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Ik Trimester Gebelik Kaybinda
Uterus Dogal Oldiiriicii Hiicrelerinin Rolii

Role of Uterine Natural Killer Cells in
Early Pregnancy Loss

OZET Amag: Erken gebelik kayiplarinin nedenlerini arastirmak igin spontan diisiiklerde ve istemli ilk
trimester gebelik sonlandirilmalarinda desidual lenfositlerdeki dogal 6ldiiriicii [Natural Killer (NK)]
hiicrelerin oranimi akim sitometri kullanarak kargilagtirmaktir. Gereg ve Yontemler: Klinik ve ultra-
sonografik olarak normal kabul edilen 5-10 gebelik haftas: arasindaki 15 kadindan ve 6-11 gebelik
haftas1 arasinda spontan diisiigii olan 19 kadindan gebelik desiduas: toplandi. Antikor isaretleme: De-
sidual lenfositler “fluorescin isothiocyanate (FITC)”-konjuge anti-CD16 MoAb, “phycoerythrin (PE)”
konjuge anti-CD56 antikor ve PerCP-konjuge anti-CD3 antikor ile isaretlendi. Akim sitometri: Anti-
kor isaretli hiicreler FACS Caliber akim sitometri ile analiz edildi. Ug renkli akim sitometride 488nm
de 15 mW argon lazer kullanildi. Bulgular: Ortalama gebelik haftalari; spontan diisitk grubunda 8,3
(6-11), normal gebelik grubunda ise 7,7 (5-10) olarak saptandi. CD56* NK hiicre yiizdesi normal ge-
belik grubunda %51,1 (34,5-65,2) spontan diisitk grubunda ise %53,3 (32,1-72,2) olarak saptand:
p>0,05). CD56716" NK hiicre yiizdeleri spontan diisiik grubunda %47,4 (32,1-60,8) bulunmus iken,
normal gebelik grubunda %48,2 (24,2-68,3) olarak bulundu (p>0,05). Spontan diisitk grubunda ise
CD56°16* NK hiicre yiizdesi %5,1 (2,1-8,9), normal gebelik grubunda CD5616* NK hiicre yiizdesi
905,6 (2,1-10,3) olarak bulundu (p>0,05). Normal gebelik grubunda CD56°16 3" NK hiicre yiizdesi ise
%044,7 (22,2-64,3) olarak bulundu (p>0,05). Sonug: Spontan diisitk ve normal gebelik gruplar1 CD56°,
CD56167, CD56°16%, CD56°163 NK hiicre yiizdeleri agisindan kiyaslandiginda bu iki grup arasinda
anlamli fark bulunamadi. Ancak, NK hiicre aktivitesi ve immiin yanitin olusmasina yardim eden diger
hiicrelerle iligkisi aragtirilmalidar.

Anahtar Kelimeler: Katil hiicreler, dogal; abortus, spontan; antijenler, CD56

ABSTRACT Objective: To evaluate the decidual Natural Killer (NK) cell percentage with of the elec-
tive early pregnancy terminations with spontaneous abortions flow cytometry analysis. Material and
Methods: Desidua were taken from the 19 spontaneous abortions and 15 early pregnancy terminations
within 6-11 week of gestation and 5-10 weeks of gestation respectively. Decidual lymphocytes were
labelled with 20 mL of FITC-conjugated anti-CD16 MoAb, PE-conjugated anti-CD56 antibody and
PerCP-conjugated anti-CD3 antibody. Antibody-labelled cells were analysed by flow cytometry using
FACS Caliber. Three-colourflow cytometry utilized an argon laser with 15 mW at 488 nm excitation.
Results: Median gestation ages were 8.3 (6-11) weeks for abortion group and 7.7 (5-10) weeks for nor-
mal pregnancy group. The decidual CD56* NK cell percentage in normal pregnancy group is 51.1%
(34.5-65.2) and in abortion group is 53.3% (32.1-72.2) (p>0.05). CD56°16" NK cell percentage in the
abortion group is 47.4% (32.1-60.8) and the in the abortion group is 48.2% (24.2-68.3) (p>0.05). The
decidual CD56*16" NK cell percentage is 5.1% (2.1-8.9) in the abortion group and 5.6% (2.1-10.3) in
normal pregnancies (p>0.05). The decidual CD56*163" NK cell percentage in the normal pregnancy
group is 44.7% (22.2-64.3) (p>0.05). Conclusion: There is no significant difference between compar-
isions of the decidual CD56%, CD5616°, CD56716*, CD5616'3" NK cell percentages in the spontaneous
abortion group and normal pregnancy group. However the NK cell activity and relations between
other regulatory cells must be evaluated.

Key Words: Killer cells, natural; abortion, spontaneous; antigens, CD56
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rken, sporadik gebelik kayiplar: sik karsila-
silan jinekolojik problemlerden biridir. Ge-

E

oldugu bilinmektedir. Gebelik kayiplarinin biiyiik

belikte en sik kargilagilan komplikasyon

bir kismi ilk trimester i¢inde yasanmaktadir. Bu
oran ilk trimesterden sonra hizla diigmeketedr.!
Giintimiiz kosullarinda erken gebelik kaybina syol
acan nedenleri saptayabilmek her zaman miimkiin
olamamaktadir. Spontan gebelik kayiplarina neden
olan maternal faktorler arasinda uterin anomaliler,
endokrin faktorler, enfeksiyonlar ve immiinolojik
faktorler sayilabilir.? Tekrarlayan gebelik kayipla-
rinin %20-50’sinin immiinolojik nedenlere bagh
oldugu dusinilmektedir.® Bu durum dikkatleri
immiin sistem {izerine ¢ekmistir.

Reprodiiktif siklusun degisik fazlarinda endo-
metriyal ve desidual dokular degisik immiin ve in-
flamatuar hiicreler igermektedir.* Menstriiel siklu-
sun erken proliferatif fazinda endometriyumun ana
I6kositi T-hiicreleri iken, gebelik olusmusgsa bu T
hiicrelerinin sayis: giderek azalmaktadir.> Makro-
fajlar da menstriiel siklusun tiim fazlarinda endo-
metriyal dokuda bulunan hiicrelerdir.® Makrofajlar
en ¢ok gec sekretuar endometriyum ve erken ge-
belik desiduasinda bulunmaktadir. Ancak, ge¢ se-
kretuar endometriyumun ve ilk trimester gebelik
desiduasinin major hiicreleri dogal 6ldiiriicii [Na-
tural Killer (NK)] hiicrelerdir.” NK hiicreleri, T- ve
B- hiicrelerinden olmayan biiyiik graniillii lenfo-
sitlerdir. CD16 ve 56 eksprese eder, ancak CD3 eks-
prese etmez. NK hiicrelerinin fonksiyonu; viriis ile
enfekte hiicrelerin direkt yok edilmesi ve sitokin
iiretimi ile enfeksiyona hizli, fakat 6zgiil olmayan
bir yanit olugturmaktir.®

Periferik kandaki lokositlerin %10'unu NK
hiicreleri olugsturmaktadir. Kan NK hiicreleri CD56
ve CD16 yiizey isaretleyici ekspresyonuna gore iki
ana gruba ayrilmaktadir. Periferik kan NK hiicrele-
rinin yaklasik %901 diisiik seviyelerde CD56 eks-
prese ederken CD16 pozitiftir. Bu hiicreler
CD56%m™CD16* olarak tanimlanmaktadir. Geri kalan
%10 yiiksek seviyede CD56 eksprese ederken, CD16
negatiftir. Bu grup ise CD56"%¢"*CD16 olarak adlan-
dirilmaktadir. Bu iki grup farkli fonksiyon goster-
mektedir. CD56%™ hiicreler daha sitotoksik iken
killer immiinglobulin-benzeri reseptor (KIR) eks-

prese ederler. Aksine CDP# alt grup diisiik sitotok-
sik atkiviteye sahip olup, KIR eksprese etmezler ve
CD56%™ gruptan daha fazla CD96/NKG?2 eksprese
eder. Ayrica daha fazla yiiksek afiniteli interkdlin
(IL)-2 reseptorii eksprese eder ve yiiksek interferon-
gama (IFN-y), timor nekrozis faktor-alfa (TNF-c),
graniilosit-koloni stimiilan faktér (CSF), IL-10, IL-3
seviyelerine sahiptir.” CD56"%" NK hiicrelerinin si-
tokin iiretiminden sorumlu oldugu diigiintilmekte-
dir.!? Uterin NK (uNK) hiicrelerinin bazi fenotipik
karakterleri periferik kan NK hiicrelerinin dominant
CD56 populasyonuna benzese de farkl hiicre gru-
budur. CD56, KIR aktivatdr ve inhibitor reseptorler
eksprese ederken, tipik NK hiicre yiizey antijenle-
rinden CD16 ve CD57 eksprese etmezler.” Uterin
NK hiicrelerinin yaklagik %901 CD™16" yiizey an-
tijeni eksprese ederler.!! Benzer kan lokositlerinden,
yliksek oranda CD56 eksprese etmeleri ve sitokin
iiretimi egilimi ile ayrilmaktadir. Yapilan gen calis-
mastyla periferik kan NK hiicrelerinden farklh ol-
duklar1 kanaatine varilmigtir.'? Boylece uNK
hiicrelerinin gebelige 6zgii fonksiyonlarinin oldugu
digtiniilmistiir.

Ureme fizyolojisinde NK hiicre fonksiyonunu
anlamak ilgi ¢ekicidir. NK hiicrelerin implantas-
yonda ve plasentasyon 6nemli rol aldig: rapor edil-
mistir.’® Bu nedenle NK hiicrelerinin spontan
diisiige neden olabilecegi diisiiniilebilir.

Bu ¢alismada, spontan diisiik nedenlerini arag-
tirmak icin spontan diisiklerde ve istemli ilk tri-
mester gebelik sonlandirilmalarinda desidual
lenfositlerdeki NK hiicrelerinin orani akim sito-
metri kullanilarak karsilagtirilmigtir.

I GEREGC VE YONTEMLER

Immiinolojik ve romatolojik hastaligi olmayan, son
adet tarihinin ilk giiniine ve ultrasonografi (USG)
Olciimlerine gore 11 gestasyonel haftadan biiyiik
olmayan, genitoiiriner veya sistemik enfeksiyon
bulgusu olmayan, immiinsiipresif ila¢ kullanma-
yan, 6nceden tani almis uterin anomalisi olmayan,
daha 6nce ii¢ veya daha fazla diisiigii olmayan 34
kadin ¢caligmaya dahil edildi. Son adet tarihi ve ult-
rason ile belirlenen gebelik haftasi 6-11. haftalar
arasinda klinik olarak spontan ve missed diisitk
yapan 19 kadin spontan diisiik grubuna alindi. Son
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adet tarihi ve USG ol¢limlerine gore 5-10. gebelik
haftalar: arasinda, klinik ve USG olarak normal
kabul edilen ve gebelik sonlandirilmasini isteyen
15 kadin normal gebelik grubu olarak caligmaya
alindi. Calismamiz icin Istanbul Universitesi Istan-
bul Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindiktan
sonra c¢aligmaya alinan tiim katilimcilardan bilgi-
lendirilmis onam formu alindi.

Calismaya kabul edilen 34 kadindan 17’si nul-
lipar olup, spontan diisiik grubunda 11, normal ge-
belik grubunda ise alt1 kadin nullipardi. Her iki
grupta da ikiden daha fazla dogum yapan yoktu.
Obstetrik 6z gegmis bakimindan her iki grup ara-
sinda anlamli fark yoktu. Her iki grupta da {i¢ veya
daha fazla diisiik yapan yoktu. Spontan diisiik gru-
bunda bir hastada tiiberkiiloz 6ykiisii mevcuttu,
ancak aktif tiiberkiiloz bulgusuna rastlanmadi,
hasta antibiyoterapi almiyordu. Spontan diisiik gru-
bunda bir hasta oral progesteron kullaniyordu.
Normal gebelik grubundaki bir kadinda da gegiril-
mis derin ven trombozu 6ykiisii mevcuttu.

Kadin hastaliklar ve dogum klinigine bagvuran
klinik ve USG olarak normal kabul edilen, 5-10. ge-
belik haftalar1 arasinda 15 kadindan ve 6-11. gebelik
haftalar arasinda spontan diisiigii olan 19 kadindan
gebelik desiduasi toplandi. Normal gebelik grubuna,
USG ile gebeligi saptanmis, gebeligi 10. haftadan
kiiciik olan kadinlar alindi. Transvajinal USG ile bag
popo mesafesi (BPM) 6l¢iimii yapildi ve gebelik haf-
tast hesaplandi. Normal gebelik grubunun tama-
minda fetal kalp atiglar B mod kullanilarak izlendi
ve anormal bir USG bulgusuna rastlanmadi. Biitiin
kadinlarin gebeligi transvajinal USG ile teyit edildi.
Gebelik haftasi, diizenli adet gorenlerde son adet ta-
rihine gore ve transvajinal USG ile BPM veya ges-
tasyonel kese dlciimleri yapilarak saptandi. Son adet
tarihinden emin olmayanlar ve son adet tarihine
gore hesaplanan ile BPM 6l¢timiine gére hesaplanan
arasinda bir haftadan biiyiik fark olanlarda BPM 6l-
¢limii esas alinarak gebelik haftasi belirlendi. Missed
abort grubunda fetal 6liim saptandiktan sonra ti¢ giin
igerisinde dilatasyon kiiretaj yapildi. Hastalarin hic-
biri daha 6nce ¢ veya daha fazla diistik yapmamusti.
Klinik olarak enfeksiyon bulgusu olanlar, antibiyo-
tik veya immiinsiipresif ila¢ kullananlar, uterin ano-
malisi olanlar, romatolojik ve immiinolojik hastalig

olanlar ¢alismaya alinmadi. Desidua, lokal anestezi
altinda yapilan dilatasyon kiiretaj ile toplandi. Fe-
toplasental materyal negatif basinghi enjektorler kul-
lanilarak Karman kaniilleri ile bosaltildi. Desidual
ornekler Novak kiiret kullanilarak toplandi. Desi-
dualar makroskobik olarak gri beyaz renkte idi. Nek-
roz ve enfeksiyon bulgusu gosteren ornekler
calismaya alinmadi. Spontan diisiik desidua 6rnek-
leri ile normal gebelik desidua 6rnekleri makrosko-
pik olarak ayirt edilemez gortintimde idi.

Desidua, “phosphate buffered saline (PBS)”
iceren %0,2 bovine serum albumin ve %0,1 sodium
azide ile stispansiyon haline getirildi. Desidua cer-
rahi makaslarla kii¢iik parcalara boliindii ve 59 pm
lik “nylon mesh”den gecirildi. Eritrositleri lizise
ugratmak i¢cin NH4Cl ve EDTA igeren soliisyonda
oda 1s1s1nda 10 dakika bekletildi. Hiicreler PBS ile
iki kez y1ikandi. Akim sitometri uygulamadan 6nce
1 mL PBS eklendi.

Desidual lenfositler (1x106 hiicre/100 pL) 20
pL “fluorescin isothiocyanate (FITC)’-konjuge
anti-CD16 MoAb (Pharmingen, SanDiego, CA),
PE-(phycoerythrin) konjuge anti-CD56 antikor
(Pharmingen, SanDiego, CA) ve PerCP-konjuge
anti-CD3 antikor (Becton Dickinson, SanJose, CA)
ile isaretlendi. Antikor isaretli hiicreler FACS Cali-
ber (Becton Dickinson) akim sitometri ile analiz
edildi. U renkli akim sitometride 488 nm’de 15
mW argon lazer kullanild. 1k kap: “forward scat-
tered (FS)” ve “side scattered (SS)” nokta grafikler-
deki lenfositlere gore alinarak diger hiicreler
dislandi. Sonra ¢akisan FITC-, PE-, PerCP-konjuge
antikorlar kullanilarak FL1, FL2, FL3 sinyalleri
alindi. ikinci kap1 CD3 lenfositlere gore alindi.
Diger tiim antikorlu hiicrelerin sonuglar1 bu lenfo-
sitlerin yiizdesi olarak hesaplandi. Her ¢aligma i¢in
10.000 lenfosit degerlendirildi. Antikor pozitif hiic-
relerin ytizdesi CELL-Quest (Becton Dickinson) ile
hesaplandi. CD56%™ hiicreleri CD56* olarak sayildu.
CD56%, CD56*16°, CD56°16%, CD56*16°3 ve diger
NK hiicreler akim sitometri ile analiz edildi. i1k
once her iki grupta CD56*/NK hiicreleri analiz
edildi. Daha sonra diisitk grubunda ve normal ge-
belik grubunda CD56*16" hiicreler analiz edildi.
Son olarak ise her iki grupta {i¢ renk akim sitometri
kullanilarak CD56716°3" NK hiicreleri analiz edilidi.
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Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde rutin ola-
rak diisitk materyalinden kromozom analizi yapil-
madigindan kromozom analizi yapilmadi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Student t-test ve Mann Whit-
ney U test kullanilarak yapildi. p<0,05 istatistiksel
anlaml fark olarak kabul edildi. Veriler SPSS15.0
Windows ile analiz edildi.

I BULGULAR

Spontan diisiik grubundaki 19 kadinin ortalama
yast 28,7 (18-41) yil iken, normal gebelik grubun-
daki 15 kadinin yag ortalamasi 27,5 (21-37) yil ola-
rak saptandi. Spontan diisiik grubunda ortalama
gebelik haftas: 8,3 (6-11), normal gebelik grubunda
ise 7,7 (5-10) olarak bulundu.

AKIM SITOMETRI ANALIZLERI

CD56', CD56'16°, CD56*16*, CD56*16'3" NK hiic-
resinin “scattered plot” analizleri $ekil 1’de goriil-
mektedir. CD56* NK hiicre orani, normal gebelik
grubunda %51,1 (34,5-65,2) olarak bulundu. CD56*
NK hiicreleri desidual hiicrelerin biiyiik kismini
olusturuyordu. CD56* NK hiicrelerin orani spon-
tan diisitk gruplar ise %53,3 (32,1-72,2) olarak sap-
tandi. Spontan diisiik ve normal gebelik gruplarn
arasinda desidual CD56* NK hiicre orani bakimin-
dan anlamli fark bulunamadi (sirasiyla p=0,46;
p>0,05). CD56°16° NK hiicre oranlari spontan
disiik ve normal gebelik gruplarinda, sirasiyla
%47,4 (32,1-60,8) ve %48,2 (24,2-68,3) olarak sap-
tandi. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmadi (p=0,79). Ayrica, CD56" NK hiic-
relerine ek olarak CD16 eksprese eden hiicreler de
saptandi. Spontan diisitk grubunda CD56716* NK
hiicre oran1 %5,1 (2,1-8,9), normal gebelik gru-
bunda ise CD56*16* NK hiicre orani %5,6 (2,1-
10,3) olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,50). Son olarak
CD56'163 NK hiicre oranlar1 degerlendirildi.
Spontan diisitk grubunda CD56'16'3 NK hiicre
orani %43,6 (30,6-58,2), normal gebelik grubunda
ise %44,7 (22,2-64,3) olarak bulundu. Iki grup ara-
sinda istatistiksel anlaml fark bulunamadi (p=0,75).
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SEKIL 1: Spontan diisiik ve normal gebelik gruplarinda CD56, CD56+16*,
CD5616 NK ve CD5616'3 hiicrelerinin desidual lenfositler igindeki oran-
larinin “scattered plot” grafileri.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2015;25(3)

156



Serdar AYDIN ve ark.

ILK TRIMESTER GEBELIK KAYBINDA UTERUS DOGAL OLDURUCU HUCRELERININ ROLU

Spontan diisiik ve normal gebelik gruplar1 CD56%,
CD56%16°, CD56%16*, CD56'163" NK hiicreoranlar:
acisindan kiyaslandiginda, bu iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 1).

Otuz dort hastanin altis1 uterus cerrahisi gegir-
mis iken 28’1 uterus cerrahisi gecirmemigti. Spontan
diisitk grubundaki 19 hastanin ikisi bir kez, bir hasta
iki kez uterus cerrahisi gecirmisti. Normal gebelik
grubunda da 15 hastanin ikisi bir kez uterus cerrahisi
gecirmis iken bir hasta iki kez uterus cerrahisi gegir-
misti. Uterus cerrahisi ge¢irmis (n=6) ve gecirmemis
(n=28) gruplar CD56" agisindan analiz edildiginde,
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark sap-
tanmadi. Uterus cerrahisi ge¢irmis olan grupta CD56*
NK hiicre orani1 %54,6, gecirmemis olan grupta
%51,5 olarak bulundu. Tki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0,50). Uterus
cerrahisi gecirmis olan grupta CD56*16° NK hiicre
oran1 %50,0, gecirmemis olan grupta ise %47,3 olarak
bulundu (p=0,5). Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05). CD56716°3 ag1-
sindan analiz edildiginde, iki grup arasinda istatistik-
sel olarak anlaml bir fark bulunmadi. Uterus
cerrahisi gecirmis olan grupta CD56*163° NK hiicre
oran1 %43,5 iken, uterus cerrahisi gecirmemis grupta
%442 olarak bulundu (p=0,8). ki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml bir fark saptanmad.

I TARTISMA

Uterin NK hiicreleri, implantasyon sirasinda endo-
metriyumda bol olarak bulunmaktadir ve trofoblast
hiicreleri ile yakin temastadir. Bu hiicrelerin fonksi-
yonu tam olarak bilinmese de implantasyonda ve
plasentanin gelisiminde rol aldig1 diisiintilmekte-
dir."* NK hiicrelerinin implantasyon sirasinda ma-

TABLO 1: Desiduadaki NK hiicre populasyonu
ylzdeleri.

Hiicre populasyonu  Spontan diisiik  Normal gebelik

(%) grubu (n=19) grubu (n=15) p degeri
CD56+/lenfosit 533 51,1 0.4
CD56+16-/lenfosit 474 48,2 0,7
CD56+16+/lenfosit 51 56 0,5
CD56+16-3-/lenfosit 43,6 447 0,7

p<0,05 istatiksel anlamli fark olarak kabul edildi.

ternal-fetal ylizde bulunmasi, uNK hiicre hedefinin
trofoblast oldugunu akla getirmektedir. Bu trofob-
lastlarla yakin temas, trofoblastlarin invazyonunda
diizenleyici oldugunu gostermektedir.'® Menstriial
siklus boyunca ve erken gebelikte endometriyumun
farklilagmasi dinamik bir olaydir ve bu siirecte uNK
hiicreleri 6nemli rol oynamaktadir.

Klinik gebeliklerin yaklasik %15’ spontan
diisiik ile sonuglanmaktadir. Bu diisiiklerin yaklagik
yarisindan kromozomal anomaliler sorumlu tutul-
maktadir.”” Buna ragmen ¢ogunun nedeni de bulu-
namamaktadir.'® Anormal gebeliklerde uNK fenotip
ve fonksiyonu arastiran ¢aligmalar bu alani aydin-
latmay1 hedeflemistir. Son yillarda desiduadaki NK
hiicre populasyonundaki degisikliklerin spontan dii-
siklerin sorumlusu olabilecegi bildirilmistir.'”!8
Erken gebelik kaybi olanlarda NK hiicresi ile ilgili
yapilan bu ¢aligmalarla gebelik kaybinin etiyolojisi-
nin aydinlatilmasi hedeflenmistir. CD56, NK hiicre
isaretlenmesinde en sik kullanilan isaretleyicidir.
Erken gebelik kaybinda NK hiicrelerinin 6nemini
sorgulayan bircok calisma vardir. Ayrica, dogal im-
miinitenin hastaliklara kars1 yanit yaninda gebeligin
devaminda da rol aldigina dair bir¢ok kanit vardir.®

Bazi aragtirmacilar spontan disiik yapanlarla
normal gebeliklerin uNK hiicrelerini kiyaslamiglar-
duir.”?! Lachapelle ve ark., spontan diisiik yapan ka-
dinlarda CD56t  CD16°
azaldigini, CD56%™ CD16* populasyonunun ise art-

populasyonunun

tigim bildirmiglerdir.??

Tekrarlayan diistikleri olan kadinlarda normal
karyotipli erken dénem gebelik kaybi olanlarda
konsepsiyon 6ncesinde periferik kan NK hiicre ak-
tivitesi ve yiizdesinin anormal olarak yiikseldigi
gosterilmistir.”® Ancak, anormal karyotipli gebelik
kaybi olanlarda NK hiicrelerin bu artis1 s6z konusu
degildir. Kromozomal anomalileri olan erken
donem kayiplarinda oldiiriictiligiin kromozomal
olarak anormal embriyodan kaynaklandig: kabul
edilmektedir. Fetal 6liimiin etkisi diginda immiino-
lojik anormalligin eslik etmesi gerekmez. Erken
donem gebelik kayb1 olan kisilerin endometriyu-
munun normal gebelik gecirmis olanlarla kiyaslan-
dig1 bir calisgmada; CD57+ NK hiicrelerinin arttig:
bildirilmistir.?* CD57* NK hiicrelerinin desiduada
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artmasinin nedeni, bu hiicrelerin trofoblastlara
kars1 lokal sitokinler tarafindan uyarilmasidir.
Ancak, ayni ¢aligmada normal gebelik gecirmis %10
hastada desiduada artmis NK hiicre populasyonu
saptanmustir. Vassiliadou ve ark.nin goriisiine gore
artmig CD57* NK hiicreleri diisiigiin gostergesi ola-
bilir. Calismamaizda, erken gebelik kaybi olan grup
ile normal gebelik terminasyonu olan grup arasinda
CD56+ CD16%™ CD3" K hiicre sayis1 bakimindan an-
laml fark saptamadik. Bu durum, erken déonem ge-
belik kayb1 olanlarin ¢ogunlugunun kromozomal
anomalili olup olmadigini bilmedigimizden kay-
naklaniyor olabilir. Bu gruptaki ¢ogu hastanin ge-
belik kaybinin rastlantisal olarak saptanmasi, bu
grupta kromozomal anomalilerin daha sik oldugunu
akla getirebilir. Ayrica, normal gebelik grubundaki
hastalarin da kromozomal anomalisi olup olmadig:
ve iglem olmasayd: gebeligin devam edip etmeye-
ceginin bilinmemesi de sonuglar: etkileyebilir.

Erken gebelik kayiplarinda, tekrarlayan diistik-
lerde, implantasyon basarisizigi ve diger patolojik
gebeliklerde uNK hiicre oranlarinin tutarli sonug
vermemesi ve kesin yargilara varilamamasi nedeni
ile uNK hiicre fonksiyonu {izerine yapilan c¢aligma-
lar agirhik kazanmigtir. Normal ve patolojik gebelik-
lerde NK hiicre reseptorlerinin Snemini agiga
¢ikaran bir¢ok ¢aligma yayimlanmigtir. % NK hiicre
reseptorlerinin arastirildig: bir ¢aligmada, tekrarla-
yan spontan diisitkleri olan kadinlarda inhibitr
KIR’lerin kontrollere gére daha az oldugu bulun-
mugtur.” Bu ¢aligmada, alloimmiin diigiiklerde daha
az say1da inhibitdr KIR oldugu ve bu diisiiklerin tro-
foblastik HLA klas I molekiillerinin uygun inhibit6r
KIR olmayan uNK hiicreleri tarafindan taninmasin-
dan kaynaklandigi kanisina varilmistir. Yan ve
ark.nin yaptig1 calisma bu ¢aligma ile benzer sonug-
lar sunsa da Witt ve ark.nin sonuglar1 bu sonuglarla
uyum gostermemektedir.”?¢ Bu farklhiliklarin, ¢a-
lisma grubundaki populasyonun farkliliklarindan
kaynaklandig diistiniilmektedir.

Calismamizda bir¢ok kisitlayic: faktorler bu-
lunmaktadir. Implantasyon alanindaki NK hiicre yo-
gunlugu gebelik kaybinin patogenezinde 6nemli rol
oynayabilir. Bu nedenle 6rneklerin implantasyon
alanindan alinmas: daha yararh olur. Ancak, pratik
olarak 6rneklerin implantasyon alanindan alinmasi

miimkiin olmamistir. Calismamizin diger bir olum-
suz noktasi da diisitklerde ve istemli gebelik sonlan-
dirilmalarinda fetal karyotiplemenin yapilmamis
olmasidir. Normal ve anormal karyotip, uNK hiicre
oranlarinin fonksiyonunu degistirebilir. Power ana-
lizinin yapilmamas: da ¢aligmamizin diger bir eksik
kismidir. Sonuglarin patolojik kesitlerde immiino-
histokimyasal boyama ile degil de akim sitometri ile
yapilmis olmasi ¢alisgmanin en 6nemli pozitif yonii-
diir. Goreceli olarak hasta sayisinin fazla olmasi ve
istemli gebelik sonlandirilmasi gibi normal gebelik
olarak kabul edilebilecek bir grubun kontrol grubu
olmasi ¢alismamizin artilaridir.

0 SONUC

Calismamizda spontan diisiik yapan ve istemli gebe-
lik sonlandirilmas: olan ve normal gebelik olarak
kabul edilen gruplar arasinda NK hiicre say1s1 baki-
mindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak,
immiin yanit olusturan hiicreler ile NK hiicre akti-
vitesi iligkisi aragtirilmahidir. Bugiine kadar yapilan
calismalardan, NK hiicrelerin implantasyonda ve
erken gebeligin desiudasinda ana lenfosit tipi ol-
dugu, uNK hiicrelerinin periferik NK hiicrelerinden
farkli oldugu ¢ikarilmalidir.

Insan iiremesinde NK hiicrelerinin fonksiyonu
hélen tam olarak anlagilamamigtir. Tiim ¢aligmalarin
sonucu goz oniinde bulunduruldugunda, tekrarlayan
distiklerde ve infertilitede NK hiicre populasyo-
nunda degisiklikler olmaktadir. NK hiicrelerinin art-
t181 veya azaldig1, incelenen 6rnegin periferik kan,
endometriyum veya ilk trimester desiduas: olmasina
gore degismektedir. Kanitlarin ¢ogu celigkilidir. NK
hiicre sayis1 veya aktivitesindeki degisikliklerin
neden mi, sonu¢ mu oldugu bilinmemektedir. NK
hiicrelerinin normal gebelikteki rolii tam olarak an-
lagilana kadar, gebelik kayb1 olan kadinlara NK hiicre
sayisini, oranini veya aktivitesini 6lgen testler yap-
manin yarar1 yoktur. Bu nedenle gebelik kaybi olan-
larda
kanitlanmis bir faydas1 yoktur. Bu konuda yapilacak

immiinoterapinin formlarinin

degisik
genis randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Tesekkiir
Yazarlar tiim katilimcilara ve ¢calismada emegi gecenlere
tesekkiir eder.
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