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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 

 

İnsan yavrusu doğum ile, dış dünyadan ve onun olumsuz etkilerinden 

uzak bir ortamdan çıkıp dünyaya gelirken, stres içeren bir geçiş dönemi 

yaşamaktadır. Ayrıca, hayatın ilk birkaç gününde barsak ve deri-mukoza 

florasının oluşumu gibi mikrobiyolojik ve immünolojik olaylar ve buna bağlı 

olarak gelişen akut faz cevabının, organizmanın sağlığına bir takım etkileri 

olması da olasıdır. 

İmmünolojideki gelişmeler sonucunda, yenidoğan bağışıklık sisteminin 

enfeksiyonlara yatkınlığı sebebiyle olgunlaşmamış veya fizyolojik olarak 

immün yetmezlikli olduğu düşüncesi, yerini ‘farklı’ olduğu düşüncesine 

bırakmıştır (Adkins, 2004). Yenidoğanda CD45RA fenotipinde deneyimsiz 

(naiv) T lenfositler yüksek oranda, aktivasyon belirteçleri olan HLA-DR, CD25 

ve CD69’u taşıyan ve CD45RO (bellek) fenotipindeki T lenfositleri ise düşük 

orandadır. Regülatuar T hücrelerinin (Treg) hayatın erken döneminde çok 

önemli olduğu, kordon kanında CD4+CD25+ Treg’lerin erişkine göre belirgin 

olarak yüksek olduğu bilinmektedir (Godfrey, 2005; Takahata, 2004). Treg’ler 

antijen, otoantijen ve allerjenlere karşı bağışıklık sisteminin tolerans 

göstermesinde anahtar rol oynarlar. Enflamasyonu oluşturan Th1 ve Th2 

fenotipindeki efektör T lenfositleri baskılayarak transplant reddini, antitümör 

ve antimikrobiyal yanıtı azaltırlar (Godfrey, 2005). Treg’ler; CD4+CD25+ 

yüzey moleküllerini ve baskılayıcı sitokinler olan IL-10 (=TR1 hücreler) ve 

TGFβ1 (=Th3 hücreler)’i taşırlar. CD4+CD25+ Treg’lerin gelişimi ve 

fonksiyonunda en belirleyici öğenin forkhead-winged helix (FOXP3) 

transkripsiyon faktör geni olduğu anlaşılmıştır (Karagiannidis, 2004). 

Vajinal doğumda, sezaryen ile doğumdan farklı olarak kordon kanında 

glukortikoidlerin arttığı (Vogl, 2006), glukokortikoidlerin ise FOXP3 bağımlı 

olarak Treg’leri arttırdığı belirlenmiştir (Karagiannidis, 2004). Ancak, 

literatürde Treg hücrelerin perinatal faktörlerin en önemlilerinden birisi olan 
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doğum şekli ile ilişkisi hakkında çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada 

‘Sezaryenle doğan bebeklerde serum kortizol seviyesi artmaz, öyleyse Treg 

hücreler de artmaz’ şeklinde kurulan hipotez araştırılmıştır. 

Bu çalışma planlandığı esnada, literatürde kordon kanında Treg hücre 

popülasyonunun belirlenmesi ile ilgili tek çalışmada (Wing, 2006) yüksek 

oranda CD25+ taşıyan CD4+ T lenfositlerinin oranı %5, erişkin periferik 

kanında ise %1-2 olarak bulunmuştur. Bahsedilen çalışmada Treg hücrelerin 

FOXP3 ekspresyonu değerlendirilmemiştir. Kordon kanında Treg hücreleri ile 

ilgili diğer bir kaç araştırmada ise CD4+CD25+ taşıyan hücrelerde FOXP3 

mRNA’sı değerlendirilmiştir (Wing, 2005; Schaub, 2006). 

Doğum şeklinin yenidoğan immün sistemine etkileri açısından ise: T 

lenfosit fenotip ve fonksiyonları üzerine etkisi (Thornton, 2003), perinatal 

dönemde, dolaşan sitokin düzeylerine etkisi (Malamitsi-Puchner, 2005), 

barsak ortamı üzerine etkisi (Penders, 2006), ilk altı aydaki fagosit 

fonksiyonları üzerine etkisi (Groenlund, 1999), granülositlerdeki solunum 

patlaması ve CD11b/CD18 oranlarına etkisi (Gessler, 2003), lökosit sayıları 

üzerine etkisi (Chirico, 1999) ve mononükleer hücrelerden IFNγ ve IL12 

üretimine etkisi (Brown, 2003) araştırılmıştır. 

Sezaryenle doğum önemli bir perinatal risk faktörü olup, gelişmiş 

ülkelerdeki %15-25 arasında olan oranlar (Kolås, 2006) ülkemizin bazı 

bölgelerinde %40’lara çıkmaktadır (TNSA, 2003).  

Bu çalışmanın amacı; doğum şeklinin anne ve bebek immün 

sisteminin önemli bir T lenfosit alt grubu olan Regülatuar T hücreler (Treg)  

üzerine etkisi olup olmadığı ve stres hormonu kortizol ile ilişkisi bulunup 

bulunmadığını araştırmaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 
 
 

Organizma karşılaştığı fiziki, kimyevi ve biyolojik etkenlere karşı 

dengesini (homeostazis) korumak zorundadır. Biyolojik etkenlere yani 

mikroorganizma ve antijenlere karşı bu dengeyi bağışıklık sistemi ile başarır. 

Mikroorganizmaların oluşturduğu tehdide karşı organizmanın ilk savunma 

hattını doğal bağışıklık oluşturur, onunla ilişkili olarak adaptif (kazanılmış) 

bağışıklık cevabı oluşturularak, aynı etkenle tekrar karşılaşılması halinde, 

etkenin hatırlanarak daha erken ve daha güçlü bir cevabın oluşturulması 

sağlanır (Şekil 1.1) (Abbas, 2003). Şekil 1.1.’de ana hatlarıyla görülebileceği 

gibi doğal bağışıklık epitel dokusu, fagositler, kompleman ve doğal öldürücü 

(natural killer=NK) hücrelerden oluşur ve saatler içinde etkenin ortadan 

kaldırılmasını sağlar, aynı zamanda kazanılmış bağışıklığı başlatır. 

Kazanılmış bağışıklık ise humoral bağışıklığı oluşturan B lenfositler ve 

hücresel bağışıklığı oluşturan T lenfositler ile görev yapar. Bu görevin 

tamamlanması ise günler sürebilir. 

 

 
Şekil 1.1.  Doğal ve kazanılmış bağışıklık sistemi (Abbas, 2003). 
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2.1. İmmün Yanıt 
 

 

Değişik patojenlere karşı immün cevabı oluşturup yöneten hücre alt 

grubu CD4+ T hücrelerdir. Bu süreç naiv CD4+ T hücrelerinin antijen sunucu 

hücre (ASH)’nin antijeni sunumu, kostimülatör (yardımcı uyarıcı) molekülleri 

eksprese etmesi ve TCR üzerinden antijenin tanıması ile efektör T veya 

yardımcı T (Th) hücrelere dönüşmesini içerir. Hücre içi patojenlere karşı 

IL2/IFNγ-Th1 hücrelerinin, hücre dışı patojenlere karşı IL4/IL10-Th2 

hücrelerinin görevli olduğunun iyi bilinmesinin yanı sıra, yakın zamanda 

immün cevabı yönlendiren ve Th17 olarak adlandırılan bir başka yardımcı T 

hücre grubu da olduğu belirlenmiştir (Şekil 2.1). Bu sonuncu hücre grubu 

hücre dışı hasara cevap olarak yüksek miktarda IL17 üretmekte ve 

enflamasyon oluşturmakta ve ayrıca otoimmünite gelişiminde de rol 

oynamaktadır. Ortamda bulunan sitokinlerin etkisiyle ve görevlerine göre 

yardımcı T hücreleri hasarlı bölgedeki özgül mikroorganizmalarla 

savaşabilmekte, CD8 sitotoksik T hücreleri gibi diğer efektör T hücreleri 

çağırabilmekte ve antikor üreten B hücreleri gibi immün yanıtın diğer kollarını 

da aktive edebilmektedir. Aynı zamanda, CD4+ T hücreleri arasından 

organizmaya özgü (self) antijen ve zararsız dış antijenlere karşı immün 

cevaplar oluşmasını önleme, patojenlere karşı yıkıcı immün cevapların 

kontrolünü sağlayabilen hücre alt grupları da ortaya çıkmaktadır. Bu 

hücrelere regülatuar T hücre (Treg) denilmektedir, bunlar periferik toleransın 

sağlanmasından sorumludur (Bachetta, 2007).  

Bağışıklık sistemi immün yanıtı oluştururken aşırıya kaçmamalı ve 

kendi dokularına zarar vermemelidir, buna immünolojik self tolerans 

denilmektedir (Wing, 2002). Bağışıklık cevabını baskılayan regülatuar T 

hücresi grubu 1970’li yıllarda tanımlanmış ve süpresör (baskılayıcı) T hücresi 

adı verilmiş, fakat bu hücreleri tanımlayan klonların bulunamaması ve 

baskılayıcı faktörlerin belirlenememesi nedeniyle 1995’e kadar bu konuda 

gelişme sağlanamamıştır (Gershon, 1970; Sakaguchi, 1995).  
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Treg hücreler gebelik immünolojisinde önemli rol oynamaktadır. Erken 

gebelik döneminde desidual ve/veya periferik kan Treg hücrelerin arttığı, 

doğum sonrası dönemde ise azaldığı, fetusun immünolojik reddini önledikleri 

bilinmektedir (Guleria, 2007). Ancak Treg hücrelerin doğum şekli ile ilişkisi 

konusunda bilgi yoktur. Son yıllarda doğumda ölçülebilir belirteçlerin 

tanımlanması ile çocukluk ve erişkin dönemlerde gelişebilecek hastalıkların 

(atopik hastalıklar gibi) önceden belirlenmesi büyük ilgi çekmektedir. Ancak 

doğum şeklinin bu belirteçlere etkisi ile ilgili çalışma sayısı da azdır 

(Thornton, 2003). 

 

 
 
Şekil 2.1. Efektör ve regülatuar (icracı ve düzenleyici) immün 

cevapların oluşumu, transkripsiyon faktörleri ve sitokinler arasındaki 
etkileşme. Antijenin türüne, yerine ve sunulduğu ASH türüne göre değişik 
sitokinler ve membran molekülleri immün yanıtın kaderini ve işleyişini belirler. 
Ag: antijen, ROG: GATA represörü (Bachetta, 2007). 
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2.2. Gebelik İmmünolojisi 
 
 

Bundan elli yıl kadar önce Medavar (Medavar, 1953) fetusun babaya 

ait antijenleri taşıması sebebiyle annenin alloimmün cevabından korunmasını 

sağlayacak bir tolerans mekanizması olması gerektiğini ileri sürmüştür. O 

zamandan günümüze kadar büyük gelişme sağlanmasına rağmen, bilim 

adamları hala gebeliğin immünolojik paradoksunu anlamaya çalışmaktadır. 

Bu konunun anlaşılması gebelik immünolojisindeki sapmaların yol açtığı 

neonatal ve maternal hastalıkların teşhisi ve tedavisi bakımından çok 

önemlidir. Yenidoğan açısından; eritrosit ve trombosit alloimmünizasyonu, 

yenidoğanın sistemik lupus eritematozusu, miyastenia gravis, obstetrik 

açıdan;  spontan düşükler, fetal ölüm, preeklampsi, fetal büyüme geriliği, 

plasenter yetmezlik, erken doğum gibi olaylar en azından kısmen 

immünolojik mekanizmalarla oluşur (Aagard-Tillery, 2006).  

Döllenmiş yumurta hem annenin hem de babanın antijenlerini taşıdığı 

için bir semi-allograft olarak kabul edilir (Aagard-Tillery, 2006). Bu sebeple, 

maternal-fetal immünolojik tolerans konusundaki araştırmalar transplant 

immünolojisinde de çok önemlidir (Lapaire, 2007). Ancak anne ile fetal 

dokular arasındaki immünolojik etkileşimlerin yavrunun büyüme ve 

gelişmesine hizmet etmekte olduğu unutulmamalıdır (Aagard-Tillery, 2006). 

 

 

2.2.1. Materno-Fetal Arayüz (MFA) (Şekil 2.2) 
 
 Annenin immün sistemi ile temas kuran fetal doku plasentadır. 

Plasentanın uterusun desiduası içine tutunduğu villusları sinsityotrofoblastik 

hücrelerden oluşur.  Villus dışı sitotrofoblast hücreleri ise maternal 

desiduanın içine giren hücre sütunlarını oluşturur (Aagard-Tillery, 2006). 

Anne kanı ve fetus dokuları arasındaki doğrudan teması villöz trofoblastların 

oluşturduğu fetomaternal bariyer önler. Trofoblastik hücrelerin fagositoz 
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yapabilmeleri doğal immün sistemin bir parçası olduklarını düşündürmektedir 

(Bulla, 2004). 

Şekil 2.2.  Materno-fetal arayüz (Aagard-Tillery, 2006). 

 

Son yıllarda desiduada iki büyük hücre grubunun varlığı gösterilmiştir. 

 Uterin Naturel Killer (uNK) hücreler CD3-CD16-CD56++CD94++  

özellikleri ile tanınır. Bu hücreler klasik HLA klas I moleküllerinin (HLA ABC) 

yanı sıra, nonklasik doku uygunluğu molekülleri olan HLA-G ve E’yi, taşıdığı 

killer Ig-benzeri reseptör (KIR) ve lektin tipi (CD94/NKG2A) reseptörleri ile 

tanıyabilirler. İmplantasyon esnasında da desiduadaki en büyük lökosit 

grubunu oluştururlar. CD94++ yüzey molekülü inhibitör özelliktedir (Dietl, 

2006). Periferik kandaki NK hücreleri ise %90 oranında CD56zayıfCD16+, 

kalan %10’u ise CD56parlakCD16-‘tir. Öncekiler daha sitotoksik olup KIR 

molekülleri taşırlar, ikinci tip NK hücreleri ise daha az sitotoksik olup KIR 

taşımaz, CD94/NKG2 reseptörleri taşır ve asıl sitokin üreten NK 

hücreleridirler (Wold, 2005).  

Makrofajlar desiduadaki diğer büyük hücre grubu olup hücresel immün 

cevabı inhibe eden prostaglandin E2 salgılarlar. Lenfositler ise daha az 
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sayıdadır. Bunların bir alt grubunu CD56+CD16- büyük granüllü lenfositler 

oluşturur (Bulla, 2004). 

 Desiduadaki dendritik hücreler (DH) periferik kandakiler gibi 

CD83+CD11c+CD80+CD86+ olmalarına rağmen, farklı olarak CD14 ve CD15 

taşımazlar. T hücre sitolitik aktivitesini arttıran IL-12 üretme kapasiteleri 

düşük, IL-10 üretimleri ise yüksektir. Bu da desiduada Th2 tipi T lenfositlerin 

baskın olmasını sağlamaktadır (Şekil 2.1) (Dietl, 2006). DH’lerin desiduada 

az miktarda olan Treg’lerin artmasını sağladıkları gösterilmiştir (Heikkinen, 

2004). Desiduada ayrıca CD209 taşıyan DC-SIGN+ (Dendritik hücreye özgü 

ICAM-3 tutan nonintegrin) hücreleri ve CD205 taşıyan intermediate DH’ler de 

vardır. Gebelikte desiduadaki uNK/DH oranının uNK lehine olması gerektiği 

gözlenmiştir (Dietl, 2006). 

 Gebelikte anne kompleman sistemi aktive olmuş durumdadır, 

dolaşımda C3a, C4a ve C5a yüksek oranda ölçülür. Ancak bunlar plasentayı 

geçmezler. Trofoblastik hücreler kompleman inhibitör proteinler (decay 

accelerating factor, membrane cofactor protein) ile kompleman aktivitesini 

kontrol altında tutarlar. Anne kanında C5a artışının erken doğum ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir (Petrova, 2007). 

 

 

2.2.2. Fetusu Koruyan Maternal Tolerans Mekanizmaları 
 

Trofoblastik hücreler klas I HLA antijenlerini taşımadıkları için maternal 

sitotoksik T hücrelerinden korunurlar fakat NK hücrelerinin etkilerine açık hale 

gelirler. Yine de sitoliz oluşmaz çünkü, ilk iki gebelik döneminde desiduadaki 

NK hücreleri fetusu koruyan özel hücrelerdir ve uNK adını alırlar (Guleria, 

2007). Villus dışı trofoblastik hücrelerin nonklasik HLA klas I antijenleri olan 

HLA-G ve E’yi taşırlar, bu da onları NK hücrelerinden korur (Şekil 2.2) (Bulla, 

2004). 

Anne kanında kompleman sistemi MFA’daki çeşitli faktörlerle aktive 

olabilir. Ancak trofoblastik hücreler üzerinde bu etkiden koruyan kompleman 

regülatuarları bulunmuştur (Bulla, 2004).   
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 Üçüncü gebelik döneminde ölen trofoblastik hücrelerin anne 

dolaşımına dökülmeleri de maternal toleransa katkıda bulunur (Guleria, 

2007). 

 İndolamin 2,3 dioksijenaz (İDO) esansiyel aminoasit olan triptofanı 

parçalayan bir enzim olup trofoblastlarda yoğun olarak bulunur. Triptofanın 

azlığı anne T hücre, DH ve antijen sunucu hücre (ASH) aktivasyonunu 

azaltmaktadır. Gerçekten gebeliğin ilk döneminde serum triptofan seviyesi 

azalmaktadır (Şekil 2.4b) (Guleria, 2007). 

 Son olarak gebeliğin erken döneminde desidua ve periferik kanda 

CD4+CD25+ Treg hücrelerinin arttığı ve gebelik sonlandıktan sonra bu 

hücrelerin azaldığı gösterilmiştir (Heikkinen, 2004; Sasaki, 2004; Somerset, 

2004). Ancak bunların özgüllükleri, dolaşıma dökülen alloantijenlerle, 

hormonlarla ve kemokinlerle ilişkileri gibi özellikleri hakkında bilgimiz sınırlıdır 

(Guleria, 2007). Gebelikteki östrojen artışının fetusa gösterilen toleransı 

arttırdığı, trofoblastların ürettiği kemokin CCL22’nin reseptörlerinin ise 

Treg’lerde bulunduğu bildirilmiştir (Guleria, 2007). 

 

  

 
Şekil 2.3.  Fetomaternal toleransda görev alan hücre ve moleküller 

(Guleria, 2007).  
PDL1: programlı hücre ölümü ligandı 

                                                                                                                                       9
 



 
Şekil 2.4. a. MHC ilişkili HLA-G allogeneik T hücrelerinin Fas FasL 

üzerinden apopitozisine yol açar.  
b. Negatif kostimülatör CTLA4 molekülü taşıyan Treg hücreler DH’lerin 

IDO salgılamasını, dolayısı ile T hücreleri için vazgeçilmez olan triptofanı 
yıkarak T hücre çoğalmasını engeller (Guleria, 2007). 
 
 
2.2.3. Gebelikte Th1/Th2 İkilemi 
 
 Bireyin bir antijene immün cevabı antijen sunumunun yerine, antijen 

sunucu hücrenin ürettiği sitokinlere, bireyin genetik özelliğine, ko-stimülatör 

moleküllerle ilişkisine göre CD4+ T helper (yardımcı) hücrelerin fenotipini 

(Th1 veya Th2) belirler. Th1 hücreler esas olarak IFNγ ile antiviral ve 

enflamatuar olayları, Th2 hücreler ise IL-4 ve IL-5 ile humoral ve allerjik 

olayları etkiler (Akbar, 2006). Bu cevapları ise yukarda bahsedilen Tr1 ve Th3 

regülatuar hücreler düzenler. Gebelik esnasında Th2 baskınlığı olduğuna 

(Wegmann, 1993; Piccinni, 1993) ve olmadığına (Saito, 1999; Chaouat, 

                                                                                                                                      10
 



2002) dair çalışmalar vardır.  Saito ve ark. göre ise gebelik esnasında 

Th1/Th2/Tr1/Th3 ve CD4+CD25+ Treg dengesi vardır (Saito, 2007). 

 

 

2.3. Sezaryenin Bebeğin İmmün Sistemi Üzerine Etkileri 
 
 Belirlenebildiği kadarı ile İngilizce literatürde doğum şeklinin 

yenidoğanın immün sistemi üzerine etkisinden ilk defa Frazier ve ark 

bahsetmiştir. Yazarlar, yaptıkları çalışma ile doğum şeklinin yenidoğanın 

polimorfonükleer hücre sayılarının ve fonksiyonlarının değiştiğini 

göstermişlerdir (Frazier, 1982). Amerika Birleşik Devletleri’nde sezaryenle 

doğum oranının 1970’te %5 iken 1990’da %25’e yükselmesi, araştırmacıları 

sezaryenin yenidoğan immün sistemi üzerine olan etkisini denetlemeye sevk 

etmiştir. Örnek olarak; Groenlund ve ark. tarafından sezaryenle doğan 

bebeklerin fagosit fonksiyonlarının arttığı ve altı ay boyunca yüksek kaldığı 

gösterilmiştir (Groenlund, 1999).  

Thornton ve ark.’nın çalışmasında ise doğum şeklinin CD4+ T hücre 

fenotip ve fonksiyonları üzerine etkisini belirlemek amacıyla T hücre 

aktivasyon belirteçleri olan CD25, HLA-DR, CD69, CD62L, CD11a, CD44 ve 

CD49d ekspresyonu araştırılmış ve bu belirteçlerden sadece CD62L’nin 

sezaryenle doğan bebeklerin T hücrelerinde ekspresyonunun daha fazla 

olduğu gösterilmiştir (Thornton, 2003). 

 Chirico ve ark. yaptığı araştırma ile vajinal yolla doğan bebeklerde 

lökosit ve nötrofil sayılarının sezaryenle doğan bebeklerinkinden daha yüksek 

olduğu ve bu bulgunun on iki saat boyunca devam ettiği gösterilmiştir 

(Chirico, 1999). Sezaryen oranlarındaki artışla birlikte atopik hastalıkların 

da artması, bu iki süreç arasında ilişki olabileceği düşüncesini doğurmuştur. 

Kero ve ark.’nın yaptığı kohort çalışmasında sezaryen oranındaki artış ile 

atopik hastalıkların artışı arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (Kero, 2002). 

Daha sonra Negele ve ark. sezaryenle doğan bebeklerin barsak floralarının 

değişmesinin atopik hastalıkları arttırabileceği hipotezinden yola çıkarak 2500 

bebeğin iki yıllık takibi sonucu elde ettikleri sonuçlar da bu bulguyu 
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desteklemiştir (Negele, 2004). Nitekim, Penders ve ark.’nın 2006’da 

yayınladıkları çalışmada 1032 bebekten oluşan kohortun gaita örnekleri 

değerlendirildiğinde en sağlıklı floranın normal yolla evde doğan ve anne sütü 

alan bebeklerde oluştuğu gösterilmiştir (Penders, 2006).  

Brown ve ark.’nın araştırmasıyla da sezaryen ile doğan bebeklerin 

mononükleer hücrelerinin uyarıldıkları zaman normal yolla doğan bebeklerin 

hücreleri kadar IFN-γ üretemediklerini, IL-4 üretimlerinin ise benzer düzeyde 

olduğunu gösterilmiştir (Brown, 2003).  

Normal yolla doğan bebeklerin nötrofillerinin daha yüksek fonksiyonel 

kapasiteye sahip olduğu ise Gessler ve ark. tarafından, bunların solunumsal 

patlama ürünlerinin ve yüzey adezyon moleküllerinin daha fazla olduğunu 

göstermesiyle ortaya konulmuştur (Gessler, 2003).  

Eriyebilir (solübl) IL-2 reseptörü (sIL-2r), eriyebilir IL-4 reseptörü (sIL-

4r), interlökin-1β (IL-1β), tümör nekrozis faktör α (TNFα) gibi sitokinlerin de 

vajinal yolla doğan bebeklerin serumunda daha yüksek olduğu Puchner ve 

ark. tarafından gösterilmiştir (Malamitsi-Puchner, 2005). 

 Görüldüğü gibi doğum şeklinin yenidoğanın immün sisteminin gelişimi 

üzerine önemli etkileri olduğunu gösteren bilgiler vardır. Ancak literatürde, 

doğum şeklinin yenidoğan immün sisteminin homeostazisini sağlayan Treg 

hücreler üzerine etkisi ile ilgili bilgiye inceleyebildigimiz kadari ile 

rastlanmamıştır.  
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2.4. Regülatuar T (Treg) Hücreleri 
 

İmmün sistem, konağı patojenlerden korurken immün yanıtı da 

düzenleyerek abartılı ve anormal yanıtların ortaya çıkmasını önler. Bu 

sayede immün homeostazisden söz edilebilir. Bunu nasıl başardığı ise 

immünolojinin temel konusudur. CD4+ T hücreler farklı patojenlere karşı 

immün cevabı belirleyen ve düzenleyen hücrelerdir. Deneyimsiz (naiv) CD4+ 

T hücreleri ASH’ler tarafından sunulan antijeni T hücre reseptörü (TCR) 

aracılığıyla tanıdıktan sonra alt gruplara; hücre içi patojenlere karşı 

IL2+/IFNγ+ TH1 hücreleri, hücre dışı patojenlere karşı IL4+/IL10+ TH2 hücreleri 

ve son yıllarda kazanılmış immüniteye aracılık ettiği tesbit edilmiş olan TH17 

hücrelere farklılaşır (Şekil 2.1) (Bachetta, 2007). Bu hücreler, hücre dışı 

hasar oluştuğunda yüksek miktarda interlökin 17 (IL-17) salgılar ve 

otoimmünite oluşumunda önemli rol oynarlar (Bachetta, 2007; Schmit-Weber, 

2007). Sakaguchi ve ark. tarafından 1990’ların ortalarında interlökin-2 alfa 

reseptör (IL2αr=CD25) eksprese eden self toleransı sağlayan CD4+ T 

hücreleri tanımlanması ise büyük bir gelişme olmuştur (Ochs, 2007, Chapter 

26).  

Timustan kaynaklanan CD4+CD25+ Treg hücrelere doğal (nTreg) 

hücreler denir. Periferde antijenle karşılaştıkça artarlar ve uygun sitokin 

ortamında adaptif (veya inducible) Treg (aTreg) hücrelere dönüşürler. 

Bunların gelişmesi ve fonksiyonları forkhead box P3 (FOXP3) adı verilen 

transkripsiyon faktörünün ekspresyonuna bağlıdır. Treg hücrelerin de alt 

grupları vardır. IL-10 salgılayanlar Tr1, TGFβ salgılayanlar Th3 olarak 

adlandırılırlar. γδ-TCR eksprese eden CD4-CD8- T hücreleri, CD8+CD28+ T 

hücreleri, NK T hücreleri ve Th2 hücrelerinin de regülatuar görevleri vardır 

çünkü, bazı hastalık modellerinde otoimmüniteyi baskılarlar (Miyara, 2007). 

Periferik kanda nTreg hücreleri CD4+ T hücrelerin %5-10’unu 

oluştururlar. IL2αr (CD25) ile birlikte sitoksik T lenfosit ilişkili antijen-4 (CTLA-

4), glukokortikoidle indüklenen tümör nekrozis faktör reseptörü (GITR) ve 

HLA-DR’yi yüksek oranda taşırlar. Ancak interlökin-7 reseptör alfa zinciri (IL-

7αr=CD127) pozitifliği oranı düşüktür. Bu belirteç aktive CD4+CD25+ T 
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hücreleri Treg hücrelerden ayırt etmekte kullanılır (Bachetta, 2007). nTreg 

hücreler CTLA-4 molekülünü sabit olarak taşırlar, hâlbuki çaylak T hücreleri 

ancak aktive edildikten sonra eksprese ederler (Miyara, 2007). 

 
 
2.4.1. Treg Hücrelerin İmmün Cevabı Baskılama Mekanizmaları 
 

Treg hücreleri CD4+ T hücrelerinin aktivasyon ve ekspansiyonunu, B 

hücre proliferasyonunu, immünglobulin üretmelerini ve izotip dönüşümünü 

baskılar. Bu baskılamanın başlaması antijenik stimülasyon gerektirir, fakat 

Treg hücreler aktive olduktan sonraki baskılama antijenden bağımsızdır 

(Miyara, 2007). Treg hücreler immün cevabı a) IL-2 gen ekspresyonunun 

baskılanması ve ASH üzerindeki kostimülatör moleküllerle etkileşmesi b) 

baskılayıcı sitokinlerin salgılanması c) CTLA-4 üzerinden triptofan yıkımının 

arttırılması d) sitotoksisitenin baskılanması veya bilinmeyen bir mekanizma 

ile düzenledikleri düşünülmektedir (Miyara, 2007). 

 

 

2.4.2. FOXP3 Molekülü 
 
 Halihazırda, Treg hücreleri belirlemekte kullanılan en özgün belirteç 

yakın zamanda tanımlanmış olan FOXP3 molekülüdür. Bu molekül sitokin 

genlerinin harekete geçirilmesini baskılayarak hücrenin aktive olmasını 

engelleyen bir transkripsiyon faktörüdür (Takahata, 2004). Wildin ve ark 

tarafından 2001’de FOXP3 gen mutasyonunun yüksek IgE seviyesi ile 

birlikte, immün disregülasyon, poliendokrinopati, enteropati ve X-geçiş 

sendromu (IPEX)’na yol açtığı gösterilmiştir (Wildin, 2001). FOXP3 proteini c 

ucunda DNA bağlayan çatalbaşı (forkhead) içeren 11 eksonlu gen tarafından 

kodlanır. Bu protein doğrudan veya aktive T hücre nükleer faktörü (NFAT)’ne 

bağlanarak IL-2 mRNA transkripsiyonunu baskılar (Bachetta, 2007). Bu 

molekül hem nTreg hem de aTreg hücrelerde eksprese edilir. Timik ve 

periferik T hücrelerinde farklı etkileri vardır, aktive edici veya baskılayıcı 
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olabilir. Bu durum Treg hücrelerin baskılayıcı mekanizmalarının 

açıklanmasının zorluğunu izah etmektedir. FOXP3 molekülünün diğer efektör 

T hücrelerinde de geçici olarak ve daha az miktarda eksprese olduğu 

bilinmektedir (Bachetta, 2007).  

 

 
2.5. Gebelikte Ve Yenidoğanda Treg Hücreler 
 
 Son bulgular gebelikte Treg hücrelerin arttığını ve daha da önemlisi 

fetusun immünolojik reddinin azalmış Treg hücrelerle ilişkili olduğunu 

göstermektedir (Zenclussen, 2006). Erken gebelik esnasında insan 

desiduasında CD4+CD25+parlak T hücrelerin arttığı, spontan düşük 

örneklerinde ise bu hücrelerin çok az olduğunu gösterilmiştir (Sasaki, 2004; 

Somerset, 2004). Treg hücreler gebeliğin ikinci döneminde en yüksek düzeye 

çıkar, gebelik sona erdikten sonra immünolojik uyarı ortadan kalktığı için 6-8 

hafta içinde gittikçe azalırlar (Somerset, 2004).  

 Treg hücrelerin kordon kanında erişkin periferik kanından daha fazla 

olduğu ve uyarıldıkları zaman güçlü baskılayıcı etkileri olduğu bilinmektedir 

(Godfrey, 2005). Kordon kanı Treg hücrelerinin deneyimsiz (naiv) olmalarına 

rağmen fonksiyonel olarak olgun oldukları da gösterilmiştir (Takahata, 2004). 

Doğumdan sonra antijenle karşılaştıkları zaman çoğalır ve bellek tipi 

hücrelere dönüşürler, ancak bu konudaki bilgilerimiz henüz yetersizdir (Wing, 

2002).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 

3.1. Çalışma Gruplarının Seçimi Ve Örneklerin Toplanması 
 

Araştırmanın materyalini; vajinal yolla ve elektif sezaryen ile doğan, 

gebelik yaşına uygun (AGA), term bebekler ve anneleri oluşturdu. Maternal 

ateş, atopi, kollajen doku hastalığı, otoimmün hastalık, immün yetmezlik; 

erken membran rüptürü (>18 saat), mekonyumlu amnios sıvısı, plasenta 

previa, abruptio plasenta, makat gelişi, çoğul gebelik; bebekte doğumsal 

anomali, antenatal steroid ve ilaç kullanımı, düşük apgar (<7), prematürite 

(<37 hafta) ve gebelik yaşına göre küçük bebek (SGA) olma durumları 

araştırmaya alınmama kriterleri olarak kabul edildi. 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulunun onay verdiği ‘Gönüllü 

Bilgilendirme ve Onay Formu usulü uyarınca doldurulduktan sonra (Bkz Ek 1 

ve 2) Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı, Doğum Kliniği’nde miadında vajinal yolla doğan 20, elektif sezaryenle 

(doğum eylemi başlamadan kendi isteği ile veya mükerrer) doğan 20 

bebekten kordon kanı toplandı. Kan örnekleri (her bebek için 3 ml EDTA 

içeren tüpe ve 3 ml antikoagulan içermeyen tüpe olmak üzere toplam 6 ml) 

kordonun mandal konulup kesilmesinin hemen ardından, kordonun bebek 

tarafından alındı. Eş zamanlı olarak annelerinin intrapartum venöz kan 

örnekleri ve ayrıca sağlıklı ve gönüllü, benzer yaş grubunda (19-32 yaş) 20 

gebe olmayan kadının venöz kan örnekleri (3 ml EDTA iceren tüpe ve 3 ml 

antikoagulan içermeyen tüpe) alındı. EDTA’lı kan örnekleri bekletilmeden 

Treg hücre düzeyleri ölçümü için çalışmaya alındı. Antikoagulan içermeyen 

tüplere alınan kordon kanı, anne ve kontrol kan örnekleri (3’er ml) ise, 

santrifüj edilip serumu ayrılarak, daha sonra kortizol düzeyi ölçülmek üzere,   

--80ºC derin dondurucuda (Ankara Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Moleküler Genetik Bilim Dalı ) saklandı.  
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3.2. CD4+CD25+FOXP3+ T Hücrelerin (Treg) Belirlenmesi 
 

Yukarıda tarif edilen şekilde EDTA’ lı tüplere alınan kordon kanı ve 

periferik kan örnekleri, CD4+CD25+FOXP3+ regulatuar T hücre (Treg) lerinin 

belirlenmesi için, Anabilim Dalımız İmmünoloji-Allerji Bilim Dalı’ na bağlı 

İmmünoloji Araştırma Laboratuarı’ nda, Akım Sitometrisinde, direk 

immünfloresan yöntemi ve 3 renk boyama uygulanarak değerlendirildi 

(Roncador, 2005).  

Kullanılan monoklonal antikorlar: CD25 FITC (Immunotech, 

Marseille, France), CD4 PC5 (Immunotech, Marseille, France), Anti Human 

FOXP3 PE (eBioscience, Inc.) , IgG2a PE (Immunotech, Marseille, France), 

IgG2a FITC (Immunotech, Marseille, France), IgG1 PC5 (Immunotech, 

Marseille, France) idi.  

Yüzeyde CD4+CD25+’liği gösteren hücrelerde FOXP3 molekülü 

intrasitoplazmik olarak (Cytomics FC500 Flow Cytometer, Beckman Coulter 

Corp. Miami, FL, USA) ölçüldü. Her çalışmada IgG2a PE,  IgG2a FITC ve 

IgG1 PC5 negatif kontrol olarak kullanıldı.  

Akım Sitometri Yönteminin detayları: Polistren tüplere (12x75 mm’lik) 

periferik kan örneklerinden 50 şer µl koyuldu. Periferik kan üzerine CD25 

FITC ve CD4 PC5 monoklonal antikorları bağlanıp +4°C ve karanlıkta 15 

dakika inkübasyona bırakılarak lenfositlerde yüzey boyaması yapıldı.   

Yüzey boyamasının ardından intrasitoplazmik boyama protokolüyle 

devam edildi. Bu protokolde İntraPrep Permeabilization Reagent 

(Immunotech, Marseille, France) kullanıldı. Her tüpe IntraPrep Reagent 1 den 

100 µl eklenip +4°C ve karanlıkta 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

İnkübasyon sonunda her tüpe 3 ml soğuk izotonik solüsyon eklenip santrifüj 

edilerek yıkama yapıldı. Böylece Reagent 1 uzaklaştırıldı. Yıkama sonunda 

her tüpe IntraPrep Reagent 2 den 100 µl eklenip +4°C ve karanlıkta 13 dakika 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda tüplere Anti Human FOXP3 PE 

ile IgG2a PE monoklonal antikoru bağlanarak yine +4°C ve karanlıkta 30 

dakika inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda her tüpe 3 ml soğuk 

izotonik solüsyon eklenip santrifüj edilerek yıkama yapıldı. Yıkama sonunda 
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her tüpe 500 µl izotonik solüsyon eklenip Akım Sitometrisinde 

değerlendirilmeye alındı.                                    

Analizler 488 nm lazer eksitasyon (argon-ion) kaynağı ile;  yana 

saçılım (SS) ve 90° ile saçılım (FS); floresan FL1 (530 nm dalga boyunda- 

yeşil), floresan FL2 (585 nm dalga boyunda-oranj) ve floresan FL4 ( 675 nm 

dalga boyunda-mor) detektörleri ile;  işlemler ise CXP SoftWare version 2.1 

programı kullanılarak yapıldı. SS’ e karşı FS detektörlerinin kullanımı ile 

hücreler büyüklük ve granül içeriklerine göre bilgisayar ortamına yansıtılıp 

lenfositler, diğer periferik kan hücrelerinden karakteristik görünüm ve 

yerleşim yerleri esas alınarak ayrıldı ve lenfosit kapısı belirlendi. Bu lenfosit 

kapısı içinde CD4 ve CD25 i ortak ve en parlak olarak taşıyan hücre grubu 

seçilerek, bu popülasyondaki FOXP3 düzeyi ölçüldü. Tüm örneklerde CD4+ 

ve CD4+CD25+ hücre düzeylerinin o yaş grubunun normal sınırları içinde 

olmasına dikkat edildi (İkincioğulları, 2004; Bisset, 2004; Chng, 2004).  

 

3.3. Serum Kortizol Düzeylerinin Belirlenmesi 
 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya ABD Laboratuarı’nda 

ticari bir radioimmunoassay kiti (Diagnostic Systems Laboratories, Inc., 

Webster, TX) kullanılarak, Stratec PC gama sayacı ile serum kortizol 

ölçümleri yapıldı. Deneyin negatif kontrolü 4±1 mg/dl, pozitif kontrolü 20±5 

mg/dl idi.  

 

3.4. Araştırmanın Kaynağı 
 
 Bu araştırma Ankara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) 

birimi tarafından desteklenmiştir (BAP Proje no: 2007080904HPD). 

 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme 
 

İstatistiksel değerlendirmeler Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İstatistik Anabilim Dalı’nda yapıldı. 
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Grupların istatistiksel karşılaştırmasında, normal dağılım gösteriyorsa 

student t testi, göstermiyorsa Mann-Whitney U testi, çoklu karşılaştırmalarda 

tek yönlü varyans analizi ve Tukey testi, anneler ve bebeklerin verilerinin 

doğum şekline göre birbirleri ile ilişkilerinin incelenmesinde ise; normal 

dağılım gösteriyorsa Pearson, göstermiyorsa Spearman korelasyon testleri 

kullanıldı.  
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4. BULGULAR 
 
 
 

Çalışmada sezaryen ile doğum yapan 20 anne ve bebeği ile, vajinal 

doğum yapan 19 anne ve bebeğinin sonuçları değerlendirmeye alınmıştır. 

Vajinal doğum yapan bir annenin CD4+ taşıyan hücre sayısı normalin alt 

sınırından düşük bulunduğu için bebeği ile birlikte değerlendirme dışı 

bırakılmıştır. 

Vajinal doğum yapan annelerin yaş ortalaması 26.4 (medyan 27), 

gebelik sayısı ise medyan 2 idi. Sezaryen ile doğum yapan annelerin yaş 

ortalaması 31.2 (medyan 30) ve gebelik sayısı medyan 2 idi. Kontrol 

grubunun yaş ortalaması ise 24.5 (medyan 24) idi (Tablo I). Vajinal yolla 

doğan bebeklerin doğum ağırlığı ortalaması 3326±447 g, gebelik haftası 39.4 

ve kız/erkek oranı ise 9/10 idi. Sezaryenle doğan bebeklerin ise doğum 

ağırlığı ortalaması 3211±328 g, gebelik haftası 38.9 ve kız/erkek oranı 8/12 

idi (Tablo II).  
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Tablo I. Doğum yapan annelerin ve kontrol grubunun özellikleri. 
 Vajinal Doğum Sezaryen Doğum Kontrol 

Olgu  
No 

 
Adı Yaşa

Gebelik 
Sayısıb Adı Yaşc

Gebelik 
Sayısıd

 
Adı 

 
Yaşe

1 FK 26 1 FÖ 23 2 UO 23 

2 YF 24 2 KB 29 1 HY 25 

3 NÖ 34 2 PK 30 2 EÇ 21 

4 HD 26 2 EÇ 30 1 DG 30 

5 ÜK 28 1 GÜ 30 7 OŞ 24 

6 EŞ 27 3 ÇA 22 2 NE 24 

7 HB 28 2 SK 32 3 EB 21 

8 NB 32 3 KC 40 2 DÇ 24 

9 NY 27 4 SA 32 1 BY 19 

10 ÇA 28 2 HA 28 1 HÇ 25 

11 YA 25 1 ZY 42 4 İO 23 

12 FT 33 2 NÇ 34 1 MŞ 23 

13 SC 30 2 NM 35 3 EBK 23 

14 SD 21 1 SA 36 3 MA 24 

15 SB 20 1 HD 35 3 KU 24 

16 AB 28 2 SD 35 2 MA 24 

17 SÖ 24 3 RM 30 1 KB 32 

18 MC 22 1 HS 31 3 AC 31 

19 PE 19 1 GŞ 25 1 OB 28 

20 ** - - SÖ 26 1 BO 23 

 Ortalama 26.4   31.2   24.5 

 Medyan 27 2  30 2  24 

 
 p a-c = 0.003*   c-e = 0.0002 
  a-e = 0.537  b-d = 0.693   
* İşaretli olan t testi ile, diğerleri ise Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. 
**CD4+ düşük bulunduğu için anne ve bebeği değerlendirme dışı bırakıldı. 
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Tablo II.  Bebeklerin cinsiyetleri, doğum ağırlıkları ve gebelik haftaları. 

 Vajinal Doğum Sezaryen Doğum 

Olgu 
No 

Anne 
Adı Soyadı 

Cinsa Doğum 
Ağırlığıb

(gr) 

Gebelik 
Haftasıc

Anne  
Adı Soyadı 

Cinsd Doğum 
Ağırlığıe

(gr) 

Gebelik 
Haftasıf

1 FK E 3720 40.0 FÖ K 4020 41.0 

2 YF K 2850 40.4 KB E 3570 37.4 

3 NÖ E 3890 40.4 PK K 3490 38.4 

4 HD K 4020 40.5 EÇ E 3020 38.0 

5 ÜK E 2640 39.6 GÜ E 3340 39.2 

6 EŞ E 3660 40.5 ÇA K 3210 40.3 

7 HB E 4150 39.1 SK K 2750 38.6 

8 NB K 3270 40.6 KC K 3100 38.6 

9 NY K 3160 38.4 SA E 2800 40.0 

10 ÇA E 3810 39.4 HA K 3100 41.0 

11 YA K 2870 38.5 ZY E 2950 38.5 

12 FT K 2980 39.3 NÇ E 2700 38.3 

13 SC K 3320 39.5 NM E 3500 38.3 

14 SD K 3400 40.0 SA E 3050 38.2 

15 SB E 3480 38.5 HD E 3500 37.5 

16 AB E 3220 38.0 SD K 3150 39.0 

17 SÖ E 3000 38.5 RM E 3300 40.0 

18 MC K 2770 39.0 HS K 3000 39.3 

19 PE E 2990 39.4 GŞ E 3100 37.6 

20 ** - - - SÖ E 3580 40.0 

 X±SD 3326±447 39.4 3211±328 38.9 

 Medyan  3270 39.4  3125 38.6 

 K/E 9/10   8/12   

X±SD: Ortalama±standart deviasyon 
p  a-d = 0.643 
  b-e = 0.365* 

  c-f = 0.437  
* işaretli olan t testi ile, diğerleri ise Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı 

**CD4+ düşük bulunduğu için anne ve bebeği değerlendirme dışı bırakıldı. 

 

 

                                                                                                                                      22
 



Her iki doğum şekli ile de bebeklerin 1. ve 5. dakika medyan Apgar 

skorları sırasıyla 7 ve 10 olarak belirlendi. Bebeklerden elde edilen toplu 

sonuçlar Tablo III ve IV’de, annelerden elde edilen toplu sonuçlar Tablo V ve 

VI’da ve kontrol grubundan elde edilen toplu sonuçlar Tablo VII’de 

sunulmuştur.  

 

Tablo III.  Vajinal yolla doğan bebeklerin kordon kanından elde 

edilen toplu sonuçlar. 

 

Olgu 
No 

BK 
(/mm3) 

TLS 
(/mm3) 

CD4+CD25+FOXP3+

(%) 
Kortizol
(mg/dl) 

1 13500 3800   2.4 14.5 

2 10000 6200   4.9 25.6 

3 18800 6600     9.6 13.4 

4   9400 2800 10.3 13.5 

5 16800 5000 12.3 16.2 

6 13000 4200 13.1 12.9 

7 26300 6000 10.7  21.0 

8 14400 4700   5.2 16.4 

9 24600 5500  2.9 13.8 

10 16600 8300  2.8 12.3 

11 14500 6800 10.9 17.5 

12 12300 5300 20.0 31.3 

13 22900 6700 10.8  8.0 

14 15600 6400 40.0 16.4 

15 18500 6000 10.9 17.0 

16 10100 4800 10.1 6 

17 11000 5300 14 28 

18 12300 4000 14.8 21.6 

19 14000 6100 14 9.5 

X±SD 15205±4938 5545±1270 11.5±8.2 16.5±6.5

X±SD: Ortalama±standart deviasyon 
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Tablo IV.  Sezaryenle doğan bebeklerin kordon kanından elde 

edilen toplu sonuçlar. 

 

Olgu 
No 

BK 
(/mm3) 

TLS 
(/mm3) 

CD4+CD25+FOXP3+

(%) 
Kortizol 
(mg/dl) 

1 15100 6100 2.6 2.0 

2 11400 6000 2.4 7.7 

3   7100 4100 4.8     11.2 

4  9700 4400 6.2 8.1 

5 10100 3900 8.9 3.6 

6 20300    14100 5.1 5.1 

7 13000 4800 9.9 4.6 

8 19200 7000 7.7 5.4 

9 10000 4500 5.5 5.2 

10 16400    10200 3.2 7.7 

11 11700 6200 6.9 4.2 

12 11600 5600 6.2     12.0 

13   4400 2400 9.8 4.5 

14 15100 4300 9.9     12.2 

15 12200 4000 5.0 4.4 

16 11500 5400 1.9 5.4 

17 13700 6400 2.9 5.8 

18  7700 4300 18.4 2.3 

19 14300 3600 5.5 3.5 

20 18700 5500 1.3     13.5 

X±SD 12660±4095 5640±2569 6.2±3.9 6.4±3.3 

X±SD: Ortalama±standart deviasyon 
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Tablo V.  Vajinal doğum yapan annelerin periferik kanından elde edilen 

toplu sonuçlar. 

 

Olgu 
No 

BK 
(/mm3) 

TLS 
(/mm3) 

CD4+CD25+Foxp3+

(%) 
Kortizol 
(mg/dl) 

1 19900   800  5.6   42.4 

2 19600 1900  7.3 133.5 

3 17400 3200  9.3 124.9 

4 10200 2200  8.7   68.4 

5 27600 1900  1.2 151.5 

6 12300 2800  5.5   51.9 

7 15400 1500 10.0 157.7 

8 10400 1100 10.2 105.0 

9 14900 1800   8.4   78.0 

10 14500 4400 10.6   88.5 

11 12600 1900 13.4 170.3 

12 15600 1900 14.5 240.7 

13   7800 1700 11.0   47.8 

14 16900   900 31.4     162.0  

15  14800 1500 18.8     115.8 

16   9800 2100 11.5  22.8 

17      11200 2300   8.3 174.7 

18   9400 1400 10.8 163.7 

19 21600 1800   8.6     113.3 

20     

X±SD 14745±4824 1945±810 10.7±6.2 116.4±56.3

X±SD: Ortalama±standart deviasyon 
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Tablo VI.  Sezaryenle doğum yapan annelerin periferik kanından 

elde edilen toplu sonuçlar. 

 

Olgu 
No 

BK 
(/mm3) 

TLS 
(/mm3) 

CD4+CD25+FOXP3+

(%) 
Kortizol 
(mg/dl) 

1 13200 3200 7.6 82.4 

2 12700 1700 4.0 23.4 

3 10800 1000 6.4 97.5 

4 11900 2500 3.6 70.9 

5  7600 1700 2.8 52.0 

6  8700 2800 2.7 51.6 

7  8200 1000 1.2 35.4 

8 13700 2500 5.8 95.7 

9      13800 1200 5.9 44.4 

10 18200 1300 1.3 46.4 

11 13600   800 4.7 36.7 

12 20500 1700             10.4 39.3 

13  9700  900 4.0 50.1 

14 13800 2900 5.1 84.0 

15 10000 2000 4.8 55.9 

16 13100 1700 1.6 40.7 

17  9800 2400 5.6 15.1 

18 11900 2200 4.5 21.2 

19   9600 1300 9.9   155.2 

20 16200 1400 1.4   131.7 

X±SD 12350±3300 1810±720 4.6±2.6 61.4±36.6 

X±SD: Ortalama±standart deviasyon 
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Tablo VII.  Gebeliği olmayan, benzer yaş grubundaki kadınların 

periferik kanından elde edilen toplu sonuçlar.  

 

Olgu  
No 

BK 
(/mm3) 

TLS 
(/mm3) 

CD4+CD25+FOXP3+

(%) 
Kortizol 
(mg/dl) 

1 6700 1800 6.3 9.3 

2 6200 1500 7.4 50.5 

3 6100 1700 6.9 15.1 

4 4800 1700 6.1 12.4 

5 6300 1700 2.5 10.2 

6 9100 2800 4.4 11.5 

7 10800 2600 4.2 14.8 

8 9000 1500 13.1 13.7 

9 6300 2100 7.2 17.6 

10 4500 1600 9.9 26.8 

11 7600 2400 5.2 17.8 

12 6900 1800 4.3 11.9 

13 3600 1400 7.8 17.3 

14 7100 2500 4.1 9.6 

15 8300 2000 8.8 22.8 

16 6700 2700 5.3 21.7 

17 6000 2000 6.6 12 

18 7300 1800 12.1 16.7 

19 5700 1300 6.2 8.1 

20 7100 1400 10.1 16 

X±SD 6805±1657 1915±460 6.9±2.7 16.7±9.2 

X±SD: Ortalama±standart deviasyon 
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Tablo VIII’de doğum şekline göre yenidoğanlardan elde edilen BK, 

TLS, CD4+CD25+FOXP3+ yüzdeleri, medyan OFY ve serum kortizol düzeyleri 

sunulmuştur. Vajinal yolla doğan bebeklerin BK ve TLS değerleri (X±SD) 

sırasıyla 15205± 4938 ve 5545±1270; sezaryenle doğan bebeklerin ise 

12660±4095 ve 5640±2569 bulundu. Aralarında anlamlı farklılık yoktu.  

Vajinal yolla doğan bebeklerin CD4+CD25+FOXP3+ (Treg hücre) 

düzeyleri 11.5±8.2 (medyan 10.8), medyan OFY 11.3; sezaryenle doğan 

bebeklerin Treg hücre düzeyleri ise 6.2±3.9 (medyan 5.5), medyan OFY 3.3 

idi. Yani vajinal yolla doğan bebeklerin Treg hücre düzeyleri ve OFY’leri 

sezaryenle doğan bebeklerin değerlerinden anlamlı olarak yüksekti 

(p<0.004). 

Benzer şekilde kordon kanı kortizol seviyesi vajinal yolla doğan 

bebeklerde 16.5±6.5 (medyan 16.2) mg/dl olup, sezaryenle doğan bebeklerin 

değerlerinden (6.4±3.3 [medyan 5.3] mg/dl) anlamlı şekilde yüksek bulundu 

(p<0.0001). 

 

Tablo VIII. Yenidoğanların kordon kanı verileri   

 BK 
(/mm3) 

TLS 
(/mm3) 

CD4+CD25+FOXP3+ 
(% / OFY) 

Kortizol
(mg/dl) 

VD (n=19) 
   Ortalama±SD 
   Medyan 

 

15205±4938

14200 

 

5545±1270

5750 

 

11.5±8.2 

10.8 /11.3 

 

16.5±6.5

16.2 

ESD (n=20) 
   Ortalama±SD 
   Medyan 

 

12660±4095

11950 

 

5640±2569

5100 

 

6.2±3.9 

5.5 / 3.3 

 

6.4±3.3 

5.3 

p 0.056 0.832 0.004 0.0001 

VD: Vajinal Doğum;  

ESD: Elektif Sezaryen Doğum;  

OFY: Foxp3’ün Ortalama Floresan Yoğunluğu 
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Tablo IX. Annelerin periferik kan verileri     

 BK 
(/mm3) 

TLS 
(/mm3) 

CD4+CD25+FOXP3+
(% / OFY) 

Kortizol 
(mg/dl) 

VD (n=19)a

   Ortalama±SD 
   Medyan 

 

14745±4824 

14650 

 

1945±810 

1850 

 

10.7±6.2 

10 / 16.2 

 

116.4±56.3 

15.8 

ESD (n=20)b

   Ortalama±SD 
   Medyan 

 

12350±3300 

12300 

 

1810±720 

1700 

 

4.6±2.6 

4.6 / 10.1 

 

6.4±3.3 

5.3 

Kontrol (n=20)c

Ortalama±SD 
   Medyan 

 

6805±1657 

6700 

 

1915±460 

1800 

 

6.9±2.7 

6.4± / 1.8 

 

16.7±9.2 

14.9 

p                     a-b 
                       a-c 
                       b-c 

0.08 

0.001 

0.001 

0.607# 

0.989 

0.414 

0.0001 

0.009 

0.249 

0.0001# 

0.016 

0.272 

VD: Vajinal Doğum  

ESD: Elektif Sezaryen Doğum 

OFY: Foxp3’ün Ortalama Floresan Yoğunluğu 

#Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı 
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Doğum yapan kadınların intrapartum periferik kan BK değerleri 

kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek iken, TLS değerleri farklılık 

göstermiyordu. Vajinal doğum yapan annelerin BK değerleri (14745±4824 

/mm3) ise sezaryenle doğum yapanlarınkilerden (12350±3300 /mm3) anlamlı 

olmamakla birlikte, biraz daha yüksekti (Tablo IX). 

Annelerin periferik kan CD4+CD25+FOXP3+ (Treg hücre) yüzdeleri ve 

serum kortizol düzeyleri değerlendirildiğinde; vajinal doğum yapanların Treg 

hücre yüzdesi 10.7±6.2 olup hem sezaryenle doğum yapanlarınkilerden 

(4.6±2.6) (p<0.0001), hem de kontrol grubunkinden (6.9±2.76.9±2.7) 

(p<0.009) anlamlı şekilde yüksek idi. (Tablo XI).  Serum kortizol düzeyleri 

vajinal doğum grubunda 116.4±56.3 mg/dl olup sezaryenle doğum 

yapanlarınkinden (6.4±3.3 mg/dl) 18 kat (p<0.0001), kontrol 

grubununkilerden  (16.7±9.2 mg/dl) 7 kat (p<0.016) daha yüksek idi. 
 Bebeklerin kordon kanından elde edilen değerler ile annelerin 

intrapartum periferik kan bulguları arasında doğum şekline göre anlamlı ilişki 

olup olmadığı değerlendirildi. Vajinal yolla doğan bebeklerin 

CD4+CD25+FOXP3+ (Treg hücre) yüzdeleri ile annelerinin 

CD4+CD25+FOXP3+ (r=0.741) ve serum kortizol düzeyleri (r=0.468), 

bebeklerin serum kortizol düzeyleri ile annelerinin serum kortizol düzeyleri 

arasında (r=0.818) anlamlı ilişki saptandı.  (Tablo X), (Şekil 3.1), (Şekil 3.2). 

Sezaryenle doğan bebekler ile annelerinin Treg hücre ve serum kortizol 

düzeyleri arasında ise anlamlı ilişki yoktu (Tablo XI).  
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Tablo X. Vaginal yolla doğan bebekler ile annelerinin BK, TLS, Regulatuvar T hücre (CD4+CD25+FOXP3+) ve  

kortizol düzeyleri arasındaki ilişki.   

 

 

BEBEKLERİN DEĞERLERİ 

 BK TLS CD4+CD25+FOXP3+ Kortizol Doğum Ağırlığı 

BK 0.76 0.145 0.038 0.092 -0.193 

TLS -0.42 0.409 -0.292 -0.160 0.265 

CD4+CD25+FOXP3+ 0.059 0.317 0.741** 0.071 0.072 A
N

N
EL

ER
İN

 

D
EĞ

ER
LE

R
İ 

Kortizol -0.040 0.214 0.468** 0.818** -0.401 

 

 

 

 

 

* Anlamlı ilişki 
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Tablo XI. Sezaryenle doğan bebekler ile annelerinin BK, TLS, Regulatuvar T hücre (CD4+CD25+FOXP3+) ve  

kortizol düzeyleri arasındaki ilişki.   

 

 

BEBEKLERİN DEĞERLERİ 

 BK TLS CD4+CD25+FOXP3+ Kortizol Doğum Ağırlığı 

BK 0.216 0.159 -0.246 0.553* -0.206 

TLS 0.436 0.319 0.012 -0.067 0.253 

CD4+CD25+FOXP3+ -0.117 -0.262 0.022 0.001 -0.044 A
N

N
EL

ER
İN

 

D
EĞ

ER
LE

R
İ 

Kortizol 0.342 -0.164 0.022 0.001 -0.044 
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Şekil 3.1.  Vajinal yolla doğan bebekler ile annelerinin 

CD4+CD25+FOXP3+ hücre düzeyleri arasındaki ilişki.  
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Şekil 3.2. Vajinal yolla doğan bebekler ile annelerinin serum 

kortizol düzeyleri arasındaki ilişki.  
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Tablo XII.  Vajinal doğum yapan annelerden elde edilen değerlerin kendi 

aralarındaki ilişki. 

 

 BK TLS CD4+CD25+FOXP3+ Kortizol 

BK - -0.061 -0.209 0.235 

TLS -0.061 - -0.275 -0.123 

CD4+CD25+FOXP3+ -0.209 -0.275 - 0.287 

Kortizol 0.235 -0.123 0.287 - 

 

 
Tablo XIII.  Sezaryenle doğum yapan annelerden elde edilen değerlerin 

kendi aralarındaki ilişki. 

 
 BK TLS CD4+CD25+FOXP3+ Kortizol 

BK - -0.025 0.192 0.028 

TLS -0.025 - 0.134 0.017 

CD4+CD25+FOXP3+ 0.192 0.134 - 0.283 

Kortizol 0.028 0.017 0.283 - 
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Şekil 3.3. Vajinal doğum yapan anne ve bebeğinin 

CD4+CD25+FOXP3+ (Treg) hücrelerinin akım sitometrideki görüntüsü. 

 

Olgu No 19  
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5. TARTIŞMA 
 

 

Doğum şeklinin yenidoğanın immün sistemine etkileri konusunda 

yapılmış çalışmalar olmasına rağmen, bunların hemen hiç birisinde 

yenidoğanlar ile anneleri birlikte değerlendirilmemiştir (Godfrey, 2005; 

Gessler, 2003; Chirico, 1999; Brown, 1999; Mears, 2004). Ayrıca, immün 

yanıta yeni bir bakış açısı getiren Treg hücrelerin yenidoğanlardaki özellikleri 

çok az bilinmektedir (Guleria, 2007). Bu çalışma ile ulaşılan sonuçların, sözü 

edilen temel bilgilere katkısının yanında, doğum şeklinin yenidoğan 

immünitesi üzerindeki etkisini göstermesi bakımından da önemli olduğunu 

düşünmekteyiz.  

Elde edilen demografik veriler incelendiğinde; sezaryenle doğum 

yapan annelerin yaşlarının biraz daha fazla olduğu, ancak gebelik sayılarının 

vajinal doğum yapan annelerle benzer olduğu, bebeklerinin de cinsiyet, 

gebelik süresi ve doğum ağırlığı açısından benzer olduğu görülmektedir 

(Tablo I, II). Chirico ve ark.’nın vajinal yolla doğan 16, sezaryenle doğan 15 

bebekte, doğum şeklinin BK sayıları üzerine etkisini araştırdıkları çalışmada 

BK (sırasıyla vajinal ve sezaryen) 19169±5524 ve 11273±2433; TLS ise 

8909±2990 ve 5316±1012 olarak bulunmuştur. Araştırmacılar vajinal yolla 

doğan bebeklerin BK ve lenfosit sayılarının sezaryenle doğanlarınkilerden 

yüksek olmasının artmış kortizol seviyesi ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir  

(Chirico, 1999). Thilaganathan ve ark.’nın vajinal yolla doğan 20 ve sezaryen 

ile doğan 20 bebekte yaptıkları çalışmada ise medyan BK ve TLS değerleri 

arasında fark bulunmamıştır (Thilaganathan, 1994). Araştırmamızda da 

vaginal yolla ya da sezaryen ile doğan bebeklerin BK ve TLS değerleri 

arasında anlamlı fark bulunmamıs olması, doğum şeklinin bu iki parametre 

üzerinde önemli bir etkisi olmadığını düşündürmektedir. 

İntrapartum tam kan sayımlarında, her iki gruptaki; yani normal ya da 

elektif sezaryen ile doğum yapan annelerin BK’lerinin; kontrol grubundaki 

kadınlardan daha yüksek olup, TLS’larının farksız olması, bu durumun 
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gebelikten kaynaklanan inflamatuar yanıta ve doğum stresine bağlı 

olabileceğini düşündürmektedir (Tablo IX). Nitekim spontan doğum 

inflamatuar bir olay olarak tanımlanmaktadır (Hartmann, 2000). Hartmann ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmanın sonuçları da bu yönde olup; doğum eylemi 

başladıktan sonra sezaryen yapılan annelerin birinci gün BK değerlerinin, 

doğum eylemi başlamadan (elektif) sezaryen yapılan annelerin BK 

değerlerinden daha yüksek olduğu gösterilmiştir (Hartmann, 2000). Bizim 

çalışmamızda da vaginal yolla normal doğum yapan anne grubunda BK 

sayısı kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek (p<0.001) bulunmuştur. 

Vajinal yolla doğan bebeklerde CD4+CD25+FOXP3 belirteçleri taşıyan 

T lenfosit (Treg hücre) düzeylerinin sezaryen ile doğan bebeklere kıyasla 

anlamlı şekilde yüksek olması çalışmamızın en çarpıcı bulgusudur (p<0.004) 

(Tablo VIII, Tablo IX). Benzer şekilde serum kortizol seviyeleri de vaginal 

yolla doğan bebeklerin kordon kanında sezeryanla doğanlara göre belirgin 

düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.0001) Normal doğum sürecinin anne ve 

bebekde fizyolojik olarak stres yaratan bir durum olması, buna karşılık elektif 

sezeryan doğumlarının spontan doğum eyleminden uzak yapay bir eylem 

olması serum kortizol düzeylerindeki farklılığı yaratan temel sebep olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Çalışmamızda Treg hücreler ile kortizol arasında 

saptanan anlamlı ilişki, Treg hücrelerdeki yüksekliğin de vaginal doğumun yol 

açtığı stres yanıtı ile ilişkili olabileceğini akla getirmektedir. Nitekim 

bebeklerdekine benzer şekilde,  vajinal doğum yapan annelerde de Treg 

hücreler hem yüzde değer hem de hücrelerde saptanan molekül-floresan 

yoğunluğu bakımından (OFY) sezaryen doğumu yapan annelerden belirgin 

şekilde yüksek bulunmuştur (p<0.001). Annenin fetüse yönelik alloimmün 

cevabını dengeleyerek düzenleyen ve gebeliğin devamını sağlamaya katkısı 

olduğu düşünülen Treg hücrelerin (Aagard-Tillery, 2006, Sasaki, 2004) 

vajinal yolla doğan bebeklerin kordon kanında ve aynı zamanda annelerinin 

periferik kanında sezaryen ile doğum grubundakilerden anlamlı şekilde 

yüksek olması dikkat çekici bir bulgudur. Treg hücre düzeylerinin doğum 

eylemi, doğum şekli ve zamanı ile ilişkili olabileceği düşüncesini akla 

getirmektedir. Ancak literatürde bu konuda yapılmış herhangi bir çalışmaya 
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rastlanmamıştır. Glukokortikoidlerin Treg sayısını arttırdığı yönündeki 

çalışma (Karagiannidis, 2004), doğumun başlaması ile yaşanan stresin hem 

bebek hem de annenin serum kortizol düzeyini arttırdığını, buna bağlı olarak 

da bebek ve annenin Treg hücrelerinin düzeyinin arttırabileceğini 

düşündürmektedir. Nitekim başta da belirttiğimiz üzere, çalışmamızda da 

serum kortizol düzeyi vajinal doğum yapan anne grubunda yüksek 

bulunmuştur. Vajinal yolla doğan bebeklerin serum kortizol düzeyleri 

ortalama±SD 16.5±6.5 (medyan 16.2) mg/dl iken, sezaryenle doğanlarınki 

6.4±3.3 (medyan 5.3) mg/dl idi (Tablo VIII, Tablo IX). Vajinal doğum 

grubunda serum kortizol düzeyinin doğum stresi ile arttığı daha önce 

gösterilmiştir (Vogl, 2006).  

Yukarıdaki yorumumuzu güçlendiren diğer bulgu ise verilerimizin 

analizi sonucunda; vajinal yolla doğan bebeklerin Treg (CD4+CD25+FOXP3) 

yüzdeleri ile annelerinin Treg yüzdeleri, bebeklerin Treg yüzdeleri ve 

annelerinin serum kortizol düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmışken, 

sezaryenle doğanlar ile anneleri arasında benzer ilişki gözlenmemiş 

olmasıdır (Tablo X, Tablo XI) (Şekil 3.1, Şekil 3.2). Serum kortizol düzeyinin 

hem bebeklerde, hem de annelerinde Treg hücrelerle ilişkili olması da ilk defa 

bu çalışmada elde edilen bir bulgudur.  

Bütün bu bulgular bir arada değerlendirildiğinde ise; vajinal doğumun 

hem anne, hem de bebek için önemli bir fizyolojik süreç olduğu konusunda 

güçlü bir destek sağlamaktadır. Doğum şeklinin yenidoğan immün sistemine 

etkilerini araştıran diğer çalışmalarda; T lenfosit fenotip ve fonksiyonları 

üzerine etkisi (Thornton, 2003), perinatal dönemde, dolaşan sitokin 

düzeylerine etkisi (Malamitsi-Puchner, 2005), barsak mikrobiotası üzerine 

etkisi (Penders, 2006), ilk altı aydaki fagosit fonksiyonları üzerine etkisi 

(Groenlund, 1999), granülositlerdeki solunum patlaması ve CD11b/CD18 

oranlarına etkisi (Gessler, 2003), lökosit sayıları üzerine etkisi (Chirico, 1999) 

ve mononükleer hücrelerden IFNγ ve IL12 üretimine etkisi (Brown, 2003) 

değerlendirilmiş ve hepsinde de doğum şeklinin önemli etkisi olduğu 

gösterilmiştir. Ancak, bu çalışmaların hiç birinde annelerin immün sistemi 

incelenmemiştir. Her ne kadar örneklemi kısıtlı olsa da, bu çalışma, doğum 
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şeklinin yenidoğan ve anne Treg hücreleri ile ilişkisi olduğu göstermektedir. 

Doğum şekli ile ilgili diğer çalışmaların sonuçları da göz önüne alındığında; 

anne ve/veya bebek açısından endikasyon olmadıkça doğal olan vajinal 

doğumun tercih edilmesi gerektiği bir kez daha ortaya çıkmaktadır.  

Diğer yandan; normal yolla doğan bebeklerin Treg hücre yüzdeleri ile 

annelerinin Treg hücre düzeyleri ve serum kortizol düzeyleri arasında anlamlı 

ilişki olması (Tablo X), ve tüm bu parametrelerin sezeryanla doğan bebeklere 

gore anlamlı şekilde yüksek bulunmuş olması, perinatal dönemi etkileyen en 

önemli unsurlardan biri olan doğumun atopi gelişimindeki rolü üzerinde bazı 

spekülasyonlarda bulunmamıza da olanak tanımaktadır. Atopik hastalıkların 

yakın zamanda hızla artmakta olması sadece genetik faktörlerle 

açıklanamamaktadır (Kero, 2002). Bundan dolayı, doğum şeklinin atopik 

hastalıklar ile ilişkisi genişçe araştırılmış fakat, çelişkili sonuçlar elde 

edilmiştir (Negele, 2004). Kero ve ark. tarafından 106 vajinal, 113 sezaryen 

ile doğan çocuğun değerlendirildiği araştırmada atopik astımın, sezaryenle 

doğan çocuklarda anlamlı şekilde daha fazla görüldüğü ve deri testleri 

pozitifliğinin daha fazla saptandığı gösterilmiştir (Kero, 2002). Bahsedilen 

çalışmada bebeklerin miadında olması ve yoğun bakım ünitesi ihtiyacı 

olmaması dışında bir bilgi yoktur ve sezaryenin elektif olup olmadığı 

bilinmemektedir. Negele ve ark. tarafından 2500 çocuğun değerlendirildiği, 

çok merkezli prospektif bir çalışmada ise; sezaryen ile ilk iki yıl içinde en az 

bir vizing atağı [OR 1.31 (%95 CI 1.02-1.68)] ve tekrarlayan vizing [OR 1.41 

[%95 CI 1.02-1.96)] arasında ilişki olduğu, ancak atopik dermatit ve allerjik 

rinokonjunktivit ile sadece sınırlı bir ilişkili olduğu bildirilmiştir (Negele, 2004). 

Werner ve ark.’nın yaptığı 15-18 yıl takip edilmiş Danimarka’lı çocukların tıbbi 

kayıtları ve anket yöntemi ile, astım tanısı için ‘Doktorunuz çocuğunuzun 

astımı olduğunu hiç söyledi mi?’ sorusunun yeterli görüldüğü, 2500g ve 37 

haftanın altındaki çocukların alınmadığı araştırmada; sezaryen ile astım 

arasında ilişki olmadığı gösterilmiştir (Werner, 2006). Görüldüğü gibi yapılan 

araştırmaların kurguları ve sonuçları birbirinden çok farklıdır. Bu nedenle, 

araştırmamızdan elde edilen sonuçlar, sezaryenle doğan bebeklerde astımın 

daha sık gelişip gelişmediği konusunda yapılacak yeni çalışmaların 
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tasarımında yol gösterici olabilir. Ayrıca, çalışmamızda yer alan bebekler 

uzun dönem izlenerek bu konuda objektif ve kapsamlı sonuçlara ulaşılabilir. 

Yine gelecek çalışmalarda, diğer Treg hücre belirteçleri olan CD127+, GITR, 

CD27+ ve CD103+ gibi moleküllerin de incelenmesi Treg hücrelerin daha 

hassas olarak belirlenmesini sağlayabilir (Liu, 2006; Duggleby, 2007; 

Allahkverdi, 2006).  

 Sonuç olarak; bu çalışmadan elde edilen sonuçlar, doğum şeklinin 

kordon kanı Treg hücre sayısını etkilediğini göstermektedir. Vajinal yolla 

doğan bebeklerde ve annelerinde saptanan yüksek CD4+CD25+FOXP3+ 

Treg hücre sayıları ve bu bulgu ile ilişkili olduğu belirlenen serum kortizol 

düzeyleri, bu sonuçların vajinal doğumlarda yaşanan stres ile ilgili olduğunu 

düşündürmektedir. Treg hücrelerin immün yanıtta oynadıkları düzenleyici, 

supresör rol dikkate alındığında ise vajinal doğum şeklinin, çocuklarda allerjik 

hastalık gelişimi açısından belki de koruyucu bir faktör olabileceğini akla 

getirmektedir.  
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ÖZET 
 

Gebelik Şeklinin Kordon Kanı Regülatuar T (Treg)  
Hücreleri Üzerine Etkisi 

 
Regülatuar T (Treg) hücreler otoimmünite, allogeneik immün cevabın 

baskılanması, transplant rejeksiyonunun ve antitümör/antimikrobiyal cevabın 

baskılanmasında rol oynamaktadır. Treg hücrelerin gebelikte ve doğum 

sonrası hayatın erken döneminde de çok önemli olduğu, kordon kanında 

erişkine göre belirgin olarak yüksek olduğu bilinmektedir.  

Bu çalışmanın amacı; doğum şeklinin (vajinal / elektif sezaryen) anne 

ve bebek immün sisteminin önemli bir T lenfosit alt grubu olan 

CD4+CD25+FOXP3 (Treg)  hücreler üzerine etkisi olup olmadığı ve stres 

hormonu kortizol ile ilişkisi bulunup bulunmadığını araştırmaktır.  

Miadında vajinal yolla doğan 19, elektif sezaryenle doğan 20 

yenidoğanın kordon kanında; eş zamanlı olarak annelerinin intrapartum 

venöz kan örnekleri ve ayrıca sağlıklı ve gönüllü, benzer yaş grubunda gebe 

olmayan 20 kadının venöz kan örneklerinde, akım sitometri yöntemi ile Treg 

hücreleri belirlendi (FC500 – Beckman Coulter, USA). Ayrıca, bütün grupların 

total lenfosit sayıları (TLS) ve serum kortizol düzeyleri ölçüldü. 

 CD4+CD25+FOXP3 yüzdeleri ve serum kortizol düzeyleri, vajinal yolla 

doğan bebeklerde (p<0.004 ve p<0.0001) ve annelerinde (p<0.0001 ve 

p<0.001) sezaryen ile doğuma göre belirgin olarak yüksek bulundu. Foxp3’ün 

ortalama floresan yoğunluğu (OFY) da vajinal doğum grubunda daha 

yüksekti. Vajinal yolla doğan bebekler ve annelerinde CD4+CD25+FOXP3 

hücreler (r=0.741), serum kortizol düzeyleri (r=0.468) ve Foxp3 OFY’leri 

arasında pozitif ilişki olduğu belirlendi. Sezaryenle doğan bebekler ve 

annelerde ise bu ilişkiler gözlenmedi (her ikisi için de r=0.022). 

 Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar, doğum şeklinin kordon kanı Treg 

hücre sayısını etkilediğini göstermektedir. Vajinal yolla doğan bebeklerde ve 

annelerinde saptanan yüksek CD4+CD25+FOXP3+ Treg hücre sayıları ve bu 

bulgu ile ilişkili olduğu belirlenen serum kortizol düzeyleri, bu sonuçların 

                                                                                                                                      42
 



 

vajinal doğumlarda yaşanan stres ile ilgili olduğunu düşündürmektedir. Treg 

hücrelerin immün yanıtta oynadıkları düzenleyici rol dikkate alındığında ise 

vajinal doğum şeklinin, çocuklarda allerjik hastalık gelişimi açısından 

koruyucu bir faktör olabileceği akla gelmektedir.  

 
Anahtar Sözcükler: Akım sitometrisi, Doğum şekli, Kordon kani, regulatuar 

T hücre  
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SUMMARY 
 

The Effect of Mode of Delivery to T Regulatory (Treg)  
Cells of Cord Blood 

 

Treg cells are critical for the control of autoimmunity and for 

suppressing allogeneic immune responses, as they can also prevent 

transplant rejection and restrain antitumor and antimicrobial responses. 

These cells are found to be higher in cord blood than in adult peripheral 

blood. The purpose of this study was to evaluate whether the mode of 

delivery (vaginal versus C-section) influences the levels of 

CD4+CD25+FOXP3+ Treg cells in cord blood and maternal peripheral blood 

and also to examine its relationship with plasma cortisol levels.  

Newborns either born vaginally (n=19) or via elective C- section 

(n=20) and their mothers, as well as 20 healthy non- pregnant women, were 

included in the study. CD4+CD25+FOXP3 (Treg) cells were examined by 

flow cytometry (FC500 - Beckman Coulter, USA). Total lymphocyte counts 

(TLC) and serum cortisol levels were also determined for all groups.  

The percentages of CD4+CD25+FOXP3 cells and the serum cortisol 

levels of infants born vaginally (p<0.004 and p<0.0001) and their mothers 

(p<0.0001 for both) were found to be significantly higher than those of 

newborns born by C-section and their mothers. The mean fluorescence 

intensity (MFI) of Foxp3 levels was also higher in the vaginal delivery group. 

Positive correlations were seen between CD4+CD25+FOXP3+ cells 

(r=0.741), serum cortisol levels (r=0.468) and MFI of Foxp3 levels of 

vaginally delivered newborns and their mothers. No relationship was 

observed between newborns delivered by C-section and their mothers 

(r=0.022 for both).  

This study indicates that mode of delivery affects cord blood Treg 

cells. Higher CD4+CD25+FOXP3+ Treg cells of newborns and their mothers 

in vaginal delivery group and their relationship with serum cortisol levels 

suggest a stress phenomenon related to vaginal delivery. Regarding the role 
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of Treg cells in the organization of immune response, it can also be 

speculated that vaginal delivery may serve as a protective factor during the 

development of allergic diseases in children. 

 

Key Words: Cord Blood, Flow cytometry, Mode of Delivery, T regulatory 

cells. 
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Ek 1 
AÜTF PEDİATRİK İMMÜNOLOJİ-ALLERJİ BİLİM DALI 

 
Araştırmanın Adı: Doğum şeklinin kordon Treg hücreler üzerine etkisi 
 
GÖNÜLLÜ BİLGİLENDİRME VE ONAYI FORMU 
 
Sayın Katılımcı,  
 
Bebeklerin bağışıklık sisteminin doğum şeklinden (normal yol veya sezaryen) etkilenip, 
etkilenmediğinin araştırmak için sizden ve bebeğinizin göbek bağından yalnızca bir çorba 
kaşığı kadar (6 cc) kan alınacaktır. Bu kan örnekleri laboratuarımızda değerlendirilecek, 
bebeğinize ve size başka bir işlem yapılmayacaktır. Çalışmaya sezaryenle doğan 20 bebek 
ve annesi, normal yolla doğan 20 bebek ve annesi ve hamile olmayan 20 sağlıklı hanım 
alınacaktır.  
1. Çalışmanın sonucunda elde edilecek veriler bebeklerin bağışıklık sistemi ile ilgili 

bilgilerimizi arttıracak ve hastalıklara karşı yeni tedaviler geliştirilmesinde yol 
gösterici olabilecektir. 

5. Araştırmaya katılmayı kabul etmeseniz de hastanemizden yararlanabileceksiniz. 

6. Araştırmaya başlandıktan sonra devam etmek istemediğiniz takdirde çalışmayı 
bırakma hakkına sahipsiniz. 

7. Araştırmacılar sizin onayınız olmadan sizi çalışma dışında bırakma hakkına sahiptir. 

8. Uygulanacak testlerle ilgili siz veya sosyal güvencenizi sağlayan kurum herhangi bir 
yük altına girmeyecektir. 

Sorumlu Doktorunuz: Dr. Alişan Yıldıran, Tel: 5956346 

Gönüllünün adı soyadı   : 
Yaşı-cinsiyeti    : 
Memleketi     : 
Gönüllü Grubu    :  
                       S □  V □   K □ 
 

 ‘Doğum şeklinin kordon Treg hücreler üzerine etkisi’ adlı çalışma bana sözlü olarak da 

açıklandı. Çalışma ile ilgili bütün sorularıma tatmin edici cevaplar aldım. Bu bilgiler ışığında bu 

işlemlerin yapılmasını onaylıyorum. 

Gönüllü     Doktor    Şahit 

Adı  Soyadı:    Adı-Soyadı:   Adı-Soyadı: 

İmza:     İmza:    İmza: 

Adres:                                  

Tel: 
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Ek 2 
 

AÜTF PEDİATRİK İMMÜNOLOJİ-ALLERJİ BİLİM DALI 
DOĞUM ŞEKLİNİN KORDON Treg HÜCRELER ÜZERİNE ETKİSİ 

TAKİP FORMU 
Dr. Alişan Yıldıran 
Tel: 6346 
 
Yenidoğanın adı  
Dosya no   
Grubu Kordon Vaginal C/S 
 Sağlıklı  
Adres  
Tel No  
Örnek Tarihi  
  
 Ağırlık Boy Apgar (1’/5’) 
Gebelik Haftası SAT ile   USG ile 
Kaçıncı gebelik  
Anne-baba akrabalığı  
Annede atopi Sebepsiz hapşırık Burun kaşıntısı 
 Dr. Teşhisli astım  

ve/veya ARK 
ve/veya Atopik dermatit 

Göz kaşıntısı 

   
   
TKS  Kordon BK Kordon TLS 
 Anne BK Anne TLS 
Serum Kortizol düzeyi  
   
PKL CD3+CD4+ CD3+CD4+ 
 CD4+CD25+ CD4+CD25+ 
 CD4+CD25+Foxp3 CD4+CD25+Foxp3 
 Anne Bebek 
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