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Yari haplotip uyumlu fetus: Semiallograt
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= Yapilan calismalar, fetomaternal ara
yuzde (FM-AY) bulunan bagisiklik
hiicrelerinin fetusa karsi immiin yanit
olusturmak yerine immiin tolerans
gelistirdigini  gOstermis;  gebeligin
gerceklesmesi ve devamliliginin bu
sekilde saglandigi ortaya koyulmustur.

= Immiin toleranstan desiduada bulunan
bagisiklik hucreleri ve maternal peri-
feral tolerans mknzm’lari sorumlu!...

= [TS hiicrelerin neler oldugunu, immiin
fenotiplerini ve fonksiyonlarini belir-
leyen baslica faktorler: hormon ve
benzeri maddeler plasenta kaynakh
sinyaller ve mikrobiyotadir.




~Insanlarda ve primatlarda gebeligin
gerceklesmesi icin: Embriyonun

--Basarili1 implantasyonu
--Desidualizasyon
--Plasentasyon gereklidir.

= Gebelikte bir sonraki adima ge¢mek
icin bu asamalarin saghikl bir sekilde
tamamlanmasi gereKkir.

= [mplantasyon asamasinda embriyo ve
reseptif endometriyum arasinda siki bir
etkilesim gerceklesir. (aracilar: sitokin-
ler, buiiyime faktorleri, hormonlar, pros-
taglandinler, hiicre adezyon molekilleri,
ECM kaynakh faktorler).




= [mplantasyon basarisizligy, iiremede en
onemli  smnirlayic1  basamaklardan
biridir. [dongu basina basarili implan-
tasyon orani %30]

~ "Implantasyon basarisizligl" terimi ile

embriyonun hem spontan hem de IVF
(in vitro fertilizasyon) sonrasi maternal
endometriuma implante olamadigi
durumlar ifade edilir.

= Bes veya daha fazla kaliteli embriyo-
nun transferinden sonra implantasyon
basarisizliginin meydana geldigi du-
rum, tekrarlayan implantasyon basa-
ris-1zlig1 (RIF) olarak tanimlanir.




= Endometriyum:

cycle
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Growing follicle Ovulation Corpus luteum Corpus albicans l
. Overler

Ovarian

-- Epiteliyal h.ler: tek sirali kolumnar

--Mezenkimal h.ler endometrial stroma

Body
temp

| E2, P4

-- Endotelyal h.ler: kan damarl., spiral a
--Immiin h.ler: dNK, NKT, T, B, DH, M.

=« Her siklusta gelisip dokilen tabaka
Fonksiyonel tabaka:

Anterior
pituitary
hormones

Endometrium

implantasyon
- CLve P4
salinimi devam
eder >
desidualizasyon
devam eder
Gebelik
olusmazsa -

= Ovulasyon Oncesi proliferatif faz (foli- g, | Oluismazsa >
kiiler): ostrojen, EGE TGFa, FGF9, VEGE | e | P4

Ovarian
hormones

imlantasyon penceresi
20-24. giinler

= Fonksiyonel endometriyumu yenileyen
tabaka Bazal tabaka.

Endometrial
cycle

- Follicular phase >: - Luteal phase - t
Ovulasyon sonrasi sekretuvar (luteal) i BL menstruasyon

faz: progesteron hakimiyeti



Endometrial dongu

« Sekretuar (luteal) fazda fonksiyonel
tabakada predesidual degisiklikler
meydana gelir (23-28. glinler).

-- Endometrial bezlerin miktari, kivrim-
lar1 ve salgilar: artar.

--Spiral arterler: uzar ve kivrimlarinda
artis olur.

--Stromada dNK hiicreleri (CD56bright),
DH’ler ve T hiicreleri birikir.

~ Implantasyon gerceklesirse — Korpus
luteum ve progesteron salinimi devam
eder — desidualizasyon.

« Gebelik olusmazsa — luteoliz olur ve
progesteron | - menstruasyon

oncl yumurta olgun
N> onc follikil . follikdl gelisimi  _ murta

primer > /S

catlamig
follikal



= Ostrojen (E2) ve progesteron (P4), en- RE—
dometriyal dongu sirasinda morfolojik Ovarian

ve islevsel degisikliklere neden olur. o ———— ¢
cycle [\
= Sekretuar fazda uterus, sadece Kkisa bir A
siire icin blastosist implantasyonuna —
elverislidir (reseptif endometrium). §
. ) Uterine =3 WOl
« Implantasyon penceresi (WOI) olarak menstrual B!
aln -
adlandirilan bu dénem, ovulasyondan 6- o 3 =S
10 giin sonra ya da midseKkretuar fazda , WA = =i
. a mi , TiEEEs 28 2
siklusun 20-24. giinleri arasindadir. | g-oop2 8% 22 Z g ey
S S o % == Nk
| : Ymnf:.%, i R a1
=< WOI sirasinda endometriyum resep- e S e S S S A S S B
0o - e - - 1 14 19 23
tivitesi en yllkSEk SeVlyededll‘- Menses Proliferative phase Secretory phase

« Molekiiler calismalar yapilarak bircok Adopted from Salmonsen et l, 2009
tirde “WOI imzas1” tanimlanmistir



Endometrial reseptivite: Transkriptomik

=« 21. yy basindan beri, WOI sirasinda
endometriyumun global transkripto-
mik imzasin1 belirlemek icin bir dizi
calisma yapilmistir.

« Yontemlerdeki farkliliklar nedeniyle
calismalar arasinda onemli farkliliklar
olmasina ragmen, WOI sirasinda
anlamli bir sekilde ifade edilen endo-
metriyal gen varyantlari tespit edilmis,
veritabani gelistirme firsati dogmustur.

~ 238 gen taranabilen ERA: (endomet-
riyal receptivity array) olusturulmus.
Bu metod, tanisal bir arac¢ olarak
geleneksel yontemlerden daha tstin
(dogruluk ve tekrarlanabilirlik)

Transcriptomics of the human endometrium
PATRICIA DIAZ-GIMENO'™, MARIA RUI{Z-ALONSO?, DAVID BLESA 2 and CARLOS SIMON 123

Int. J. Dev. Biol. 58: 127-137 (2014)

. . Transkriptomikler gen
doi: 10.1387/13db.130340pd

ifadesinin mRNA seviyesinde
karakterize eder.
Transkriptomik imza,
biyolojik bir siireci veya
hastalig: tanimlar ve
hastalik fenotiplerini
belirler.

OVULATION WOI

PROLIFERATIVE PRE-RECEPTIVE RECEPTIVE POST-RECEPTIVE

Endometrial transcriptomics
profile. Evolution of
endometrial tissue over time
and the gene expression
profile at each given stage.
Heatmap showing the ERA
gene expression profiles in
each endometrial cycle stage
(proliferative, pre-receptive,
receptive, and post-
receptive).



Endometrial reseptivite: WOI

= E. reseptiviteyi belirleyen molekiiller

= Pinopodlar: epitelin liiminal yuzeyin-
de blastokist implantasyonu icin gerekli
olan cicek benzeri mikrovilluslar.

= Selektin ligandlari: TB hiticreleri, yuze-
yinde ifade edilen L-selektine baglan-
arak implantasyon alani belirlenir.

« Miuisinl (MUC1), misin benzeri biiyuk
bir transmembran glikoproteini.

~ Integrinler, endometriyum reseptivi-
tesini gosteren en iyi belirteclerdir.
aVB3 (pinopodlarda).

= Osteopontin: ep. yuzeyinde avf33 in-
tegrine baglanan bir glikoproteindir

RESEPTIVITE GOSTERGELERI:
-- Pinopodlar

-- Adezyon molekiilleri
[aVB3 ve a431]

Growth factors and cytokines

Microvilli on
syncytiotrophoblast

Pinopodlar

Regulation of changes in
surface epithelium

»/ Endometrial
stroma

Hormones -
{estrogens, progesterone)

/ , = - e
{ ; .
% <
L4

capillaries



Implantasyon siireci: apozisyon

HUMAN INMPLANTATION AND DECIDUALIZATION Pi odes o Macrophages
Window of implantation I L-selectin ligands o ulNK
® L-zelectin * IIF-i
% MUC-1
, lrophoblast cells

@ Decidualized endometrial stromal cell

epithelial cells = Apozisyon asamasinda L-selektin, karbohidrat ligandlari ile etkilesi-

S me girerek blastokistin uterus epiteline baglanmasina aracilik eder.
stromal cells 5]} MUC1, L-selektinin endometriyum ytizeyindeki ligandina baglanmasin-
Glands oG8 " da diizenleyici gorev yapar.

(A)Apposttion (B)Adhesion’ Attachment  (C) InvasionPenetration (D) Decidualization



Implantasyon siireci: adezyon

HUMAN IMPLANTATION AND DECIDUALIZATION Pinopodes o Macrophages
Window of implantation L-selectin ligands o uihE
*® L-zelectin ® 1IF1
% MUC-1
==, lrophoblast cells
. el simss ﬁ%ﬁ; Endometrial stromal cell

@_'/7 Decidualized endometrial stromal cell

Luminal )
epithelial cells 153 (HRlelsl 2 lol ol é&%g Adezyon asamasinda ise endometriyal epitel ylizeyinde
S ’ ® \| ifade edilen integrin avf3 ile ligand1 OPN arasinda baglanti
stromal cells = kurulur. Bu da trofoblastin endometrium tarafindan
Glands taninmasini saglar

—
———

(A)Apposttion (B)Adhesion’ Attachment  (C) InvazionPenetration (D) Decidualization



Implantasyon siireci: invazyon

HUMAN INMPLANTATION AND DECIDUALIZATION Pi odes o Macrophages
Window of implantation I L-gelectin ligands o ulNE
® L-zelectin * IIF-i
%, MUC-1
o Trophoblast cells
% Endometrial stromal cell

Decidualized endometrial stromal cell

Crtotrophoblast
Syncytiotrophoblast

* Invazyon asamasinda, trofoblast
= hicreleri endometriyal epitele niifuz
ederek stromaya ilerler ve maternal

(A)Apposttion (B)Adhesion’ Attachment  (C) InvazionPenetration (D) Decidualization



Implantasyon siireci: invazyon

«<TB hiucreleri endometriyal epitel
hiicreleri  arasindaki  bosluklardan
gecerek bazal membrana ulasir.

= TB’lardan salgilanan MMP'ler bazal
membran ve ECM yikimina yol acarak
TB’larin stromaya ulasmasini saglar.
TB’larin endometriyuma yerlesmesinde
integrinler rol oynar. Endometriuma
goc eden TB'lardan sinsitiyo-TB ve
sito-TB’lar gelisir. Blastokist ovulas-
yondan 8 giin sonra tamamen stroma
icine gomulur ve tizeri fibrin ile kap-
lanir. 12. gin STB’larin igerisinde, tra-
bekullerle ayrilmis sivi dolu bosluklar
(lakiinler) ortaya ¢ikar.

STB'ler maternal kan damarlariyla temas eder ve anne kani lakuna i¢ine gecerek gelisen konsept
(embriyo/fetus ve plasenta) icin oksijen ve beslenme kaynagi olusturur.
CTBlar, birincil koryonik villuslar1 olusturmak tizere STB trabekiillerine dogru biiytir.

Endometrial
gland )
Endomemalﬂ / :
capillary L
& 4
\
\
\
)

Syncytiotrophoblast
Cytotrophoblast



Kontrollu trofoblast invazyonu

= Desidua, bir yandan trofoblast invaz-
yonunu uyaran bir mikrogevre olustu-
rurken, diger yandan trofoblast hiicre-
lerinin invazyonunu sinirlayan bir ECM
olusturmaktadir. Boylelikle endometri-
um hasardan korunmus olur.

= Desidualize stromal hiicrelerde pro-
gesteronun etkisi ile TIMP-3 ifadesi

artarken, TIMP-1,-2 ifadesi degisiklik

gostermez. [MMP'lerin etkileri, metallo-

proteinaz doku inhibitorleri

(TIMP)

tarafindan inhibe edilir].

= Ayrica

desidual stromal hiicrelerden

TGFf salgilanarak MMP uretimi inhibe
edilir. (MMP kontrolt saglanir)

Fetomaternal
Exchange

3

decidua
basalis (DB)

myometrium

decidua
parietalis
(DP)

vitelline

(yolk) sac amniotic

cavity

chorionic
umbilical cavity

cord (V)

decidua
capsularis

chorionic (DC)

villi

1

endocervical
mucosa



Desidualizasyon sureci

HUMAN IMPLANTATION AND DECIDUALIZATION Pinopodes o Macrophages

Y L-selectin ligand: P uNK
®  L-zelectin * LIF-1

alololsfelelulelulaelelelafa]alo]

Desidualizasyon, uterus stromasindaki =

uzun fibroblast benzeri mezenkimal
hiicrelerin yuvarlak epiteloid hiicrelere
farklilasmasidir.

Y 4

( )
AP ||.

N4

(A)Apposttion (B)Adhesion’ Attachment  (C) InvazionPenetration (D) Decidualization



= Desiual hiucreler epiteloid hiicrelerin
ézelliklerini gbstermektedir: Endometrial tissue Endometrial stromal cells (ESCs)

e \ t“"'ﬁi'. E ESCs Decidual cells

o T . . . . . : Ot aE . .
= Hiicrenin progresif genislemesi, cekir- J: O\h o == CQ
degin yuvarlanmasi, niikleollerin art- AL & \;.':."".'l°l-l°l°lu'.l'l'l'7'f £t =0 > C

848 AW

masl ve karmasikligi, kaba ER ve Golgi
kompleksinin genislemesi, glikojen ve
lipid damlaciklarinin sitoplazmik biri-
kimi ve salg1 graniilleri.

Progesterone level

Nuclear events @

= Bu hiicreler arasinda, baglanti noktalar

vardir ancak bunlar desmozom degildir. ?:;:j F“’;;;‘:;‘a' QLTIT;TZ',“
(TB invazyonuna yardimci olmak icin). Endometrium
. . . . View on ESCs and their functioning at organ, tissue and cellular levels. The
# Desidual hiucreler tarafindan iretilen uterus is comprised of three tissue layers: (1) endometrium: the inner lining, (2)
. . . .- . myometrium: the muscle layer composed composed of SM cells, and (3)
ECM prOtelnlerl' dekorln' lamlnln, tlp perimetrium—the thin outer layer composed of epithelial cells.

[V kolajen, fibronektin, proteoglikanlar.



« Desidualizasyonda 6nemli cAMP T sevi-
yesi gebelikte PGE2, hCG ile ilgilidir.

= (a) hCG endometriyal epitel hiicrelerin-
de PGE2 tiretimini kontrol eden enzim-
lerin (COX2, PGES) artmasini saglar-
ken; (b) hCG ESC'lerde— IL-1B ile
birlikte COX2, PGE2 ve cCAMP seviyesini
yukseltir; aSMA ifadesini artirir. (c)
hCG uyarisiyla NOTCH oSMA ve FOX-
071’in ifadesini diizenleyerek desiduali-
zasyonda rol oynar. Stire¢c tamamlan-
diginda IGFBP1 ve PRL ifadesi artar,
NOTCH1 ve aSMA azalir.

= LIF reseptivitede rol oynayan IL-6
ailesinden onemli bir sitokin.

Implantation

Glandular secretions _,
5% T

Luminal epithelium

SRR SRAAARH K ARARR N RARRD M AARRAAR
— Ny V4 m = O” @@47

X WO ~.
@ =~ Stroma ~ e R LOYN
) - e ® @
Epithelial Plaques ]
(Non-human primates only) | @ LHCGR b c
| |
@ Blood vessels ¥
MAPK
F Epithelial cells ~ PGE2 IGFBP1T
~ Stromalcells COX2 PRLT
@ Decidual cells PGES 17 Degradation
= CG N -1
PGE2 -1p
IL1 - COX-2 inhibitorleri ile bloke edilir.

Desidualizasyon icin hiicre iskelet yapisinin degismesi gerekir.
Bu da, ECM'nin bozulmasiyla tetiklenen bir siirectir: ESH’lerden
salgilanan IL-13, MMP3 sentezini uyarir MMP3, ECM y1kimina
yol acar ve integrinlerle hiicre iskeleti arasindaki cift yonli
etkilesim bozulur ve hiicre iskeleti yeniden sekillenmis olur.



Desiduada hucresel dagilim

= Desiduada primer hiicresel elemanlar:

m‘Desidua_lize stromal hiicreler ve ma-
ternal KI kokenli hiicreler:

= Desidual KIKH'ler - %70’i uNK (CD16
CD56Pr8hNK) hiicresi, %20-25’i mak-
rofaj (M2), %1-2’si maternal dendritik
hiicre (DC), %3-10"u T hiicresi (CD8+,
n-iTreg), cok diisik oranda B hiicresi
bulunur. Bu hiticreler...

= Sitokin kemokin, anjiogenik faktorler

= Desidual immiun hitcrelerin kalitatif ya
da kantitatif yetersizligi trofoblast in-
vazyonunu bozar, anjiogenezi azaltir
ve rejeksiyona uygun zemin hazirlar.

Lumen of the uterus

Endometrial bacteria
epithelial cell

n L

Decidua

‘e
4

CD8' Tcell 4 2

N
@ % 3-10 @

Nature Reviews | Immunology




Gebelik evreleri:

= Gebeligin basarisi, anne bagisiklik sisteminin ve fetusiin bu slirecte mey. gel. degisimlere
uyum saglama yetenegine baglhdir. [implantasyon, inflamasyon, TH2(FG)/TH1(L)]

Uterine
lining
Yolk sac

Blastocyst
Embryo

Amniotic

sac pris oSt b s o A %

Placental cells

- - R -
-

First trimeste

* Implantation
¢ Inflammation

)

e

* Fetal growth Inflammation

* T 2-type response . I,,:)—type response
* Labour

Nature Reviews | Immunology



= Birinci trimester, implantasyon ve pla-
sentasyonu saglayan proinflamatuar
bir asamaya karsilik gelir. (6nce doku
hasari, ardindan onarim stireci).

= Proinflamatuvar mikrog¢evre implan-
tasyon bolgesinde endometrial
stromal hiicrelerden salgilanan sitokin
ve kemoKkinlerin (IL-1, IL-6, IL-8,
IL-15, TNFa, GM-CSF, GROoa, MIP1j3)
olusturdugu inflamatuar sinyaller
trofoblastlarin endometriyum duvari-
na invazyonunu saglarken,

= Trofoblastlar MCP1, SDF1 ve IL-8 salgi-
layarak bagisiklik hiicrelerinin bu
bolgede toplanmaya tesvik eder.

Proinflamatuvar mikrogevre olustugunda miisin tabakasi zayiflar,
blastosistin uterus duvari ile temas eder, uterus liimenini déseyen
epitel hiicrelerinin yiizeyinde adezyon molekiillerinin (L selektin)
ifadesini ve afinitesini artarir (depolardan tasinarak ya da yeniden
_sentezlenerek).

Mucin layer

Macrophage

[L SELEKTIN]
Adhesion

Lumen of
the uterus €pithelial cell

Mature Reviews | Immunology



Inflamatuvar baslangic

I1-1, IL-6, IL-8, IL-15, TNFa, GM-CSF, GROa ve MIP1[3

Trophoblast cell
NKcell Tcell Neutrophil

'l' oO®Q0
T T Immune cell
CCL2,CXCL12, recruitment

CXCL8 and TGFB Monocyte T, cell

Immune cell recruitment
supports trophoblast invasion

CCL2: MCP1, CXCL12: SDF1, CXCL8: IL-8 Nature Reviews | Immunology



« Desiduial NK hiicreleri, immiun fenotip-
leri ve islevleri acisindan periferal kan-
da bulunan NK hiicrelerinden farkhdir.
dNK hicrelerinin %70’inde immun
fenotip CD56PrightCD164™ ve sitotoksik
aktiviteleri dustiktur. (Periferal kanda
tam tersi imm.fenotip).

= Ayrica dNK hicrelerinde yiiksek oranda
KIR, KLRD1 (CD94), KLRC1 (NKG2A),

CD49a (CXCR6) ifadesi vardir ve CD69
ifade eden hucre orani artmistir.

« ANK hiucrelerinde, pNK hiicrelerine ki-
yasla, CD94 ve NKG2A reseptor ifadesi
daha fazla. Bunlar HLA-C ve HLA-E ile

baglanarak inhibitor sinyal olusturur.

\v;:“‘
IL-2Ra S
P IL-2/-15RB <
c
CD94-NKG2A : okl L i ‘
o -ki
NKRs: _ = - - high ¢
+KIR - L-selectin™
© > ' CCR7
NKG2A R S
TNF-Bg . GM-CSF o o
o Effector functions:
O ¥ o ™NFa +ADCC
o O +++LAK
IFN-y QiL-10 +Natural cytotoxicity
High cytokine production
B cose*» | 1 | | IL-2/-15Rp
0 v ..K:
R . PEN5-PSGL-1
dNK eksiklikleri, "y o - (ﬁofg T
. >
fettistin NKRs. 00O o4 3
bilyiimesini SR - CXCRI
engeller ve $COSNKQ2ANEE e ® @ 0 &,
. 0 ,%% 0 r~ CX,CR1
preeklampsiye : 0 0 Y .
yol acabilir. O " eq00°

Effector functions:

Low cytokine production +++ADCC
sl AK

+++Natural cytotoxicity



« ANK hiicrelerinin sitokin uretme kapa-
sitesi pNK hiicrelerinden yuksektir.

= Salgiladiklar1 sitokinler ve blytme
faktorleri, FM ara yuzde yeterli kan
akisini saglamak icin anjiogenezi uyartir,

= Ayrica hamilelik sirasinda toleransin
surduriulmesinde rol oynar.

= ANK hicrelerinin sitotoksisitesi di-
suiktur: sitotoksik yetenek icin grantille-
re sahip olmalarina ragmen, bu grantil-
ler verimli bir sekilde calismaz (TGFP).

= dNK hiicrelerinin sitotoksik yetenegi,
EV trofoblastlarda ifade edilen HLA-E
ve HLA-G'nin taninmasiyla azalir.

A CD16%™

CDs56™"" 0 1
||/

CD94-NKG2A 00

NKRs: _ =

+KIR e
+4++ CD94~ °.
NKG2A o

High cytokine production

Decidual
makrofajlar, dNK
hiicrelerinin
sitotoksik
yetenegini
TGFB'ye bagimhi
bir sekilde inhibe
edebilir.

IL-2Ra

P IL-2/-15RB
C

,)

c-kit

L-selectin™"

90n

S'CCR7

Effector functions:
+ADCC
+++LAK
+Natural cytotoxicity

IL-15 ile uyarilan dNK
hiicreleri IL-8, IP-10,
VEGF, IFNy ve TNFa
uretir.

Bu molekiiller, erken
gebelikte
anjiyogenez ve
arteryel remodelling
icin 6nemlidir.

CD 1 Gh'\gm

B cose*» | | | IL-2/-15RB
| ot T
° PEN5-PSGL-1
KIR £® (~70%)
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+++KIR oo o 8> CXCR1
+CD94-NKG2A| o o ® -~ S
B5®® o = S CX.CR1
° ®q ©
QO  egq0°°
o Effector functions:
[ Low cytokine producﬂon] +++ADCC
+++LAK

+++Natural cytotoxicity



= Villoz TB hiicreleri (anne kaniyla te-
mas halindeki plasental hiicreler) hi¢bir
MHC molekili ifade etmez. Bu da
onlari imm. olarak goriinmez kilar.

= Bu hiicrelerin dis tabakasi kalin bir gli-
kokalikse sahiptir. Bu da immitn tani-
may1 daha da bozar ve ayni zamanda
sitolitik saldiriya direnme yetenegi
olan sinsityum olusturur (STB).

« Ekstravilloz TB’lar ise (rahim ig
yuzeyini istila eden plasenta hiicreleri)

« CD8+T hiicreleri tarafindan taninma
yetenegi sinirli olan ancak NK hiicreleri
ve makrofajlar icin ana ligandlar olan

TROPHOBLAST

= ‘, ==
y / Ha-E R VU
..
= CD94/NKG2A |
. L)

= MHC molekullerini (HLA-C, HLA-E ve
HLA-G ifade eder. Gebeligin 6. haftasi

« EVT’larda HLA-A ve HLA-B molekiille-
rinin ifadesi sinirhh iken, HLA simif-II
molekiilleri ifade edilmemektedir!..




= Solubl HLA-G (SHLA' G) , NK hiicre alt CELLULAR & MOLECULAR IMMUNOLOGY (2014) 11, 460-466

gruplarlnda yaygln sekllde ifade edilen NON-PREGNANT Fetal trophobiast cell — PREGNANT
KIR2DL4 ligandina baglanarak hiicresel .

: r - , ( { > =
yaslanma sinyallerini uyarir: buna bagh &

olarak NK hiicrelerinin sitotoksisitesi
azalirken sekresyon profili degisir
(SASP). Uretilen sitokinler (IL-1pB, IL-6,
IL-8, uPAR) vaskiilarizasyonu tesvik
eder.

« Ancak, dNK hiicre sitotoksisitesi, infla-
matuar bir ortamda artabilir!.... SQM

secretory profile (SASP)
eg. IL-1p, IL-6, IL-8, uPAR

=<0rn: CMV ile enfekte hiicreler dNK NN S—
hiicrelerini NKG2C/D/E reseptorleri R — o veseetor

araCIh glyla aktive ederek Sit()t()ksik Kadinlarin periferal NK hiicrelerinde azalmis KIR ifadesi, tekrarlayan
- . spontan diistikler veya basarisiz implantasyonla iligkili bulunmus.
ozellik kazandirir!...
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- NK -
Decidua
KIR2DL4 ‘

Y

NK cell senescence ]

activator resecptor



= dNK tarafindan uretilen IFNy, desiduada
CD14+ hicrelerden IDO (indoleamine 2

3-dioxygenase) ifadesini uyarir.

« dNK  hiicreleri, desiduada bulunan
CD14+ hiicreleri ve T hiicreleri ile
birlikte  kiiltire edildiginde Treg
olusumunun uyarildig1 gosterilmistir.
dNK’ler farkli TLR’lerle uyarildiginda
farkli miktarlarda sitokin (IFNy, IL-6,
TNFa) turetir: TLR3 veya TLR9 ile en
yuksek miktar; TLR2, TLR3 ve TLRO ile

TNFa lehine uretim gozlenmis.

= Ayrica dNK h.leri IL-8, CCL5, CCL3 ve
CCL4 gibi hem graniilositleri hem de T
hucrelerini cekebilen kemokinler uretir.
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= dNK hiicreleri, galektin-1 ve glikode-
lin-A gibi imminomodiulatéor molekiil-

leri ifade
hiicrelerinin
(toleran fenotip).

eder.

Bu molekuiller T
islevlerini  degistirir

« Galektin-1, desidua’da T hiicrelerinin
cogalmasini baskilar ve aktive T hiicre-
lerinin apoptozunu destekleyerek ha-
yatta kalmasini engeller.

= Glikodelin-A, T hiicre yuzeyindeki
CDA45 ile etkilesime girerek T hiicresi
aktivasyonunu onler.

= dANK islevlerinde bozulma reKirren
spontan abortus ile iliskili.
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The Role of Analysis of NK Cell Subsets in Peripheral Blood and Uterine o g
Lavage Samples in Evaluation of Patients with Recurrent Implantation e N

Failure =l

Yusuf Aytac Tohma?, Ugur Musabak®, Emre Gunakan®, Huseyin Akilli, Gogsen Onalan?,
Hulusi Bulent Zeyneloglu®”

Objective: In this study, we aimed to determine the role of analyses of NK cell subsets in peripheral blood
and uterine lavage samples in evaluation of patients with unexplained RIF.

Methods: This retrospective single-institution case-control study included two different cohorts between
2017-2019. First cohort included patients examined with peripheral blood samples for evaluation of
possible immunologic problems in patients with unexplained recurrent implantation failure; in the study
period, a total of 75 consecutive patients with RIF (study group; n: 42) or infertile patients without RIF
{control group; n: 33 )were included. Second cohort included those patients whose uterine samples were
assessed for immunologic problems; RIF (study group ; n: 16) or infertile patients without RIF {control
group; n: 25)

Results: In the first cohort, the percentage of NK cells (CD3-CD16756") is statistically significantly lower
(9.8 vs. 12,6, respectively, p: 0.038) in the study group than those of the controls whereas there was no
statistical significance in the absolute number of NK cells (CD3-CD16°56"). In the second cohort, the only
remarkable finding in uterine lavage samples was significantly increased uNKs cells (CD3-
CD169™56 5"} percentages in controls (9.95 vs 12.7, respectively, p: 0.026) compared to those of
study group.

Conclusion; Our data shows that the analysis of MK cell subtypes in peripheral blood does not seem
appropriate to investigate the patients with RIF and we suggest that uterine lavage samples instead of
peripheral blood samples be implemented and evaluated.
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Fig.1. Arepresentative dot-plots from a lavage sample randomly chosen from the infertile patients without RIF {controls). At first, the cell population including lymphocytes
and MK cell subsets was gated using CD45-5ide Scatter dot plot. After discarding of unwanted cell debns by gating strategy, the analyseswere made onlyonlive cell population
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NK (CD3-CD16+56+) (/mm3)

(b)
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Study Group
n=42

Matural killer cell subsets Study Group Control Group p-value

(n = 42) (n=33)

Percentages (%)
cD3* 76.4 (8.4-87.1) 74.8 (62.7-85.0) 0.436
cD4* 44.8(33.0-57.3) 44,8 (28.0-63.2) 0.430
CcDs8" 24.9(13.4-34.5) 26.1 (9.6-37.9) 0.658
cD19* 11.3 (6.0-24.8) 9.7 (3.3-18.3) 0.090
NK (CD3-CD16*56") 9.8 (2.7-30.9) 12.6 (5.4-24.0) 0.038
NKT (CD3*CD16"56") 1.3 (0.2-5.5) 1.5 (0.1 -8.1) 0.970
uNK (CD3-CD16Ym 55 rEht) 4.7 (0.2-28.5) 3.2 (0.2-17.0) 0.962
AuNK (CD3-CD 169%™ 56 bt 25" 6.1(1.2-25.2) 5.7 (1.1-21.3) 0.433
DNT 1.2 (0.3-3.7) 11 {0.4-3.6) 0.525

Absolute counts {/mm°)
cD3* 1273.5 (697.0-3316.0) 1341.0 (859.0-2168.0) 0.806
cD4* 818.5 (390.0-1982.0) 830.0 (441.0-1485.0) 0.866
cps* 419.5 (175.0-1169.0) 467.5 (131.0-725.0) 0.582
cD19* 205.0 (93.8-712.0) 179.5 (72.0-419.0) 0.210
NK (CD3-CD16"56") 205.0 (28.0-575.0) 253.0 ( 101.0-662.0) 0.063
NKT (CD3*CD16"56") 24.1 (2.5-201.0) 24,0 (1.1-178.0) 0.933
uNK (CD3-CD16%m 56 rEht) 92 (2.4-270) 9.0 (3.6-22.4) 0.611
AuNK (CD3-CD 169%™ 56 shtCD25") 0.5 (0.06-3.2) 0.5 (0.07-2.4) 0.690

Comparisons of the percentages and absolute counts of peripheral blood natural killer cell subsets in the groups. The values were given as median(range) notation.

Fig. 2. Comparison of data from peripheral blood samples of patients with RIF {recurrent implantation failure) and controls. Boxes show the ranges of 1 st and 3rd quartiles
and extreme values, with the thick horizontal bars representing median values. The differences between two groups were evaluated by the Mann-Whitney U-test. P-values
are indicated above the boxes when a level of significance <0-05 was reached in comparisons of the study groups.
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Study Group Control Group  p-value
(n = 16) {n = 25)
Percentages (%)

cD3* 74.8 (38.6- §1.9 (51.9- 0.139
97.4) 95.4)

cnd’ 28.9 (17.6- 319 (16.5-61.5) 0.552
53.8)

cDs* 273 (12.4- 35.5 (15.4- 0.063
682) 61.5)

cp19* 0.600 (.0-45) 0.5(.0-3.6) 0.947

NK (CD3-CD16*56") 18.9(2.6-60.0) 19.7 (3.5-40.6) 0.570

NKT (CD3"CD16"56") 415(.0-28.6) 7.7(03-279) 0.237

uNK (CD3-CD16%™5 g 8ht 995 (.0-57.0) 127 (14-931) 0.026

AuNK (CD3- 105 (0-143) 26(0-426) 0295

CD16%im5gieht o5+

DNT 055 (.0-27) 09(01-90) 0419

Study Group
n=16

Control Group
n=25

Comparisons of the percentages of intrauterine lavage fluid natural killer cell subsets in the groups. The values were given as median{range) notation.

Fig. 3. Comparison of data from uterine lavage fluids of patients with RIF{ recurrent implantation failure) and controls, Boxes show the ranges of 1 st and 3rd quartiles and
extreme values, with the thick horizontal bars representing median values. The differences between two groups were evaluated by the Mann-Whitney U-test, P-values are
indicated above the boxes when a level of significance <0-05 was reached in comparisons of the study groups. * represent extreme value.



KIR-HLA uyumu!...

= Haplotype A: 3DL3, 2DL3, 2DP1, 2DL1, 3DP1, 2DL4, 3DL1, 2DS4, 3DL2.
Haplotype B: absence of all haplotype A genes

A o A

Maternal
o ) e L
b i< reei > < Telomeric region >

Centromeric region

FIGURE 1 | Schematic diagram of activating (green) and inhibitory (red) receptors on natural killer cells, arranged according to centromic/telomeric
location. These receptors are known to interact specifically with HLA ligands (HLA Cl or C2, HLA A and B BW4). HLA-C group 1 (Cl) allotypes serve as ligands for

KIRs 2DS2, 2DL2, and 2DL3; HLA-C group 2 (C2) functions as ligands for KIRs 2DL1 and 2DS1.




KIR-HLA uyumul!...

Maternal killer-cell immunoglobulin-like receptors
and paternal human leukocyte antigen ligands in
recurrent pregnancy loss cases in Turkey

Mehmet Onur Elbasi'*, Aysin Tulunay?, Hale Karagozoglu®, Semra Kahraman®, Emel Eksioglu-Demiralp'*

Methods: Compatibility between partners for human leukocyte antigen (HLA) genotypes and the relationships between maternal killer-cell
immunoglobulin-like receptor (KIR) and paternal HLA-Bw4/Bw6 and HLA-C1/C2 supra-groups were investigated in 25 couples with RPL in
comparison to healthy couples with children. HLA and KIR genotyping was performed using polymerase chain reaction with sequence-specific

primers and/or sequence-specific oligonucleotides. Maternal KIR ve paternal HLA arasinda inhibitor etkilesim

Results: HLA class | incompatibility between partners, especially in HLA-B alleles, was more common in the RPL group (p=0.01). HLA-C2 ho-
m::::a:),u_:;w::sigzlI was more frequent in the male partners of RPL couples than in other groups (p=0.03). Thel KIR2DL5 Jgene frequency was signifi-

cantlylhigher}in both the female and male partners of RPL couples, whereas thelKIR2DS3 jyene frequency in male partners of RPL couples was
significantly{reduced Jp =0.03). The presence of{fKIR2DL3 jn women with RPL was correlated with the presence ofHLA-C2jalleles in their spous-

es (p=0.03).

Clin Exp Reprod Med 2020;47(2):122-129



Fetal Ag'lere duyarlilik kazanma!. (DH)

extravilous
wrophoblas!

A

Sources of fetal antigen

slacental anchoring vilous

fetad antigen

Fetal antigen trafficking to
secondary lymphoid organs

*Demudoc

“u/ Rosont lympowd DC

The hidden maternal-fetal
interface: Events involving
the lymphoid organs in
maternal-fetal tolerance

Int J Dev Biol. 2010 ; 54(2-3): 421-430.

SLO’da antijen sunum sekline uygun

olarak (retinoik asit, TGFp, IDO
esliginde sunum) CD4+ T hiicreleriden
iTreg’ler gelisir: fetal antijenlere rektif
olan hiicreler apoptoza ugrar.

Gerek santral gerekse periferal ko-
kenli Tregler feto-maternal ara ytizde
apoptozdan kacan ve kan yoluyla im-
plantasyon bdlgesine ulasan efektor T
hiicrelerini baskilar, diistikleri 6nler.

ool Hafiza tipi Treg'ler sonraki gebeliklerde hizla birikir ve diizenleyici islevlerine devam ederler.

Fig. 1. Role of maternal dendritic cells in the induction of fetal tolerance. Fetal antigens released from trophoblast cells as a consequence of apoptotic cell death (A) or by shedding of
syncytiotrohpoblast debris (C) traffic into the mother, where they may be taken up and displayed by maternal dendritic cells (DC) within the uterus, spleen or lymph node (A,B,D). Apoptotic
debris or cells program the dendritic cells to take on a tolerogenic phenotype. Peripheral T cell tolerance would subsequently be induced through apoptosis, anergy, or conversion to T R cells (E).
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FIGUREZ2:Model of maternal T cell priming by fetal antigens.
Fetal cells and cellular components (ie, microvesicles)
(purple) cross the placenta into the maternal bloodstream,
where they circulate to the secondary lymphoid organs.
Fetal antigens are presented by the maternal APC and
prime maternal CD4 and CD8+ T cells. Potential T cell fates
induced by fetal antigen are shown, including PD-1+ CTLA4+
CD8+T cells with attenuated effector functions (red),
CD4+Foxp3+ regulatory T cells (green), CD4+ FR4+ CD73+
cells , and effector memory cells
(purple). While CD4+ PD-1+ CXCR5+ T follicular helper
cells (Tths) (blue) have been demonstrated in the placenta,
they have yet to be examined in the maternal lymph node.



= DH'lerin lenfoid organlara go¢ etme
yeteneginin azalmasi fetal kokenli
peptitlerin lenf diigiimlerine ulasma ve
APC'ler tarafindan alinma olasiligini
ortadan kaldirmaz!...

« Fetal peptitleri tasiyan eksozomlar,
plasental dokular tarafindan kolayca

uretilir ve antijen sunumuna katkida
bulunabilir (SLO’da resident DH’'lerle).

= Diger taraftan TNFoa ile wuyarilan
miyometriyumda CCL5, CXCL9 ve CXCL-
11 dretilirken desiduada bu olmaz;
boyleikle bu kemokinlerin ligandini
tastyan (CXCR3) Th1l hiicreleri miyo-
metriyuma dogru hareketlenir. *

Calismalar, desidua’'da gen susturmanin
efektor T hiticrelerinin fetomaternal ara
yuze goclinu engelledigini one struyor.



= Hem normal gebelik hem de spontan
diistikler, alloantikor sentezini uyarir.

= Anti-HLA antikorlar, 26. gebelik haf-
tasinda veya sonrasinda ortaya cikar.

« Duyarh kadinlar, duyarli olmayanlara
kiyasla daha yiksek parite (gebelik)
oranlarina sahiptir.

« Kadinlarin 1/2-3’t dogumdan sonra ilk
gebeliklerinde HLA'ya karsi duyarhlik
gelistirir ve siklik parite ile artar.

= Her iki HLA smif antijenlere karsi
antikor gelisse de HLA smif-I'e karsi
gelisen antikorlarin sikligi, HLA sinif
II'ye gore daha fazladir.

Follicle

Nature Reviews | Inmunology

Erkek esten veya cocuklarindan bobrek
alan kadinlarda ret orani daha ytiksektir.
Immiinolojik risk faktoru!...



Detection of anti-HLA antibodies in maternal blood in the second
trimester to identify patients at risk for antibody-mediated

maternal anti-fetal rejection and spontaneous preterm delivery
JoonHo Lee, MD', Roberto Romero, MD, D(Med)Sci', Yi Xu, PhD', Jezid Miranda, MD'2,

Methods of Study—This longitudinal case-control study included pregnant women with
spontaneous preterm deliveries (n=310) and control patients with normal term pregnancies
(n=620). matched for maternal age and gravidity. Maternal plasma samples obtained at 14-16,
16-20, 20-24, and 24-28 weeks of gestation were analyzed for HLA Class I and Class II PRA
positivity using flow cytometry.

Results—1) Patients with spontaneous preterm delivery were more likely to exhibit HLA Class I
(adjusted OR=2.54, p<0.0001) and Class II (adjusted OR=1.98, p=0.002) PRA positivity than
those delivering at term; 2) HLA Class I PRA positivity for patients with spontaneous preterm
delivery between 28-34 weeks (adjusted OR=2.88: p=0.001) and after 34 weeks of gestation
(adjusted OR=2.53; p<0.0001) was higher than for those delivering at term: 3) HLA Class II PRA
positivity for patients with spontaneous preterm delivery after 34 weeks of gestation was higher
than for those delivering at term (adjusted OR=2.04: p=0.002): 4) multiparous women were at
higher risk for HLA Class I PRA positivity than nulliparous women (adjusted OR=0.097,
Pp<0.0001 for nulliparity): 5) nulliparous women had a higher rate of HLA Class I PRA positivity
with advancing gestational age (p=0.001): and 6) 78% of women whose fetuses were genotyped
had allo-antibodies specific against fetal HLA class I antigens.

Conclusions—Pregnant women with positive HLA class I or class IT PRA during the second

trimester are at an increased risk for spontaneous preterm delivery due to antibody-mediated
maternal anti-fetal rejection.

Rate of positive HLA PRA (%)

Am J Reprod Immunol. 2013 August ;: 70(2): 162-175.

Figure 1. HLA PRA in maternal plasma

(A) HLA class I and class IT PRA positive rates in normal term delivery and spontaneous
preterm delivery cases. (B) HLA class I PRA positive rate according to gestational age at
delivery. HLA, human leukocyte antigen: PRA, panel-reactive antibody; TD, normal term
delivery: sPTD. spontaneous preferm delivery: extreme sPTD. delivered before 28 + 0
weeks of gestation; moderate sPTD, delivered between 28 + 0-33 + 6 weeks of gestation;
late sPTD., delivered between 34 + 0-36 + 6 weeks of gestation.
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= ilk trimesterde ise Th1 hiicrelerinin
(CXCR3+CCR4-CCR6-) desidua'da pe-
rifer kana (maternal) gore daha ytiksek,

= Th2 ve Th17'nin daha diusiik oranda
oldugu gosterilmis: Bu htuicrelerin CD8+
hiicre aktivasyonunda rol oynadigi ileri
surulmus

« Desidua’daki Th1 hiucreleri yuksek
oranda, IFNy tretirler (ancak bu
sitokinin asil kaynagi dNK'leridir.)

= Preeklampsili hastalarda periferal kan
IFNy konsantrasyonu yuksek bulunmus.
Buna uygun olarak Th1 hiicrelerinin
orani da yuksek bulunmustur.




« Basarili bir implantasyonun ardindan,
fetal bityiime ve gelisme hizlanir.

= Bu asamada anne, plasenta ve fetus
simbiyotiktir: inflamatuvar ortam yeri-

ni anti-inflamatuvar ortama birakir,
(Th2 hakimiyeti).

= Bu asamada proinflamatuar sinyal-
lerin devam etmesi ya da araya bir bir
enfeksiyon girmesi gebeligi tehlikeye
atabilir ve dustige yol acabilir.

« Anti-inflamatuar ortam olusmasina
katkida bulunan hicreler: tDC'ler
M2makrofajlar, desidual NK hiicreleri,
Treg ve Breg hiicreleridir.




~ M2 fenotipindeki desidual makrofajlar,

trofoblast invazyonu ve plasenta

gelismesi esnasinda doku yenilenme-
sinde rol oynar ve agirliklh olarak anti-
inflamatuar sitokin salgilarlar.

= Fagositik Kkapasiteleri yiliksek olan
desidual makrofajlar apoptoza giden
hiicreleri ve hasarl hiicreleri etkin bir
sekilde uzaklastirir.

= Boylelikle baba antijenlerinin anne
bagisiklik sistemi ile karsilagsmasi en
aza indirgenerek fetusa karsi zararl
bir immiin yanit olusmasi engellenir.

« [M1 inflamatuvar fenotip]
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Ikinci trimester

IL-2 and \GF-B

d CD4+ CD25+

IDO inhibits activation of
T. cell by tryptophan
breakdown.
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Tryptophan IDO__, Kyneurenin + Proapaoptotic
metabolites

Inhibition of cytokin
production and T
cell proliferation

Treg’ler salgiladiklar1 immmod. sitokinlerle ve /veya
ASH’lerden IDO sentezini uyararak Teff hiicreleri baskilar




= Uterusta Th17 hiicre populasyonu da
bulunur ve bu hiicreler Treg hiicreler
kadar olmasa da gebelikte cogalir.

= Proinflamatuvar fenotipe sahip olan
Th17 hicreleri feto-maternal ara
yuzde mikrobiyal enfeksiyonlara karsi
savunma gorevi yaparken, Treg’ler bu
hiicrelerin islevlerini diizenler.

= Uterusta ya da dolasimda bulunan

Th17 hiicre sayilarinda ya da Th17/
Treg oraninda tespit edilen degisik-
liklerin spontan dusiiklerde, preek-
lampside ve erken dogumda etkili ol-
dugu gosterilmistir.
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B-regs

Induction and expansion of Tregs:
CD80/CD86 costimulation
IL-10 and TGFf production

Inhibition of DC maturation

Diizenleyici B (Bregs) hiicreleri
su anda fetomaternal arayiizde
arastirmanin odak noktasidir

Tolerogenic DC

IL-10 ve TGF tlireten Breg’ler, FM ara
yuzde yiiksek seviyelerde tespit
edilebilir Bunun fetal rejeksiyona
neden olan proinflamatuvar yaniti
dengeledigi diistintlur.

Expansion of the Treg
population via IL-10



= yd T Hiicreleri: Gebelik ve fetomaternal « Saglikli hamile kadinlarla gebeligi erken
toleransda rolu ile ilgili olarak yeterince sonlandirma riski tasiyan Kkadinlar
tartisilmayan bir hiicre populasyonu karsilastiran periferik kan calismalari,
V62/Vé1 oranindaki artisin Th1/Th2
dengesinde degisme ve gebeligi erken
sonlandirma riski ile iliskili korele
oldugunu gostermistir.

« Bu hiticreler, yetiskin periferik kaninda
dolasan T hiicrelerinin %5-10"'unu olus
turur (V62 hakim) ve innate ve adaptif
bagisiklik arasinda bir kopru olusturur.

= Gobek kordonu kaninda, y& T hicreleri
periferik kandan daha dustiik olup,
lenfositlerin % 1'inden azini temsil eder.

« Bu hicrelerin desidua’da orani benzer
dirr ancak fenotipleri bakimindan
desidua parietalis ve bazalis arasinda
biiyiik ol¢iide farklihk vardir. Ilkinde, % = Ayrica, gébek kordonu kanindaki y§ T
50'den fazlas1 Vb1'i eksprese ederken, hiicreleri daha naiftir ve V62'nin bol
ikincisi daha cok periferik kani andirir oldugu periferik kanin tersine Vé1 alt
ve % 90'dan fazlas1 V62 eksprese eder. tipi daha baskindir.



= INKT Hiucreleri: nonklasik MHC komp- A TCR basedcasifiation

leksi CD1d tarafindan sunulan gliko- ype I NKTcll GNKT el

lipidlerle etkileserek aktive olur. @ S \
«Bu hiicreler giiclii efektér hiicrelerdir ol i

ve Th1L: IFNy, G-CSF, TNFa, Th2L: IL-4, ‘ Val4-Ja18

[L-13, ve IL-10 gibi sitokinler iiretebi- ,;'f

lirler.  Ayrica, Fas/FasL yolu yoluyla
sitotoksik kabiliyete sahiptirler.

%}
4

B Effector function-based classification of iINKT cells

Thi-like INKT ccll Th2-like iINKT cell Thi7-like INKT ccll I'th-like INKT ¢ell
(NKTI) (NKT2) (NKTI7) (NKTth)

= [n-vitro anti-CD3 ile uyarilan desidual .
iNKT hticreleri, IL-4'ten ziyade IFNy ve ‘
l |

G-CSF iretir. Bu nedenle, fetomaternal

ara yuzde iNKT'ler tarafindan yapilan J
immiinomodiilasyonun, IFNy ile iliski-li o
oldugu tahmin edilir. indiksiyomuna katkada bulunabecegin, gsterse de, szl imsands feiomaternal arayizde INKT

mekanizmalarini arastiran daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir

IL-4, IL-10, TL-13




« [LC'ler: 3 tip ILC var. Desiduada ILC1 ve
ILC3 gruplar1 var: bunlar fenotipik ve RORyt" ILC3s

: . . v : h LTi cells CCR6* T-bet CCR6 T-bet*
fonksiyonel heterojenlige sahiptir. e 3 | =

~ [nsanda ilk trimesterde desiduada 2 CD‘“@@CD“_ ”CF*@

tip ILC3 bulundugu gosterilmis, bunlar- anr | 1

dan birinin IL-22 ve IL-8 {rettigi, ligands || I1L-23 @Nw
digerinin ise TNFa ve IL-17A lrettigi
gosterilmistir. Ayrica desiduada IFNy

> . . @ D D
- AHR IL-1
ureten ILC1 hiicreleri de vardir. L17A IL22 GM.CSF s e
= Dolayisiyla, ILC3iin ilk trimesterde @ & © @

notrofillerin desiduaya toplanmasina INF  IFNy 122 GM-CSF
katkida bulundugu ve mikrobiyal Lymphoid tissue d+zlopment
savunmada rolleri oldugu ileri surul- . Intestinal homeostasis

. i mmunity to extracellular bacteria
mus, ancak fetomaternal toleranstaki Chronic inflammation

rolleri hentiz agciklanamamaistir.



= Maternal mikrobiyota gebeligin ikinci
uc ayinda tolerojenik, anti-inflamatuar
ortam gelismesine katkida bulunur.

= Trofoblast hiicreleri kommensal bak-
teri urunlerini algillayan ve bunlara
baglanabilen TLR ve NLR'leri ifade eder.

= Trofoblast hiicrelerinin ylzeyinde ifade
edilen TLR4 lipopolisakkarit (LPS) ile
uyarildiginda NF-kB aracili inflamatuar
yanit yerine tip-I IFN (IFNa, -B) treti-
mini tetikleyen yolak aktive olur.

= Tip-1 IFN’ler aktif T h.lerinde apopto-
zu tetikler; IL-10, PDL1, IDO gibi immu-
nosupresif mol.lerin tiretimini arttirir.

p B

@ transcription
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immune system
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tolerance and
receptivity




« Tip-1 IFN’larin antiviral ve anti-inflam.
etkileri fetlisui rejeksiyondan Korur.

= Bazi viral enfeksiyonlar (influenza A)
kommensal mikrobiyotanin sagladigi
IFN liretimini ve bunun immiinomodii
ulator etkilerini ortadan kaldirir.

= Bu durumda trofoblast hicrelerinin
kommensal bakterilere verdigi yanit,
tolerans durumundan erken dogumu
tesvik eden sitoKin firtinasina donebilir.

= Bakteriyel enfeksiyonlar, tim erken

dogum vakalarinin %40’indan, 30 ay
oncesi erken dogumlarin %80’inden
sorumludur!...

\

Pro-inflammatory

| T

genes

Mature Reviews | Immunology

* Inhibition of type
| IFN expression

* Inflammatory
response

* Preterm labour




= Fetus gelisimini tamamlandiktan he-
men sonra dogum icin proinflamatuvar
bir uyari gereKir.

« Bu da fetal akcigerden salgilanan sur-
faktan-A proteini ve stres sonucu lre-
tilen molekiillerin [DAMP’lar (HMGB1)]
TLR4 tizerinden NFkB yolagini aktive
etmesiyle gerceklesir.

= Bagisiklik hiticrelerin miyometriyuma

girisi uterusun kasilmasini, bebegin
dogumunu ve plasentanin ayrilmasini
tesvik etmek icin cok onemlidir.

« Her 3 evrede de immiin sistemde dina-
mik degisimler gozlenir.

SP-A, HMGB1
Amniotic-fluid
macrophage
D ry 1B ©
® o 28 e B SP-A
: \ | |
) CXCL8 o " Inflammatory |
Yy O o o O 2 = |
&) | response |
o O F
o * A
o 0 o
TNF ©
Labour
v 1
' Migration Uterine
' to the uterus contractility
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Sonuc

--Maternal-fetal araytlizdeki immun
tolerans, plasentadaki hiicresel kompo-
zisyon ve miKkrogevre arasindaki
karmasik etkilesim sayesinde saglanir.

--Yapilan c¢alismalarin cogu hiicresel
diizeyde gerceklestirilmisti, hayvan
modellerinde yeterli dogrulanmamis

--Plasenta bagisikliginin organ naklinde
uygulanmasina iliskin c¢alismalar ise
sinirhidir. Bu konuda bilgi olusmasi icin

-- Bagisiklik yolaklarinin ve molekillerinin
detayli olarak arastirildigi ve hayvan
modellerinin kullanildigl in vivo deney-
lere ihtiyac vardir.

A Annual scientific production B Most relevant source

|

S

Plasental bagisiklik ve organ naklinde arastirma egilimleri. (A) Yillik bilimsel {iretim
1980'den 2021'e kadar artan bir egilim gostermektedir. (B) Yayinlanan bu
calismalarin en alakali kaynaklari. ilgili ilk {i¢ kaynak Journal of immunology, Blood
ve Transplantation'dir. (C) Ulke bilimsel iiretimi. Renk, her iilkedeki ilgili
calismalarin sayisini gosterir. (D) Kelime bulutu, yayinlanan ¢alismalardan elde edilen
anahtar kelimelere dayanmaktadir.
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