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Immiin Sistem

 Enfeksiyona karsi savunmay! saglayan
hicreler, dokular ve molekdllerin
toplami,

» Enfeksiyon etkenlerine kars: diizenli
olarak verdikleri tepkiye immiinite denir.




Konak Savunmasi

Immune system has 2 Brms: (nnate and Adartive

1-Dogal Bagisiklik:

—>Enfeksiyonlara karst
ilk koruyucu engel
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it comprimises of
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-Edinsel Bagisiklik:

->Yavas ama daha
etkili savunma,
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Bodys first line of defence
includes four main types of defensive bgrriers

Physical or Anatomical barrier
Physiological barrier
Phagocytic barrier
(nflamatory barrier



BAGISIKLIK

DOGAL EDINSEL
- Ilk asama - Spesifik
* Non-spesifik * Yavag yanit
- Hizl yanit * Hafiza var
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DOGAL-EDINSEL BAGISIKLIK
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Dogal Bagisiklik

PRESENTATION OF THE ANTIGEN

* Monosit-makrofaj ve
Dendritik Hicreler
eksprese ettikleri
reseptorlerle
mikroorganizmalari
taniyabilir,
antijenleri igleyip
am‘u\'en sunucu
ozellikleriyle
lenfositlere sunar.

THE CYSTEINE CHAPEL




Dogal Bagisiklik

 Mikroorganizmalarda eksprese edilen PAMP
(pathogen-associated molecular pattern),
Makrofaj ve DH'lerde eksprese edilen gesitli
tanima reseptorleri PRR (pattern recognition
receptor) ile baglanir.
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* Bu basamak immdin yanitin ilerletilmesinde veya bu
noktada sonlandirilmasinda 6nemli bir yer tutar.



Dogal Bagisiklik

* Dogal ve edinsel imminite arasinda
kopri gorevi goren ve edinsel yanitlarin
indiklenmesinde antijen sunucu hiicre
olarak islev goren,

$

« Dendritik Hucreler basta olmak lizere
dogal immdnitenin hiicresel
elemanlaridir.



Edinsel Bagisiklik

"Himoral
immdunite

Hulcresel
immunite

Mikrop

Yanit veren
lenfositler

Efektor
mekanizma
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Hucre digl
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Makrofaj icinde
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Yardimci T
lenfositleri

- Enfekte hiicre

- iginde ¢ogalan

- hiicre ici mikroplar
(6rnegin virtsler)
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Sitotoksik T
Lenfositleri

islevieri

Enfeksiyonlari
durdurur ve hicre
disi mikroplari
uzaklastirir

Yutulan mikroplari

oldirmek lizere
makrofajlari aktif
hale getirir

Enfekte hiicreleri
oldardr ve
enfeksiyon igin
kaynak olusturan-
lar1 uzaklastirir




Dendritik Hiicreler

Indiiksiyon ve aktivasyona verdikleri yanit
belirli bir “inflamatuvar ortam” olusturur.

Bu "inflamatuvar ortam”in bicimi, edinsel
immun yanitin,

Hucresel (cD4+ T lenfositlerinin Thl polarizasyonu)
veya

Humoral (CD4+ T lenfositlerin Th2 polarizasyonu)

olmasi tzerinde belirleyici etkiye sahip.



Th farklilasmasi

Extra-cellular bacteria Intracellular pathogens
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Autoimmunity
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Regulation of immune responses



Th farklilagsmast

* Farklilasmada, Th'larin "salt bir yon"e
farklilasmasi ve “diger yon"iin tamamen
baskilanmasi s6z konusu degildir.

» Bir yonun digerine gore rélatif agir
basmasidir.
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Th farklilasmasi

» Hicre i¢i yasam dongust olan bir
mikroorganizma karsisinda normal
savunma yaniti agirlikli olarak Thl yani
hicresel imminite yoninde,

 Hicre disi mikroorganizmalar igin
agirlikh olarak Th2 yani himoral
immunite yonindedir.



Gebelik ve Immiin Sistem

- Transplantasyon X Implantasyon

- Immiinsupresyon X Immiinmodiilasyon



Gebelik ve Immiin Sistem

* Normal bir gebelik, immin sistem
tarafindan "reddedilmeyen bir
allograft”.

« Semi-allograft

» Normal gebelik en u¢ imminregilasyon
orneklerindendir.

Szekeres-Bartho J. Immunological relationship between the mother and the
fetus. Int Rev Immunol 2002;21:471-95.



Gebelik ve Immiin Sistem

* Fetiis ve annenin iligkisi “interaktif
simbiyotik bir iligki".







Gebelik ve Immiin Sistem

* Gebelik fizyolojisinin immiin sistem
Lizerine etkisi

!

* Genel bir immin baskilanma degildir.



Gebelik ve Immiin Sistem

» Feto-maternal araytizde gergeklesen
rolatif immin baskilanma durumu,




Gebelik ve Immiin Sistem
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Gebelik ve Immiin Sls’rem

Degisen hormonal patern

Tum immun sistem

ogelerini etkiler

"Normal” savunma
mekanizmalarinda belirlig
farkliliklar olusur. i




Gebelik ve Immiin Sistem

 Menstruel siklusun folliktler fazinda lokal
olarak rolatif yiksek bir direnc ortami (Th1l
egilimi) s6z konusu iken,

e Ovulasyon ve luteal fazda olasi gebelige de
hazirlik anlamina gelecek,sperm gibi yabanci
proteinlere saldirmayacak, rolatif daha duisuk
bir direnc ortami (Th2 egilimi) gozlenir.




Predominant

T -cell
number

Hormone level

T,cell response

>

>

Menstruation

Ovulation
Follicular phase ‘ Luteal phase

Oestrogen Progesterone ,-*~ S

-
- -~
-
‘.c' e
-

—

T I I 1
8 12 16 20 24 28
Day of menstrual cycle

— T, l-cell response T,;2-cell response

Nature Reviews | Immunclogy



Gebelik ve Immiin Sistem

=




Gebelik ve Immiin Sistem

 Gebelikteki bu hassas dengeye ragmen,
fizyolojik ve imminolojik degisiklikler:

—~ Belirli enfeksiyonlara duyarlilik,

—~> Belirli enfeksiyonlara direng,



Gebelik ve Immiin Sistem

« Gebelik sirasinda olusan efektor T
lenfosit farklilasmasinin belirli otoimmitin
hastaliklara etkisi bilinmektedir.

* Bu durum hormonal degisimlerin immin
modulatuar veya efektor mekanizmalar
Lzerine etkisinin kanitidir.



Th1>Th2 sifti

« Temel efektor mekanizmanin hiicresel
immunite ve iliskili etkenler lzerinden
ylrididgl Romatoid Artrit (RA)
semptomlari gebelik sirasinda hafifleme
gosterebilirken,

« Temelde himoral immin mekanizmalarin
sorumlu tutuldugu sistemik lupus
eritematozusda (SLE) semptomlarda
agirlasma gozlenebilir.

Ostensen M. Sex hormones and pregnancy in rheumatoid arthritis and systemic lupus
erythematosus. Ann NY Acad Sci 1999,876:131-43.



Th1 cells Th?2 cells

Th1 cells fight: Th2 cells fight:
» Viruses » Normal Bacteria
» Cancer » Parasites
» Yeast » Toxins
» Intracellular pneumonia » Allergens
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Third Trimester

Second Trimester

First Trimester

Maternal-plasental arayiizde

1. trimester=> Inflamasyon: Embriyonik trofoblast ve maternal
dokularin temasi ve maternal kan damarlarinin remodellingi
icin gerekli.

e 2.trimester= Antienflamatuar durum.

3. trimester=> Inflamasyon: Serviksteki degisiklikler ve dogum
baslangici icin gerekli.
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* Fetal ile maternal kompartimanlar
arasinda onemli bir lokal bariyer
olusturur.

« Temel imminregtlatuar etkisi
gelismekte olan ve anne igin allograft
niteliginde olan fetiisi maternal immin

yanitlardan korumaktir.



Trofoblast-Immiinite Arasi
Etkilesim

* Gebeligin basarili bir sekilde devami igin

!

« Maternal immun sistem ve Plasenta

arasinda pozitif bir etkilesim vardir.

( Mor, 6. & Abrahams, V.M. (2009). The immunology of pregnancy In R.K. Creasy, et al.
(Eds.), Creasy & Resnik's Maternal-fetal medicine: Principles and practice (6th ed)
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» Trofoblast, TLR'ler araciligi ile mikroorganizmalari
ve implantasyon alanindaki hiicresel komponentleri
tanir. Sitokin ve kemokinlerle yanit verir.

éﬁ Neutrophils
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« Bu faktérler maternal immin sistem
hicrelerinin gog¢und, farklilasmasini ve
fonksiyonlarini koordine eder.

éi Neutrophils




Trofoblast

« Trofoblastlara atfedilen onemli bir
ozellik de barindirdiklar: belirli PRR'ler
ile maternal immun hicreleri bir
“orkestra sefi” gibi yonlendirmeleridir.

Koga K, Aldo PB, Mor G. Toll-like receptors and pregnancy: trophoblast as modulators of the immune response. J Obstet Gynaecol Res
2009,;35:191-202.



Trofoblast

« Antimikrobiyal peptidlerin
salgilanmasinda rol oynar.

» Human beta defensin-1 ve 3 salgilar.

« Sekretuar |okosit proteaz inhibitor
(SLPI): HIV enfeksiyonu igin potent bir

inhibitor ayrica bakteriyel lizisi
indiikler.

Abrahams VM, Expression and secretion of antiviral factors by trophoblast cells following
stimulation by the TLR-3 agonist, Poly(l : C). Hum Reprod 2006; 21:2432—-2439.



Trofoblast

« Tlk trimester trofoblast hiicrelerinin

TLR-3 ile stimilasyonu SLPT ve TFN-p
sekresyonunu saglar.

e SLPI ve IFN-p iki onemli antiviral
faktordiir.

« Bu faktorler ilk asamadaki antiviral
korunmay! saglarlar.

* Bu veri plasentanin aktif imminolojik bir
organ oldugunu desteklemektedir.



* Fetls ve anne arasinda kurulan
dengeyi bozabilecek bir PAMP

varliginda, l

* PRR'ler lizerinden iletilen
sinyaller, 1

 Fetal-maternal araylizde
inflamasyon l

/.'

. tnfeksiyona bagl erken dogum,

Blank V, Hirsch E, Challis JR, Romero R, Lye SJ. Cytokine signaling, inflammation, innate immunity and preterm
labour-a workshop report. Placenta 2008;29 (Suppl A):102-4.



Progesteron-NK Hicreleri

 Saglikl gebe kadinlarin NK hiicreleri,
gebe olmayan kadinlarin NK hicrelerine
gore progesteronun immin modulatuar

etkisine ¢ok daha duyarlidir.



Progesteron-NK hicreleri

* Progesteron etkisini progesteronla
indiklenmis blokan faktor (PIBF) adr
verilen protein lzerinden yirutmektedir.

Potential Link Between the
Endocrine and Immune Systems

Progesterone
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CD-8 + T cell

Progesterone stimulates the production of progesterone-induced blocking
factor (PIBF) and induces via the cytokines a T-helper 2 response’~?



Progesteron-NK hiicreleri
» Progesteron] _PIBF , NK aktivitesinde !

- Infeksiyonlara duyarlilik agisindan bir risk
yaratiyor gibi goziikse de,
 Asil islevi NK aktivitesinin azaltilarak normal

gebeligin mimkin hale getirilmesinde
yatmaktadir.



NK cell destroying embryo

- Dusuk PIBF ve yiuksek NK aktivitesi=> ABORTUS
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Progesteron-T lenfositler

 Progesteron, T lenfositleri de inhibe
etmektedir.



ﬁ Control of infection
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- Intraseliiler yerlesimli mikroorganizmalara:
1-Erken immun yanit: NK ve makrofajlarin,

2-Ilerleyen siirecte: Spesifik T lenfositlerin
etkilesimini gerekli kilar.




Intraselliiler Mo. Immiin Yanit

mycobacteria

IL-12
receptor
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Dogal Immun Yanit:

Mutual activation of NK cells and macrophages
in the innate immune response

mycobacteria

macrophage

receptor

* Mfajlardan sekrete

edilen IL-1, ITL-12 ve
IL-18 gibi sitokinler
NK'lardan IFN-y

sekresyonunu uyarir.

IFN-y makrofajlarin

reaktif oksijen
ve/veya hitrojen ara
rdnleri sentezleyerek
hiicre igi
mikroorganizmanin
oldirdlmesini
destekler.



Edinsel Immun Yanit

 Spesifik T lenfosit e e e

yanitlart IFN-y etkisi
ile Th'lerin Thl yéninde
polarizasyonunu saglar.

e Thl lenfositler infekte
hicreleri etkenin
ortadan kaldiriimasi
yoninde aktive eder, bu
saglanamiyor ise infekte
hiicrenin kendisinin
ortadan kaldirilmasini
destekler.




Gebelik ve Hiicresel Immunite

* Gebelikteki duzeyleri ile progesteron ve
Ostrojen bu sureci kokten etkiler.

* Progesteron temelde Th2 polarizasyonuna
egilim olusturarak makrofajlarin nitrik oksit ve
TNF-a sentezini inhibe eder,

Nitric Oxide :
eSS es—— .,-’. _\'.

>

Macrophage Bacteria




Gebelik ve Hiicresel Immunite

- Ostrojen: reaktif oksijen ara drinlerini
artirmakla beraber, IFN-y ve TNF-a
sentez veya sekresyonunu azaltir.

 Gerek progesteron gerekse 6strojen NK
hiicrelerinin aktivitesinde rolatif bir
azalma olusturabilir.



Gebelik ve Hiicresel Immunite

 Fetisiln korunmasi igin yararh bir

sapma olarak—> Th2 polarizasyonu gelisir.
ANCAK

* Eradike edilmeleri icin Thl
polarizasyonunun gerekli oldugu
Toxoplasma gondii ve Leishmania major
gibi intraseliiler parazitlerin sagkalimint
destekleyen bir duruma yol agabilir.




Gebelik ve Hiicresel Immiinite

» Gebelik baslangicinda
rolatif gugli Thi
yanitlarinin oldugu
donemlerde T. gondii
infeksiyonlarina karsi etkin
(Thl) immin yanit, yiksek
oranda fetal kayip
olasiligina karsin etkin bir
koruma saglayabilmekte .

First Trimester




Gebelik ve Hiicresel Immunite

» Th2 yanitlarinin rélatif baskin oldugu
ge¢ gebelik donemlerinde parazitin
ortadan kaldiriimasi gliglesmekte ve

konjenital gegis daha olasi bir hal

almaktadir. d



Toxoplazma

e Vertikal bulas riski gebeligin stiresine bagl
olarak giderek artar

— 1. trimesterde %6

— 3. trimesterde %60-81

e Hastaligin ciddiyeti gebeligin stresine bagli
olarak giderek azalir

— 1. trimesterde fetal 6lim veya major sekel %75

— Son trimesterde %0

Foulon W. Am J Obstet Gynecol 1999 Chen KT. Am J Obstet Gynecol
2005



~ Gebeligin geg donemlerinde
Intraseliler enfeksiyonlara yatkinlik

1- Spesifik Th yanitlarinin agirlikli Th2

yoninde olmast,
2- Azalmis fagositik hiicre aktivitesi,

3- Azalmis NK hicre aktivitesi,



Thl &==Th2

e Agirlhikh Thl polarizasyonu trofoblastlarda
hasar ve fetlusun reddini desteklerken,

e Agirhkh Th2, allograftin sagkalimi ve gebeligin
devamini destekler
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Regllatuar T lenfositler (Treg)

» Cinsiyete 6zgu hormonlarin etkili oldugu
bir diger hiicre grubudur.

» Gebelik olustugunda, periferik kanda,
uterus ve uterusun drene oldugu lenf
nodlarinda Treg sayisi artar.

* Bu artis ikinci trimestirda azami diizeye
ulasir.



Regllatuar T lenfositler (Treg)

» Treg'ler 6zellikle otoreaktif lenfositler
Lzerinde diizenleyici etkide bulunan ve
bu hiicrelerin anerjik kilinmasinin 6nind
agan bir hiicre grubudur.

« CD4, CD25 ve FoxP3 eksprese \@

etmeleriyle - /
siniflandirihirlar. “
IL-35
IL-10

Immune tolerance
Lymphocyte homeostasis
Regulation of immune responses



Regllatuar T lenfositler (Treg)

* Normal Treg islevi ile Thl'ler lzerine
regulatuar etki, allojenik fetise kars:
tolerans mekanizmalarini devreye
sokmakta ve normal gebelik

gerceklesmektedir.



Regllatuar T lenfositler (Treg)

* Treg'ler lzerinden Thl etkinliginin
azalmasi "regulatuar mekanizmalardan
kaynakh"” bir Th2 agirlig
olusturmaktadir.

» Buna karsin Treg'ler lizerinden yetersiz
Th1 regilasyonu, Thl'in etkinliginde
diiss olusturamamakta ve disik veya
baska patolojik durumlar
olusabilmektedir.



Sonug¢

* Gebelik tirin devamliliginin saglanmast
icin en énemli donem,

* Dolayisiyla anne ve ¢ocugun korunmasini
saglamak igin her anlamda gligli ve
dayanikliliginin esas oldugu bir donem,

 Boyle onemli bir donemde
immunsupresyon olmasi beklenemez.

» Imminregilasyon veya
Imminmodilasyon
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