Üreme ve immünoloji

İmmün sistemi klasik olarak betimleyen dalak, lenf nodları, lenfatik sistem ve periferik kandaki immün hücrelerden oluşan, temel görevi dolaşımdaki ve dokulardaki yabancı ya da onkojenik değişime uğramış hücreleri tanıyarak elimine etmek olan periferik sistemdir. 

Daha yakın zamanlarda tanımlanan,  üreme sisteminin de içinde olduğu (meme, lakrimal, respiratuar, gastrointestinal, genitoüriner kanallar) mukozal immün sistem  genel (periferik) immün sistemden farklılıklar gösterir. Temel komponentleri periferik immün sistemle aynı olmakla birlikte mukozal immün sistemdeki hücrelerin tipi ve bulunma oranları önemli farklılıklar gösterebilmektedir. Bu farklılığı, immün hücre alt gruplarını belirleyen yüzeyel reseptörler (integrinler) ile mukozal dokulardaki kan damarlarında bulunan endotel hücrelerin yüzeyindeki ligandlarla etkileşimin sağladığını gösteren çalışmalar ortaya konmuştur (1, 2, 3). 
 Ayrıca maternal-fetal bileşkedeki immün koleksiyonun hem periferik immün sistemdekinden, hem de diğer mukozal immün sistemdekinden farklı bir biçimde seçilim ve idame ettirildiğini ortaya koyan çalışmalar da vardır (4).

İmplantasyonla ilgili olarak üzerinde durulan en temel sorulardan biri şudur: Gebe anne neden paternal antijenleri tanımamakta ve uterusuna implante olan kısmen yabancı ve oldukça invaziv olan bu dokuyu atmamaktadır? Maternal-fetal bileşkedeki antijen sunumu, diğer mukozal immün bölgedekilerden farklı mıdır? 
Periferik immün sistemin tersine, endometriumda çok az B lenfosit bulunur. Daha çok, T hücreleri, makrofajlar, NK-benzeri hücreler ve bir dizi özelleşmiş immün efektör hücre alt grupları bulunur (5, 6). Bu hücrelerin oranları da siklusun evresine bağlı olarak belirgin değişiklikler gösterir. 
Periferik immün sistemde ve endometriumda varlığı gösterilmiş olan, hem NK hücrelerinin hem de T hücrelerinin özelliklerini taşıyan hücrelerde olduğu gibi (7, 8), kökeni ve rolleri tam olarak belirlenememiş olan ve değişik araştırmacılar tarafından farklı isimlerle adlandırılmış bu modifiye immün hücreler, erken gebelik desiduasında dramatik olarak artar ve bu nedenle gebeliğin devamında önemli oldukları düşünülmektedir. Yine endometriumda sitokin sekresyonu yapan immün ve enflamatuar hücrelerin çokluğu, gebeliğin sürdürülmesinde multipl sitokinlerin entegre etkisinin önemini düşündürmektedir ve gebelik kayıplarının hiç değilse bir kısmında T helper hücrelerinin disregülasyonunun rol oynadığı sanılmaktadır. 

Çoğu araştırmacı, uzunca bir zamandır gebeliğin rölatif bir sistemik immün süpresyon ortamında gerçekleştiği görüşünü öne sürmüştür. Gerçekten, normal gebelikte sistematik maternal immün yanıtlarda bir azalma olduğunu gösteren kanıtlar vardır. Örneğin romatoid artrit gibi hastalıkların semptomlarının gebelikle beraber azalması ve gebelik sonrası alevlenmesi (9) gebeliğin bir immün supresyon ortamı sağlaması olarak yorumlanmıştır. Ancak son zamanlarda bunun bir süpresyondan çok dramatik bir modülasyon olduğu tartışılmaya başlanmıştır. Gebelikte fetal supressor hücrelerin varlığı, fetus tarafından salınan proinflamatuar sitokinleri down regule eden sitokinler, TH-1 hücrelerden TH-2 hücrelere sapma, MHC-II antijen ekspresyonunda değişiklikler gibi sayısız maternal, fetal, plasental faktörle ilişkili immunomodülasyon söz konusudur (10, 11). 

Aslında, gebe olsun ya da olmasın, kadınların erkeklere göre otoimmün hastalıklara yakanma oranı daha yüksektir. Bunun nedeni olarak üreme hormonlarının periferik immün sistem hücreleri üzerindeki etkiler ileri sürülmüştür. Progesteron, östrojen, testosteron ve prolaktin güçlü immün modülatör moleküllerdir (12, 13, 14). Maternal-fetal bileşkedeki mikroortamda bu moleküller dolaşımdakinden daha yüksek yoğunluklarda bulunur. İlginç olarak, progesteron immün hücre fonksiyonu üzerindeki etkisini reseptörden bağımsız, doğrudan hücre membranı üzerinden de yapabilmektedir (15). Östrojen, geç tipteki hipersensitivite reaksiyonlarının yavaşlatılması, Th2 tipi immün yanıtların artması ve kronik allograft rejeksiyonuna karşı koruma gibi etkilere sahiptir (16). Tüm bu etkileşimlerin, gebeliğin idamesine katkıda bulundukları öngörülmektedir.
Açıklanamayan infertilitede immünite 

Açıklanamayan infertilitede antikorların rolü tartışmalıdır. Çeşitli çalışmalarda infertil kadınlarda nükleer ve tiroid antijenlerine karşı otoantikorların fertil kadınlara göre daha yüksek bulunmasına rağmen, infertilite ile doğrudan bir nedensel ilişki bulunamamıştır. Benzer şekilde, hem erkekte hem de kadında bulunan heterojen bir antikor grubu olan antisperm antikorlarının infertilitedeki rolü için de çelişkili sonuçlar elde edilmiştir.    

Spermlerin yüzeyleri hem kadın hem de erkek için yabancı olan kompleks antijenler bakımından zengindir. Bu nedenle spermle karşılaşan bir kadında immün bir yanıt oluşturması düşüncesi akla yatkındır. Bu beklentiye ters olarak, kadınların çoğunda antisperm antikoru (ASAb) oluşmaz. Neden oluşmadığı ile ilgili tatminkar bir açıklama da henüz bulunmamaktadır. Ek olarak genel toplumda ASAb prevalansı çeşitli nedenlerle belirlenebilmiş değildir. Bu nedenle, ASAb nedeniyle ortaya çıkabilen çeşitli üreme zorluklarının genel infertilite üzerindeki rolünü doğru bir biçimde değerlendirmek mümkün olamamaktadır. 
ASAb bulunan erkek hastalara yapılan çalışmalar, tedavinin (genellikle kortizon ile duyarsızlaştırma tedavileri kullanılmıştır) gebelik sonuçlarını anlamlı düzeyde etkilemediğini ortaya koymuştur (17).  Yapılan bir başka (daha uzun süreli) çalışmada ise, 9 ay boyunca tedavi verilen ASAb pozitif olguların partnerlerinde gebelik oranları anlamlı yüksek bulunmuştur. 
İntrauterin inseminasyon (IUI) ya da in vitro fertilizasyon (IVF) uygulanan ASAb pozitif çiftlerde, sperm hazırlama teknikleri sayesinde sperm yüzeyindeki bu antijenlerin inhibitör etkilerini önemli ölçüde uzaklaştırmak mümkün olabilmektedir (18). 
İmmüniteye bağlı gebelik kayıpları    

Spontan abortus klinik olarak saptanmış tüm gebeliklerin % 15 inde görülür. Bunların % 1-2 kadarında da tekrarlayan gebelik kaybı gelişir. Bu kayıpların nedenine ilişkin tanı koyma oranı % 60-70 dolayındadır (19). Tanı konamayan grubun bir bölümünün immünolojik etyolojileri olduğu tahmin edilmektedir. Ancak bu konu hem üreme süreçlerindeki hem de immün süreçlerdeki bilgi eksiklikleri nedeniyle henüz net bir açıklamaya kavuşamamıştır.
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