyelerini de arttırdığını belirtmektedirler. 

Çiftleşme sonucunda seminal plazmaya maruz kalan dişilerde Treg 

lenfositlerin bölgesel lenf yumrularında ve uterusta populasyonunun arttığı, 

bunun da, implantasyon öncesi embriyoya karşı maternal immün 

toleransın gelişiminde rol oynadığı ileri sürülmektedir. Söz konusu 
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reaksiyonun oluşabilmesi ayrıca, TGFβ’nın dâhil olduğu immün 

deviasyonun ve antijenik uyarımın olması gerekmektir. Bu durumun 

gerçekleşebilmesi için sperm ve seminal plazmanın her ikisi de ortamda 

bulunmalıdır (56, 57, 73). 

Sunulan çalışmada, gebeliğin şekillenmesinde ve devamında rol 

oynayan IL–10 ve TGFβ’ya karşı geliştirilen antikorların, farelerde 

çiftleşme sonrası uygulanmasının gebelik oranları, uterus sıvısındaki ve 

kan serumundaki IL–2, IL–4, IL–6, IL–10, IL–17, IFNγ, TNFα ve TGFβ 

sitokin konsantrasyonları üzerine etkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

4.1. Hayvanlar 

 

Araştırmada, 25–30 gr ağırlığında, 3–4 aylık, 21 adet BALB/C ırkı 

dişi fare kullanıldı. Hayvanlar, Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar 

Merkezi’nden temin edildi. Çalışma süresince hayvanlar yedişerli gruplar 

halinde kafeslerde tutuldu ve gün boyu 12 saat karanlık, 12 saat ışık rejimi 

uygulandı. Hayvanlara yiyebildikleri kadar yem ve su verildi. Araştırma için 

Fırat Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulundan Etik Kurul Raporu 

alındı. 

 

4.2. Uygulama Grupları 

 

Hayvanların kafeslerine bir adet erkek hayvan yerleştirilerek 

çiftleşmeleri takip edildi. Vaginal plak görülen veya vaginal smearda 

spermatozoon tespit edilen hayvanlar çiftleşmiş olarak kabul edildi. 

Vaginal plak oluşumunun daha kolay tespiti için tüm hayvanların 

kafeslerinin zeminleri siyah materyalle kaplandı Vaginal plak gözlemi ikişer 

saat aralıklarla yapıldı. Daha sonra hayvanlar rastgele 3 gruba ayrıldı. 

1. Grup hayvanlara (n=7) vaginal plak veya vaginal smearda 

spermatozoon tespit edilir edilmez 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal 

yolla enjekte edildi. 
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2. Grup hayvanlara (n=7) vaginal plak veya vaginal smearda 

spermatozoon tespit edilir edilmez 0,5 mg monoklonal Mouse anti-IL-10 

antikoru (eBioscience) intraperitonal yolla enjekte edildi (63). 

3. Grup hayvanlara (n=7) vaginal plak veya vaginal smearda 

spermatozoon tespit edilir edilmez 0,5 mg monoklonal Mouse anti-TGFβ 

antikoru (GeneTex) intraperitonal yolla enjekte edildi (63). 

Tüm gruplardaki hayvanlar vaginal plak veya vaginal smearda 

spermatozoon tespit edildikten 13 gün sonra dekapite edildi. Dekapite 

edilemeden önce hayvanların kanları intrakardiyak olarak alındı ve rutin 

işlemler sonrası serumları ayrılarak ölçümler yapılana kadar -80 0C’de 

saklandı.  

Dekapite edilen hayvanların, uterusları çıkarılarak gebe olup 

olmadıkları tespit edildi. 

 

4.3. Uterus Sıvısının Toplanması 

 

Hayvanlar öldürüldükten sonra, uterus sıvıları Harris ve ark. (24) ve 

Orsi ve ark.’nın (47) tarif ettiği şekilde elde edildi. Buna göre, çıkarılan 

uterusların cornuları ligatüre edildikten sonra mineral yağlarla irrige 

edilerek uterus sıvıları toplandı. İrrigsyon için 1 ml mineral yağ kullanıldı. 

Daha sonra, bu numuneler, 5 dk 9000 devirde mikrosantrifüj edilerek 

hücre döküntülerinden temizlendi. Elde edilen uterus sıvıları ölçümler 

yapılana kadar -80 0C’de saklandı. 
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4.4. Sitokin Analizleri  

 

Hayvanlardan alınan kan numuneleri serum ve uterus sıvılarındaki 

IL–2, IL–4, IL–6, IL–10, IL–17, IFNγ, TNFα ve TGFβ konsantrasyonları 

xMAP® tespit teknolojisini esas alan multiplex immünoassay (Procarta® 

Cytokine Assay Service, Diax, Italy) ile tespit edildi. TGFβ kitleri, TGFβ’nın 

sadece aktif formunu tespit edebildiğinden numunelerdeki TGFβ’nın aktif 

formunun ayrılabilmesi için asit uygulamaları yapıldı. Bundan dolayı TGFβ 

ölçümünde ayrı plate kullanıldı (12). 

 

4.5. İstatistikî Analizler 

 

Gruplar arasındaki gebe kalma oranlarının karşılaştırılması için Ki-

Kare testi kullanıldı. Gruplar arası sitokin konsantrasyonlarının 

karşılaştırılması için ise Kruskal Wallis testi yapıldı. Bu testte önemlilik 

çıktığı durumlarda önemlilik derecesinin belirlenebilmesi için Mann 

Whitney U testi kullanıldı. İstatistikî analizler, bilgisayar ortamında SPSS 

11,5 programında yapıldı. 
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5. BULGULAR 

 

Elde edilen veriler ışığında, çiftleşme sonrası 13. gündeki gebelik 

oranları Tablo 1’de özetlendi. Buna göre, gebelik oranları açısından 

gruplar arasında fark bulunmadı (P>0,05). 

Gebe hayvanların uterus sıvısı sitokin konsantrasyonları 

karşılaştırıldığında anti-IL-10 antikoru enjekte edilen 2. grupta TGFβ 

konsantrasyonunun (12,30±2,67 pg/ml) diğer gruplara nazaran anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu tespit edildi (P<0,01) (Tablo 2). Ancak, gebe 

hayvanlarda, diğer sitokinlerin hem uterus sıvısı hem de kan serumu 

konsantrasyonları açısından anlamlı fark bulunmadı (P>0,05) (Tablo 2, 3). 

Tüm gruplarda gebe olmayan hayvanların sayıları düşük 

olduğundan dolayı gruplar arası karşılaştırmalar için istatistikî 

hesaplamalar yapılamadı. Yine, aynı sebepten dolayı gebe ve gebe 

olmayan hayvanların sitokin konsantrasyonları da karşılaştırılamadı. 

 

Tablo 1: Gebe kalma oranları 

Grup 1 (n=7) Grup 2 (n=7) Grup 3 (n=7) 

Gebelik Gebelik Gebelik 

+ - + - + - 

 

 

P 

n % n % n % n % n % n % 

6 85,71 1 14,29 5 71,43 2 28,57 5 71,43 2 28,57 
- 

- Gruplar arasındaki fark önemsiz. 
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Tablo 2: Uterus sıvısı sitokin konsantrasyonları 

 

Grup 1 

(n=7) 

Grup 2 

(n=7) 

Grup 3 

(n=7) 

Gebelik Gebelik Gebelik 

 

 

Sitokin 

pg/ml 
+ 

(n=6) 

- 

(n=1)

+ 

(n=5) 

- 

(n=2)

+ 

(n=5) 

- 

(n=2) 

 

 

 

P

IL–2 4,33±0,49 4,0 3,30±0,49 4,5 2,80±0,20 3,0 - 

IL–4 3,83±0,65 4,0 4,00±0,77 3,0 3,80±0,37 3,5 - 

IL–6  5,50±1,12 5,0 5,00±0,89 5,5 4,80±0,97 4,5 - 

IL–10  3,33±0,21 3,0 4,30±0,44 4,25 5,20±0,97 3,5 - 

IL–17 7,33±0,71 6,0 7,00±0,32 7,00 6,40±1,02 6,0 - 

IFNγ  38,83±5,87 53,0 48,17±3,32 48,75 49,00±4,37 60,5 - 

TNFα  4,67±0,49 6,0 4,60±0,51 4,5 3,90±0,40 4,75 - 

TGFβ 4,66±0,33b 6,00 12,30±2,67a 17,5 5,50±0,61b 4,75 * 

- Gruplar arasındaki fark önemsiz (P>0,05). 

a, b Aynı satırda farklı harflerle gösterilen değerler arasındaki fark 

önemli (P<0,01). 
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Tablo 3: Serum sitokin konsantrasyonları 

Grup 1 

(n=7) 

Grup 2 

(n=7) 

Grup 3 

(n=7) 

Gebelik Gebelik Gebelik 

 

 

Sitokin

pg/ml 
+ 

(n=6) 

- 

(n=1) 

+ 

(n=5) 

- 

(n=2) 

+ 

(n=5) 

- 

(n=2) 

 

 

 

P 

IL–2  6,17±1,04 14,0 4,4±0,43 6,5 5,41±2,22 3,75 - 

IL–4 10,92±5,29 31,0 7,00±1,17 9,0 9,34±13,17 6,5 - 

IL–6  63,11±7,88 87,0 38,40±25,05 12,0 74,80±17,44 127,75 - 

IL–10 5,0±0,73 4,0 4,8±0,2 4,0 5,2±0,58 3,5 - 

IL–17 287,73±11,12 195,0 170,90±56,58 168,5 218,80±27,60 396,0 - 

IFNγ  26,33±5,12 18,0 24,20±4,0 19,0 5,33±5,21 14,75 - 

TNFα  31,25±8,52 14,5 39,33±12,33 32,5 19,50±4,84 14,5 - 

TGFβ 2403,08±410,56 2830,5 3798,50±962,25 4177,5 2287,60±710,70 4147,25 - 

- Gruplar arasındaki fark önemsiz (P>0,05). 
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6. TARTIŞMA 

 

Sunulan bu tez, gebeliğin şekillenmesinde ve devamında rol 

oynayan IL–10 ve TGFβ’ya karşı geliştirilen antikorların, farelerde 

çiftleşme sonrası uygulanmasının gebelik oranları, uterus sıvısındaki ve 

kan serumundaki IL–2, IL–4, IL–6, IL–10, IL–17, IFNγ, TNFα ve TGFβ 

sitokin konsantrasyonları üzerine etkilerinin belirlenmesini kapsamaktadır. 

Gebeliğin sağlıklı bir şekilde devam edebilmesi için her döneminde 

birbirinden farklı immünolojik olayların ortaya çıkması gerekir. Bu 

reaksiyonların temelinde fetüse karşı anne tarafından oluşturulan immün 

tolerans mekanizmaları yatmaktadır. Genel olarak kabul gören düşünce, 

gebeliğin çeşitli safhalarında Th1/Th2 dengesinin belirli koşullarda devam 

etmesidir. Ancak, özellikle son zamanlarda Treg hücrelerle ilgili bilgilerin 

artmasına bağlı olarak, tüm dişilerde gebeliğin şekillenmesi ve sağlıklı bir 

şekilde devam edebilmesi için Th1/Th2 dengesinin yanı sıra Treg 

hücrelerden salgılanan IL-10 ve TGFβ’nın da önemli rol aldığı 

bildirilmektedir (52). İmplantasyon öncesi ve sonrasında embriyonun 

sağlıklı bir şekilde gelişebilmesi için endometriyumdan, blastosistden veya 

değişik kaynaklardan sentez edilen sitokinlerin oluşturduğu bir ortama 

ihtiyaç vardır. Uygun olmayan bir immün tepki veya dengesiz sitokin 

salınımı implantasyon yetersizliklerine, gebeliğin sonlanmasına veya 

jinekolojik bir takım komplikasyonlara sebep olabilir (41). 

Ovarian steroidlerin etkisi altındaki uterusta, implantasyon öncesi ve 

sonrası dönemde rol oynayan faktörlerin etkilerini tam olarak 



 20

açıklayabilmek oldukça zor bir iştir. İmplantasyon öncesi endometriyumda 

aseptik yangı benzeri olayların şekillendiği ve çeşitli sitokinlerin intrauterin 

immün olaylarda önemli düzenleyici etkilerinin olduğu bilinmektedir. Daha 

önce yapılan çalışmalarda plasental ya da sistemik kaynaklı Th2 tip 

sitokinlerin normal gebeliğin devamında rol aldığı bildirilmektedir. Bu 

sitokinler içerisinde yer alan IL-10’un fetuse karşı gelişen immün yanıtın 

kontrolünde görev aldığı ileri sürülmektedir (10). 

Reprodüktif olaylarda sitokinlerin rolleri ile ilgili yapılan çalışmalarda 

IL-10’un fertilitede, implantasyonda, maternal immün toleransta, 

plasentasyonda ve fetal gelişmede (70); TGFβ’nın da aynı olaylarda rol 

aldığı ve salınmasındaki aksaklıklara bağlı olarak ta fetal ve doğum 

sonrası ölümlere rastlandığı ileri sürülmektedir (36). 

Gebelikte Treg hücreler tarafından salgılanan immünosupresif 

özellikli IL-10 ve TGFβ, aktive olmuş lökositlerin effektör fonksiyonlarını 

inhibe etmektedirler (23, 34). IL-10’un fizyolojik rollerinin değerlendirilmesi 

amacıyla BALB/c farelere, doğumdan 8 haftalık oluncaya kadar, nötralize 

edici anti-IL-10 antikorları devamlı surette uygulanmış ve sonuçta endojen 

IFNγ ve TNFα seviyelerinin arttığı belirlenmiştir (30, 31). Gebe farelerde 

Treg hücrelerin koruyucu etkilerini ortadan kaldırmak için yapılan bir 

çalışmada (63) anti-IL-10 antikorları kullanılmış ve sonuçta, bu antikorların 

enjekte edildiği hayvanlarda çok yüksek abort oranları gözlenmiştir. Yine 

aynı çalışmada, nötralizan antikorlar kullanılarak gebe hayvanlarda TGFβ 

bloke edilmiş ve sonuçta anti-IL-10 antikorları uygulanan gruplardaki kadar 

olmasa da bu hayvanlarda da yüksek abort oranları gözlenmiştir. Bu da 
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gebelikte Treg hücrelerden salgılanan TGFβ ve IL-10’un allogeneik 

fetusun korunmasında ne kadar önemli rol oynadığını göstermektedir. 

Ayrıca, değişik hayvan modellerinde otoimmünite, alerji ve deri allograft 

rejeksiyonu ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda IL-10’u bloke eden 

antikorların kullanımı sonucunda bu sitokinin fonksiyonlarının baskılandığı 

gözlenmiştir (3, 46, 48, 67). Nötralize edici anti-IL-10 antikorlarının 

uygulanması farelerde endotoksinlere bağlı mortalite oranlarını artırırken; 

IL-10’un eksojen olarak uygulanması ise TNFα, IL-1, IFNγ ve diğer 

proinflammatuar mediyatörlerin sentezini inhibe ederek septik şok 

oluşumunu engellemektedir (42, 65). Sunulan tezde de istatistikî açıdan 

fark olmasa da anti-IL-10 antikorlarının uygulandığı grupta kan serumu 

TNFα ve TGFβ konsantrasyonlarının diğer gruplara nazaran daha yüksek; 

IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-17’nin daha düşük olduğu tespit edildi. Bu 

durum, istatistikî açıdan anlamlı olmasa da, farelere uygulanan söz 

konusu antikorların, gebe hayvanlarda kan serumu sitokin 

konsantrasyonlarını değişik düzeylerde etkilediği şeklinde yorumlanabilir. 

Ancak, etik kurallar nedeniyle çalışmada sınırlı sayıda hayvan 

kullanılmasından dolayı, gebe ve gebe olmayan hayvanların sitokin 

konsantrasyonlarının karşılaştırılması yapılamadığı için bu konuda 

herhangi bir yoruma ulaşılamadı. Anti- TGFβ antikorlarının uygulandığı 

grupta da benzer yorumlar, gebe ve gebe olmayan hayvanlar arasında 

hem uterus sıvısı hem de kan serumu sitokin konsantrasyonları için 

yapılabilir. C3H allopregnant farelerden postimplantasyon sonrası elde 

edilen desidual dokularda TGFβ2 aracılığıyla salgılanan Decidual 
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Suppressor Factor olarak adlandırılan immünosupresif bir molekülün 

salgılandığı bildirilmektedir (37). Slager ve ark. (64) farelerde TGFβ2 için 

spesifik nötralize edici antikorların enjeksiyonu sonrası implantasyon 

oranlarının önemli oranda azaldığını bildirmektedirler. Graham ve Lala 

(20), desidua kültür medyumlarına TGFβ1 eklendiğinde trophoblast 

invazyonunu baskıladığı ancak, kültür medyumlarına anti-TGFβ1 taşıyan 

antiserumlar eklendiğinde ise bu anti-invaziv etkinin ortadan kalktığını 

bildirmektedirler. Altman ve ark. (1), fare amniotik sıvısı içerisinde 

immünsupresif bazı faktörlerin olduğunu ve anti-TGFβ2 antikorları 

tarafından bu faktörlerin nötralize edilebileceğini, ancak, aynı etkinin anti-

TGFβ1 antikorları tarafından oluşturulamayacağını ileri sürmektedirler. 

Yukarıda belirtilen görüşlere zıt fikirler ileri süren yayınlar da vardır. 

Örneğin; Rijhsinghani ve ark. (51), IL-10’un farelerde normal gebelikteki 

rolü üzerine yaptıkları bir çalışmada, gebe farelere IL-10’u nötralize etmek 

için anti IL-10 monoklonal antikorları uygulanmış ve sonuçta bu 

uygulamanın gebelik süresine etki etmediği, fetüs gelişimine olumsuz 

etkilerinin olmadığı ancak, yeni doğan yavrularda ileri dönemlerde bazı 

problemlere sebep olduğu ileri sürülmektedir. Erken gebelikte ve 

implantasyon döneminde IL-10’un etkilerinin belirlenmeye çalışıldığı bir 

araştırmada (74), IL-10 null mutant farelerde, IL-10 yetersizliğine rağmen 

çiftleşme sonrası endometriyal dokularda inflamatuar tepkilerin ortaya 

çıktığı, normal farelerle karşılaştırıldığında bu hayvanlarda implantasyon 

oranlarının daha yüksek olduğu, yavrularının hayatta kalma oranlarının 

daha fazla olduğu ve sonuçta da IL-10’un farelerde maternal immün 
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toleransın ve gebeliğin sağlıklı devamı için gerekli olmadığı bildirilmektedir. 

Sunulan bu tezde de farelerde çiftleşme sonrası uygulanan anti-TGFβ ve 

anti-IL-10 uygulamalarının gebelik oranlarına etki etmediği gözlenmiştir. 

Bu açıdan elde edilen veriler yukarıda belirtilen literatürlerdeki sonuçlarla 

uyum içerisindedir. 

Sunulan tezde uterus sıvısından elde dilen sitokin 

konsantrasyonlarının tüm gruplarda kan serumu sitokin 

konsantrasyonlarından önemli oranda daha düşük olduğu gözlenmiştir. Bu 

sonuç, Orsi ve ark.’nın (47) bulduğu verilerle uyum içerisindedir ve bu 

gözlem uterus gibi lümenli organlarda sitokinlerin konsantrasyonlarının ve 

etkilerinin belirlenmesi ile ilgili çalışmalar için dikkat edilmesi gereken bir 

husus olarak ele alınmalıdır. Uterus sıvısında sitokin konsantrasyonlarının 

kan serumundan daha düşük olması yapılan irrigasyonlar sırasında sitokin 

konsantrasyonlarının dilüe olmasından kaynaklanabilir. 

Anti IL-10 ve anti-TGFβ uygulamalarının gebeliğin şekillenmesi ve 

devamı üzerine olan etkileri ile ilgili olarak değişik çalışmalardan birbirine 

zıt sonuçlar elde edilmiştir. Ancak, fetusun oluşumu ve hayatiyetinin 

devamı için gebelik sırasında annede immüntoleransın gelişmesi, bunun 

için de IL-10 ve TGFβ’nın da dahil olduğu immünosupresif bir ortamın 

oluşması gerekmektedir. Bu noktada IL-10 ve TGFβ’ya karşı geliştirilen 

nötralize edici antikorların, söz konusu sitokinlerin fonksiyonlarını 

baskılayarak gebeliğin şekillenmesi ve devamını olumsuz etkilemesi 

mümkündür. Bu hipoteze zıt görüş bildiren Rijhsinghani ve ark. (51) ve 

White ve ark. (74) gibi araştırmacıların yaptığı yayınlarda, kullanılan 
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antikorların IL-10 ve TGFβ’yı yeteri kadar nötralize edip etmediği 

noktasında görüş belirtilmediği gibi kullanılan yöntem, denek sayıları ve 

türleri konusunda da farklılıklar vardır.  

Özet olarak, erken gebeliğin, özellikle implantasyon periyodunun 

sağlıklı bir şekilde geçirilmesi, reprodüktif biyolojinin önemli amaçlarından 

biridir. Bu tezde de gebeliğin şekillenmesinde IL–10 ve TGFβ’nın öneminin 

ne olduğunun ortaya konulması hedeflendi ve çiftleşme sonrası bu 

sitokinlere karşı geliştirilen nötralizan antikorların kullanılması ile de 

farelerde gebeliğin şekillenmesi engellenmeye çalışıldı. Bu şekilde 

üremenin denetlenmesi amacıyla yeni bir immünokontrasepsiyon 

yönteminin geliştirilmesine yönelik veriler elde edilmesi hedeflendi. Fakat, 

çalışmamızda farelerde çiftleşme sonrası gerek anti-TGFβ ve gerekse de 

anti-IL-10 uygulamalarının gebelik oranlarına etki etmediği gözlendi. Bu 

nedenle, söz konusu çalışmanın daha fazla denek kullanılarak ve/veya 

diğer türlerde ileri araştırmalarla desteklenmesinin faydalı olacağı 

kanaatine varıldı. 

 

 

.
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