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  مقاله پژوهشي
  

   خون محيطي و ارتباط آن با سقط مكرر NKافزايش سلول هاي
    

   **فاطمه زنگنهدكتر   ،**آيه كريمي پوردكتر  ، *مهري غفوريان بروجردنيادكتر 
  

                                                                                             16/12/89 :  ،  پذيرش    14/8/89  :دريافت 
  

  :چكيده
باروري به عنوان اصل بقـاء بـشر هميـشه ازمهمتـرين موضـوعات بـوده اسـت و سـقط                      بدون شك توليد مثل و    :  و هدف  مقدمه

بخش مهمـي از  ،  به عنوان مشكل تاثيرگذار در زندگي بشري درصد3ترين عارضه حاملگي با شيوع  بعنوان شايع خودبخودي مكرر
بـا ايـن وجـود    . فاكتورها و عوامل مختلفي در سقط نقش دارند . در جامعه پزشكي را به خود اختصاص داده است طبابت و تحقيق

دهـد ، سـلولهاي ايمنـي        گزارشـات جديـد نـشان مـي       . شـود  مهمترين عامل از دست دادن جنين ، اخـتلالات ايمنـي محـسوب مـي              
دردوران سيكل قاعدگي و در هنگام حاملگي دچـار  ) Natural killer / NK / cells(اندومتريوم رحمي بويژه سلولهاي كشندة طبيعي 

هدف از مطالعه حاضر با توجه به در دسترس  .باشد  در سيكل باروري ميهاشوند كه نشان دهنده نقش آن مي تغييرات قابل توجهي
مني ، بررسي و مقايسه سلولهاي بادي مونوكلونال و تكنولوژي پيشرفته فلوسيتومتري در تشخيص اختصاصي سلولهاي اي بودن آنتي

NK     باشـد   با سابقة سقط مكرر و زنان غيرباردار با سابقه حاملگي طبيعي مي            و بدون فرزند زنده       در خون محيطي زنان غيرباردار
 .تر گردد تا نقش اين سلولها در پروسه باروري روشن

 از و سـقط مكـرر داشـتند    ردار كه حداقل سه بـار خون محيطي زنان غيربا  نمونه از30شاهدي -در يك مطالعه مورد:  كارروش

غيربـاردار   زنـان  از خـون   نمونـه 30و  )گروه آزمون( آناتوميكي سالم گزارش شده بودند ها مانند مشكلات طبي و نظرسايرجنبه
بـادي   نتـي نـوع آ دو   بـا همه نمونه هاي خون پس از ليز گلبولهـاي قرمـز  .  گرديدتهيه) گروه كنترل(كه بچه زنده داشتند طبيعي 

رنـگ آميـزي و سـپس توسـط دسـتگاه       )NKماركرهـاي اختـصاصي سـلولهاي     ( +CD56+CD16مونوكلونـال برعليـه ماركرهـاي   
  .شد  در بين دو گروه انجامNKهت مقايسه درصد سلولهاي جt آزمون آماري. ندومتري مورد بررسي و آناليز قرار گرفتتفلوساي
 ) P=0.026(اشـت   وجـود د  آزمـون وكنتـرل  در دو گـروه +CD56+CD16 ت سـلولهاي  جمعيداري بين ميانگين  اختلاف معني: نتايج

همچنـين ميـانگين جمعيـت     .نشان داد در زنان مبتلا به سقط مكرر نسبت به گروه زنان سالم بارور افزايش   NKبطوريكه سلولهاي   
  .(P <0.05) در زنان با سابقه سقط مكرر بيشتر از گروه كنترل بود+CD16 و +CD56سلولهاي 

تي ايـن سـلولها بـويژه در        يعملكرد سيتوتوكسيـس  تغييراتي در و بدنبال آن احتمالاً     خون محيطي    NKسلولهاي  افزايش  :  نهايي نتيجه
 مطالعات بيـشتري از  .تواند دخالت داشته باشد    ارتباط با سلولهاي ترفوبلاست جفت در دوران حاملگي در اتيولوژي سقط مكرر مي            

آنها و گيرنده هاي سطح سلولي در سـقط مكـرر و ديگـر اخـتلالات     از هاي مترشحه  وكاينت بررسي سايجمله عملكرد اين سلولها و  
  .پيشنهاد مي شودسيستم باروري از جمله نازائي ، اندومتريوزيس ، پره اكلمپسي 

  
  فلوسيتومتري / كشنده طبيعيسلولهاي  / مكررسقط / خون  :كليد واژه ها

   

  :مقدمه 
 شايعترين عارضه بارداري است كـه     سقط خودبخودي         

 ماهه اول بارداري بـه صـورت    بيشترسقط درسه يا   3شامل  
 .)1(زوجين را درگير مي نمايـد       % 1و  مي باشد   پي در پي    

  مسئله ،اين توجه به علل سقط مكرر و تلاش درجهت حل   
  

فاكتورهـا و   . بـوده اسـت    پزشكان و محققان  هميشه مدنظر 
تـوان   جمله مـي آن از. ند عوامل مختلفي در سقط نقش دار     

 كميآناتو و    ياندوكرين،  ي  ومبه عفونت ، اختلالات كروموز    
بــا ايــن وجــود . بعنــوان عوامــل عمــده ســقط اشــاره كــرد

  مهمتــرين عامــل از دســت دادن جنــين در ســقط مكــرر 
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )mehri_ghafourian@yahoo.com( دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز باروري و ناباروريمركز تحقيقات ، دانشيار ايمونولوژي  *

  دكتري حرفه اي پزشكي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز **
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در   .)2(خودبخودي ، اختلالات ايمني محسوب مي شـود         
اطي بـين  ارتب ـكـرده انـد   ايمونولوژيست ها سـعي     ده اخير   

شكست توليدمثل از جمله سقط مكرر و نـازايي بـا زمينـه             
تعيـين ايـن ريـسك فاكتورهـا      .ايمونولوژيكي ايجاد كننـد 

  اي بـراي ايـن گـروه انجـام           كند كه درمـان ويـژه       كمك مي 
     ).3،4(شود 
دفع نشدن جنين توسط مادر كه يك پيوند آلوگرافت               

 هاي دفـاعي    محسوب مي شود نتيجه تعادل بين مكانيسم      
سلو لهـاي   . مادر و تهاجم سلو ل هاي ترفوبلاست مي باشد        

ايمني از جمله لنفوسيتها شامل سلولهاي كـشنده         سيستم
 و در مقادير كمتر سلولهاي      T، سلو ل هاي     ) NK(طبيعي  

B        ايـن سـلولها    .  در بافت اندومتريوم رحمي حـضور دارنـد
ام در دوران سيكل قاعـدگي و در هنگ ـ NK بويژه سلولهاي 

  احتمـالا كـه  شوند  مي حاملگي دچار تغييرات قابل توجهي
توجـه   اخيرا. باشد باروري مي  نقش آن در سيكل    نشاندهنده

 و ارتبـاط آن بـا ناهنجاريهـاي         NKخاصي به سـلول هـاي     
توليد مثل از جمله سقط مكرر خودبخودي و نازايي با علل           

 را در انـدومتريوم    NKسلولهاي  . )5،6(تنامشخص شده اس  
فنوتايـپ  .  نيز مي نامندUterine(U) NKي سلولهاي رحم

در زمـان   كه   مي باشد    -CD56+CD57+CD16اين سلولها   
 درصد لنفوسيت هـا را در انـدومتريوم         70-90لانه گزيني   

نقـش فيزيولـوژيكي مهمـي در     رحمي تشكيل مي دهند و
 NKسـلولهاي   . )7،8( ايفـا مـي كننـد      پروسه لانه گزينـي     

فوبلاست پلاسنتا ارتبـاط نزديكـي      ديسدوا با سلول هاي تر    
ت ديـسدوا  را     ف ـدارد و مي تواند تهاجم ترفوبلاسـت بـه با         

آنها همچنين مي توانند در كنترل عفونتهاي . تنظيم كنند 
موضــعي ، و يــا در پروســه رگزايــي از طريــق ترشــح      

سـلول هـاي    ).  9(سايتوكاينها نقش موثري را ايفـا كننـد         
 غيركلاسـيك از    HLA ترفوبلاست انسان تنهـا مولكولهـاي     

اين مولكول ممكـن اسـت      .  را بيان مي كنند      HLA-Gنوع  
در محافظت سلول هاي ترفوبلاست از ليز با واسطه سـلول           

ايـن پـروتئين بـه دو       ). 10( كنـد     مادري شركت  NKهاي  
 و  KIR1 بـه نامهـاي      NKگيرنده اصلي مهاري سلول هـاي       

KIR2             متصل شده و از كـشتن  سـلول هـاي تروفوبلاسـت 
  . جلوگيري مي كندNKوسط سلولهاي ت

خون محيطي  در   NKاگرچه فنوتيپ اكثريت سلولهاي          
) (C56+CD57+CD16+ اندومتريوم متفـاوت اسـت امـا    با

 خـون   NKاين طور بـه نظـر مـي رسـد كـه سـلول هـاي                 
   مرتبـــط ديسدواNKمحيطي تا حد زيادي با سلول هاي 

  
ن محيطـي    خـو  NKبا ارزيابي فعاليت سـلولهاي       هستند و 

 ديسدوا نيز   NKمي توانيم به شرايط عملكردي سلول هاي        
 NKاخيرا گزارش شده است كه سـلولهاي  ). 11(پي ببريم  

 دسـيدوا را در زنـان       NKخون محيطي، تغييرات سلولهاي     
لذا سـطح سـلولهاي    مبتلا به سقط مكرر منعكس مي كند

NK            محيطي مي تواند يك ماركر مفيد كلينيكـال باشـد و 
  ).12(بارداري را پيش بيني كند نتيجه 

تمام لنفوسيت ها در دوران حاملگي در تماس مستقيم             
با سلولهاي تروفوبلاست هستند و درواكـنش هـاي ايمنـي           

مطالعات قبلي پيشنهاد مي كند كه      ). 13(شركت مي كنند  
افزايش لنفوسيت ها در خون محيطي ممكن است با سقط          

عه اي افـزايش فقـط در       در مطال . جنين ارتباط داشته باشد   
 در زنـان    NKو نـه سـلولهاي       Tشمارش مطلـق سـلولهاي    

در تحقيقي نـشان    ). 14(مبتلا به سقط گزارش شده است       
 خـون محيطـي و زنـان بـا          NKداده شد كه بين سلولهاي      

 نـاموفق داشـتند     IVF نـازا كـه      زنـان سابقه سقط مكـرر و      
  بيـشتر از   NKدر هردو گروه سـلولهاي      . ارتباط وجود دارد  

 از طرف ديگر بعضي از .)15( درصد گزارش شده است  12
 NKمحققان تائيد نمي كنند كه بالا رفتن نسبت سلولهاي          

در ) 16(بر روي شكست پروسه توليد مثل اثـر مـي گـذارد           
اين راسـتا در مطالعـه اي ديگـر محققـان تغييـرات قابـل               
تــوجهي در تعــداد زيــر جمعيــت هــاي لنفوســيتي خــون  

  بين زنان زايا و زنان B و T ،NK ي محيطي شامل سلولها
  ).17( نازا مشاهده نكردند

با توجه به اينكه ارزيابي زير جمعيت هـاي لنفوسـيتي                
خون محيطي و بافـت انـدومتريوم در تـشخيص و عاقبـت             

هنـوز بحـث      بـه سـقط  حاملگي در زنان نازا و زنان مبـتلا 
 قصد  مطالعه حاضر . جايگاه تحقيق دارد  برانگيز مي باشد و     

 مونوكلونال   هاي بادي دارد باتوجه به دردسترس بودن آنتي     
و تكنولوژي پيشرفته فلوسيتومتري در تشخيص اختصاصي      

 در خـون محيطـي زنـان     NKسلولهاي ايمنـي، سـلولهاي  
با سابقة سـقط مكـرر و زنـان          و بدون فرزند زنده      غيرباردار

بررسـي و مقايـسه     را  غيرباردار با سابقه حـاملگي طبيعـي        
  .تر گردد تا نقش اين سلولها در پروسه باروري روشن يدنما

  :روش كار
ــورد        ــه م ــن مطالع ــك  -در اي ــر پزش ــاهدي زيرنظ  ش

 20-35 در دامنـه سـني       زن غير باردار   30متخصص زنان   
سال با سابقه  سقط مكرر سه بار يا بيشتر در سه ماهه اول           

  ر دانــزناين . حاملگي، بعنوان گروه آزمون انتخاب شدند
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جهت بررسي علل سقط مكرر و نازايي خود به  1385سال 
داراي و  متخصصين زنان در سطح شهر اهواز مراجعه كرده         

شرايط ورود بـه   شركت كننده زنان. اند پرونده پزشكي بوده  
نبودنــد،  هيچكـدام بــاردار : مطالعـه را داشــتند كـه شــامل  

ــد ــاكنون فرزن ــده ت ــاري   زن ــواهدي از بيم ــتند، ش اي نداش
ــالاتوايم ــون فع ــت نداشــتند، مــشكلات طبــي و   ي و عفون

و توسـط    را نداشتند  سقط به عنوان علت احتمالي    آناتوميك
ــان از ــقط    متخــصص زن ــر از س ــري غي ــل ديگ ــاظ عل   لح

هــاي كرومــوزومي ،   ورمــاليتينايمنــي ، ماننــد عفونــت ، اب
كمبود پروژسترون و اشكالات آناتوميـك دسـتگاه تناسـلي          

ايـن  .  نداشتند براي سقط يافته  بررسي شده بودند و دليلي      
ــسيترو     ــونوگرافي، ه ــط س ــقط توس ــشخص س ــت نام  عل

سالپنگوگرافي ،معاينات باليني وآزمايشات هورمـوني ثابـت        
 نفر از زنان غيربـاردار      30گروه كنترل هم شامل     . شده بود 
با سابقه تولد يك فرزند زنده و سالم و بدون سابقه           طبيعي  

از لحـاظ متغيرهـاي    دو گـروه مزبـور    .قبلي سـقط بودنـد  
ء بـه   اي نظير سن، جنس، شرايط آزمايشي، عدم ابتلا  زمينه

ها را تحت تاثير قرار دهد        كه سيستم ايمني آن    يبيماريهاي
 .و ساير موارد ديگر موردنظر در پژوهش مشابه بودند

زنـان   (مونگيري از هر دو گروه كنترل و گروه آز         نمونه     
 ـ     )با سقط مكرر   ان و زيرنظـر پزشـك      با رضايت شخـصي آن

سـي خـون      سـي  2 از هـر فـرد        .متخصص زنان انجام شـد    
هـاي مخـصوص      گرفته شد كه در شيشه      با سرنگ  محيطي

 )مـاده ضـد انعقـاد     ( سديم هاي خوني حاوي سيترات    نمونه
روي سلولهاي سيستم  كه بر با توجه به اين   . آوري شد  جمع  

هاي آنتي ژنتيكي اختصاصي لنفوسـيت هـا          ايمني شاخص 
 بـر  منوكلونال باديهاي  ميتوان با استفاده از آنتي   ،د دارد وجو
فلوسيتومتري  آنها را از يكديگر با روش      ها   شاخص اين عليه

خون محيطي بيماران بلافاصله     هاي لكوسيت. داد تشخيص
مونوكلونـال   بعد از ليز گلبـول هـاي قرمـز بـا آنتـي بـادي      

 و  CD16ماركرهـاي   كنژوگه به مواد فلورسـنتي بـر عليـه          
CD56 )   آميزي  رنگ )اسكان طب تهران تهيه شده از شركت
ــدند ــپس  وش ــه  س ــيتومتري در حوض ــتگاه فلوس ــا دس   ب

مشخص  سلولهاي كشنده طبيعيلنفوسيتي آناليز و درصد 
   .گرديد

بررسي آماري داده ها و مقايسه متغيرهاي ايمني گروه              
  و نـرم افـزار  t-testبـا اسـتفاده از آزمـون      و كنتـرل مونآز

SPSS  راي معنـي دار بـودن آزمـون سـطح          . صورت گرفت
  . در نظر گرفته شده است05/0معني داري  

  
  :نتايج 

  نــشان داد بــين ميــانگين جمعيــت  آزمايــشات نتــايج    
 وكنترل اختلاف معني    ون دو گروه آزم   +CD16 سلول هاي 

 جمعيـت سـلول هـاي      بطوريكه) P=0.01(داري وجود دارد  
CD16+     ه گروه كنتـرل افـزايش       در گروه آزمايش نسبت ب

جمعيــت  ميــانگين مطالعــههمچنــين در ايــن . نــشان داد
 و كنتـرل اخـتلاف      مـون  بين دو گـروه آز     +CD56سلولهاي

بين ميانگين جمعيـت سـلول هـاي        . )P=0.001(نشان داد   
NK كــه هــر دو مــاركر CD16 و CD56 را داشــتند در دو 

ــروه آز ــونگـ ــد  مـ ــتلاف مـــشاهده گرديـ    و كنتـــرل اخـ
)P=0.026 (وريكه سلولهاي   بطNK       در گروه زنان مبتلا بـه 

افـزايش نـشان داد   زنان بارور طبيعي   سقط مكرر نسبت به     
  .)1جدول (
  

 و +CD16+ ، CD56 سلولهاي معيتمقايسه ميانگين ج : 1جدول 
NK) CD16+, CD56+ (در دو گروه مورد مطالعه  

  

 Pارزش   انحراف معيار خطاي استاندارد  ميانگين  
 +CD16سلولهاي 

  76/1  66/9  19/12*  آزمون
  6/0  26/3  27/7  كنترل 

  

01/0  

 +CD56سلولهاي 
  35/0  93/1  19/11  آزمون

  26/0  45/1  14/7  كنترل 
  

001/0  

 NK سلولهاي
  61/0  35/3  43/10  آزمون

  5/0  72/2  63/8  كنترل 
  

026/0  

  دن كليه اعداد و ارقام به درصد مي باش*
  

  :بحث
 خـون   NKن روي سلول هاي     مطالعات متعددي تاكنو       

محيطي در زناني كه دچار سقط مكرر خودبخـودي بـدون           
 نتايج آماري اين بررسـي      .علت هستند، متمركز شده است    

 درخون  CD56,CD16 با ماركر    NKكه سلولهاي    نشان داد 
  محيطي در زنان مبـتلا بـه سـقط مكـرر نـسبت بـه زنـان                 

  همچنــين دوجمعيــت  . نرمــال افــزايش داشــته اســت   
 كـه مـي تواننـد نمايـان گـر           +CD16 و   +CD56اي  سلوله

 در حوضـه لنفوسـيتي نيـز باشـند در گـروه             NKسلولهاي  
 اين جمعيت هـاي سـلولي        تغييرات احتمالاً. آزمون بالا بود  

ايـن    در. با سقط ارتبـاط دارد در دو گروه آزمون و كنترل 
اي در دانشگاه شيكاگو انجام شد كه عملكـرد          بطه مطالعه ار

 در زنـاني كـه      NKيمونوفنـوتيپي سـلولهاي     و خصوصيات ا  
   رادـ بودن ومـــيا نازايي با علل نامعلو سقط مكرر مبتلا به 
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اي خون محيطي در  سلولهاي تك هسته .كرده بودبررسي 
) كنتـرل (پـار     زن سالم مولتي   13 بيمار مورد مطالعه و      40

 CD56 و آنتـي     CD16آنتـي   ل  هاي مونوكلونـا   بادي با آنتي 
در زنـان    NKو مشخص گرديـد سـلول هـاي         رنگ آميزي   

فزايش  ا  نيز در زنان مبتلا به ناباوري      ومبتلا به سقط مكرر     
معني داري در مقايسه با گروه كنترل نشان داده است كـه            

 دارداين مطالعه با تحقيـق حاضـراز نظـر نتيجـه شـباهت              
 زن بـا سـابقة سـقط       68اي ديگر كه روي      در مطالعه ). 18(

تهـاي رحمـي ، انـدوكرين، ژنتيـك ،      مكرر بدون داشتن عل   
 انجــام گرديــد، 51Cr release assayاتوايميــون بــه روش 

 NKمشخص گرديد كـه جمعيـت و فعاليـت سـلول هـاي              
همچنين در مطالعه اي كه بـر       ). 19(افزايش پيدا مي كند     

 زن با سابقة سقط مكـرر بطريقـة فلوسـايتومتري           43روي  
ــش  ــت افزاي  ــدر  يصــورت گرف ــت س ــداد و فعالي لولهاي تع

CD56+CD16+  ان با سابقة سقط مكرر خود بخودي       ن در ز
ولـيكن در   ) 20( نسبت به نمونه كنتـرل مـشاهده گرديـد        

 به  و زن با سابقة سقط مكرر       9مطالعه اي ديگر كه بر روي       
تغييري در تعداد سـلولهاي     شد  روش فلوسايتومتري انجام    

CD56+CD16+و فعاليت نشد يافت كنترل نمونه به  نسبت 
هـاي بيمـار كمتـر از نمونـه هـاي             در نمونـه   NKلهاي  سلو

در اين راستا در تحقيقي ديگر كـه        ) 21( كنترل بوده است  
 زن با سابقة سقط مكرر با روش فلوسايتومتري         20روي   بر

 سـلولهاي   در تعـداد و فعاليـت      تغييـري    ،دشده بـود  انجام  
CD56+CD16+       گرديـد  نسبت به نمونه كنترل  مشاهده ن 

اين اختلاف در نتايج بـدليل كـم بـودن          ممكن است   ) 22(
  .تعداد افراد نمونه باشد

اولين خط دفاعي ايمني سلولي مي باشد        NKسلولهاي     
از كل لنفوسيت هـاي خـون محيطـي را          % 12كه كمتر از    

شناسـايي و از   NK وظيفه سـلول هـاي  . تشكيل مي دهند
بين بردن سـلول هـاي آلـوده بـه ويـروس و سـلول هـاي                 

 هاي گيرنده هم در انجام اين اعمال   . باشد يم خاص توموري
و هـم گيرنـده هـاي    CD69  : فعـال كننـده ماننـد   سطحي

در بررسي  . )23( شركت دارند  CD94: مهاري مانند سطحي  
 NK و همكارانش دو متد بـراي بررسـي سـلولهاي            گيلمان

   انـدازه گيـري تعـداد ايـن سـلولها           -1تعريف شـده اسـت      
ن بررسي نشان داده شد     در اي .  بررسي سيتوتوكسيسيته  -2

 كه فلوسيتومتري متدي دقيق و قابل اعتماد براي بررسـي         
آنهـا دريافتنـد بـين سيتوتوكسيـسيته        . پاسخ ايمني است  

   و+CD56+16- ،CD56+3 و تعداد سلولهاي NKسلولهاي 

  
CD56+16+   24( ارتبــاط وجــود نــدارد .( CD69 يــك 

ه اولين مولكول هايي است ك ـ     از   ومولكول عملكردي است    
 ايـن مولكـول قـادر     .در آغاز فعاليت سلول بيان مي شـود 

است سايتو توكسيته ، توليد سايتوكاين ها و تكثير سـلول           
 افـزايش   NKدر تست بررسي سلو لهـاي       . )25 (را القا كند  

تواند  مي 50:1درصد در نسبت   15 سايتوتوكسيته بالاي  در
اين سـلولها معمـولا در خـون        . ه به جنين شود   عباعث ضاي 

ــان درصــد 2ود دارد و در وجــ ــال شــده و در رحــم  زن  فع
جايگزين مي شوند و فعاليت سيتوتوكسيك خود را اعمـال          

ــد   ــي كنن ــاركر  .)10(م ــروز م ــه اي ب  در CD69در مطالع
 مبتلا به سقط مكرر و نازايي بدون علت زنان NKسلولهاي  

 در CD94 در حـالي كـه بـروز مـاركر     ،نشان داده شـد  بالا
در ). 26(بـود رر كمتر از افـراد نرمـال        مبتلايان به سقط مك   

 گزارش كرده اند سـلولهاي       ديگر تائيد اين مطلب محققين   
NK        فعال شده در تعداد افزايش يافته اي در خون محيطي 

لذا بنظر  ). 19،27(زنان مبتلا به سقط مكرر يافت مي شود       
 در زنان  با سـابقه سـقط         NKمي رسد افزايش سلول هاي      

اضـر  حدر حـال    . باشـد  همـراه مـي   با فعال شدن آنها نيـز       
 يتوتوكسيـسيته ا مـشغول بررسـي س     هقالمنويسندگان اين   

 و رسـپتورهاي فعاليـت و مهـار در زنـان بـا              NK سلولهاي
  . سابقه سقط مي باشند

   فعال شـده  اينترفـرون گامـا  ترشـح            NKسلول هاي        
 ترشـح   Th1مي كنند كه اين سايتوكاين از لنفوسيت هاي         

مطالعـات  . )28،29( مكـرر ارتبـاط دارد     مي شود و با سقط    
 شـامل   Th1زيادي در سقط مكرر افزايش سايتوكاين هاي        

IL2  ،TNFα     و IFNγ     و كاهش سايتوكاينهاي Th2   شـامل 
IL-4,IL-5,IL-6 و IL-10 ــد ــي ده ــشان م  IL-2. )30( را ن

   NK  سـلولهاي  وتوكسيـسيتي تسبب تكثيـر و افـزايش ساي      
 همچنـين سـبب القـاي بيـان         IL-2 تحريـك بـا      . شود مي

  در IFNγ و  GM-CSF,  ،TNFαسـايتوكاين هـاي نظيـر   
  IFNγ و  TNF- αسايتوكاين هاي .  مي شودNKسلولهاي 

براي جفت سيتوتوكسيك مي باشند و مانع تكامل و رشـد           
نـشان مـي دهـد        شواهدي وجود دارد كه    .جنين مي شوند  

 سـلولهاي تروفوبلاسـت سـبب تحريـك     in vitroدرمحيط 
 و سلولهاي تك هسته اي خون محيطـي در          NKسلولهاي  

و ترشـح فاكتورهـاي     زنان مبتلا به سقط مكرر، تكثير آنها        
مـي شـود،     IFNγ و   TNF-αمثـل   توكسيك بـراي جنـين      

درحاليكه سلولهاي تروفوبلاست درزنان با حاملگي طبيعـي       
  راًــاخي). 31، 32(فاقد چنين اثراتي بر روي جنين هستند 
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ققين گزارش كرده اند عـلاوه بـر بـالا رفـتن            گروهي از مح  
، فاكتورهـاي  IVF در شكست NKسايتوتوكسيته سلولهاي  

 بر سطح سـلولهاي     CD158 و   CD8ديگر نظير بيان ماركر     
NK      فعال شدن لنفوسيت هاي ،T    سايتوكاينهاي  و كاهش
Th2 5( دخالت مي كنند  .(  
 يمنكند تـا بتـوا     هاي بدست آمده به ما كمك مي       يافته      

آميزتــري را بــراي بيمــاران طــرح ريــزي  درمــان موفقيــت
در سالهاي اخيـر     )LIT(لنفوسيت ايمونوتراپي    .)10(نيمك

بعنوان يك درمـان مـؤثر بـراي سـقط خودبخـودي مكـرر              
 ريتــاث ه ايدرمطالعــ .غيرقابــل توجيــه فــرض شــده اســت

 خـون  +CD56+CD16سـلولهاي   ايمونـوتراپي بر  لنفوسيت  
ه سقط مكرر خـود بخـودي مـورد         محيطي در زنان مبتلا ب    
 مـورد   3-5بيمـاران بـا تاريخچـة       . مطالعه قرار گرفته است   

 مطالعـه سقط مكرر اوليه با اتيولـوژي نـامعلوم بـراي ايـن             
  در دورة پـدر   هـاي    ايمونوتراپي بـا لنفوسـيت    .انتخاب شدند 

خون مـادر    بررسي فلوسايتومتري    . صورت گرفت  اي هفته4
 بعـد از    NK سـلولهاي  كـه قبل و بعد از درمـان نـشان داد          

 كـاهش يافتـه     2/16±0/7 بـه    9/23±5/8 درمان از حـدود   
دانـشگاه رم   ايـن رابطـه در      دركه  اي   درمطالعه. )33(است  

 NK  سلولهاي  انجام شد، سطح بالاي2006ايتاليا درسال 
بـه سـقط مكـرر بـا درمـان       درخون محيطي در زنان مبتلا

دوز بالا كاهش  با IvIg)( ايمونوگلوبولين درون رگي توسط 
  .)34 (يابد مي

  :نتيجه نهايي
اطلاعات مختصر ولـي قابـل تـوجهي در          مطالعة حاضر      

موجود درخون محيطـي   NK   سلول هاي رابطه با جمعيت
در زنان با سابقه سقط مكرر خودبخودي و زنان سالم ارائـه            

 نقش اساسي در NK   سلول هايداد و مشخص گرديد كه
 NKسلولهاي  افزايش  . دنداشته باش د  ننتوا پروسه سقط مي  

عملكـرد  تغييراتـي در  و بـدنبال آن احتمـالاً       خون محيطي   
تي اين سلولها بويژه در ارتباط بـا سـلولهاي          يسيتوتوكسيس

ترفوبلاست جفـت در دوران حـاملگي در اتيولـوژي سـقط            
مطالعـات   بررسـي و   .تواند دخالـت داشـته باشـد       مكرر مي 

ي ايمونولـوژيكي دخالـت     ها بيشتري لازم است تا مكانيسم    
ــده ــه كننـ ــلولها  از جملـ ــن سـ ــرد ايـ ــي،عملكـ    بررسـ

آنهــا و گيرنـده هــاي ســطح  از هــاي مترشـحه   وكاينتسـاي 
 ديگر اخـتلالات سيـستم بـاروري از          نيز و سلولي در سقط  

روشـن تـر     پـره اكلمپـسي        ،  جمله نازائي ، اندومتريوزيس   
  .شود

  
  :سپاسگزاري

ن بيك پوريان تكنسين    بدينوسيله از سركار خانم راشي         
آزمايــشگاه مركــز تحقيقــات تالاســمي و هموگلوبينوپــاتي 
بيمارستان شفائ اهواز جهت همكاري در انجام آزمايـشات         

 منتج از   هقالماين  . فلوسيتومتري تشكر و قدرداني مي شود     
  پايان نامه دوره دكتـراي عمـومي سـركار خـانم هـا دكتـر              
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