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  هاي مكرر خودبخود در سقط خون محيطي كشنده طبيعينقش سلولهاي 
 

   4اسبق اكبريفيروزه دكتر   ، 3،  دكتر عباس افلاطونيان2، دكتر ماهرو ميراحمديان  1دكتر حسين هادي ندوشن

 
  چكيده 

شـيوع ايـن عارضـه در    . شـود  حاملگي اطلاق مي ه بيستمهفت ط مكرر سه يا بيشتر جنين قبل ازهاي مكرر خود بخود به سق سقط :مقدمه
موارد علـت سـقط نامشـخص    % 60در عليرغم تعيين چندين فاكتور در ايجاد اين عارضه ، تقريباً. است% 8/0 - 1حامله  هاي بارور خانم
  .باشد نامشخص مورد توجه مي هاي مكرر خودبخود در ايجاد سقط نقش سيستم ايمني. است

ــي  ــورد  : روش بررس ــوع م ــه از ن ــن مطالع ــي    -اي ــزان سيتوتوكسيس ــيتومتري ، مي ــتفاده از روش فلوس ــا اس ــاهد و ب ــلولهاي ش    NKته س
(Natural Killer Cells) در گروه . خون محيطي در سه گروه مورد مقايسه قرار گرفتI  ،21     خانم با سابقه سقط مكـرر خـود بخـود

با سابقه حداقل سه مورد سقط قبلي كه حداقل سه ماه از زمان آخرين مـورد سـقط   خانم  II  ،32در روز سقط سوم يا بيشتر، در گروه 
در زمـان سـقط    Iهاي گروه  خانم حامله كه سن جنين آنها مشابه سن جنين خانم 32 نيز IIIشت به عنوان مورد و در گروه گذ آنها مي

  .و حداقل يك زايمان داشته و فاقد هر گونه سابقه سقط بودند به عنوان شاهد قرار داشتنده بود
هـاي   در تمام نسبتهاي سـلول  NKان سيتوتوكسيسيته سلولهاي ميز. تفاوتي از لحاظ سن در گروههاي مورد بررسي وجود نداشت :نتايج
ميـزان سيتوتوكسيسـيته   . داري بالاتر بـود  به طور معنيIII  نسبت به گروه ) p≤0.002 ( IIو ) I ) p≤0.045كننده به هدف در گروه  عمل

داري وجـود   ارتبـاط معنـي   NKهاي بـين سـن، تعـداد سـقط و ميـزان  سيتوتوكسيسـيته سـلول       . يكسان بود IIو  Iدر گروه  NKسلولهاي 
  .نداشت
. افراد با سـابقه سـقط مكـرر نسـبت بـه كنتـرل بـالاتر اسـت         NKدهد كه ميزان سيتوتوكسيسيته سلولهاي  نتايج ما نشان مي :گيري نتيجه

ايجـاد   توان بعنوان يك ريسك فاكتور بـراي سـقط مكـرر در نظـر گرفـت و بـراي       را مي NKافزايش ميزان سيتوتوكسيسيته سلولهاي 
در طي سه ماهه اول حاملگي در افـراد بـا سـابقه سـقط مكـرر      . را بايد كاهش داد NKحاملگي نرمال، ميزان سيتوتوكسيسيته سلولهاي 

درافراد با سـابقه سـقط مكـرر     NKبررسي روتين ميزان سيتوتوكسيسيته سلولهاي  .كند تغييري نمي NKميزان سيتوتوكسيسيته سلولهاي 
  .شود پيشنهاد مي

  
   سيتوتوكسيسيته،  سقط مكرر خودبخود،   سلولهاي كشنده طبيعي: كليدي هاي اژهو
  

  مقدمه
  مهمتــرين معضــلات  هــاي مكــرر خــود بخــود كــه يكــي از ســقط

  
  عضو هيأت علمي گروه ايمونولوژي -1

  استاد گروه ايمونولوژي  -2

  دانشيار گروه زنان و زايمان  -3

  استاد گروه زنان و زايمان  -4

  درماني شهيد صدوقي يزد –نشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي دا -3و1

  درماني تهران  –دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي  -4و2

  
جنـين   شود به وقوع سقط مكررسه يـا بيشـتر   حاملگي محسوب مي

 8/0شيوع اين عار ضـه  . شود حاملگي اطلاق مي مقبل از هفته بيست
هاي مكرر،  در ايجاد سقط .)1(درصد در خانمهاي حامله است 1تا 

، عوامل % 17، اختلالات آندوكريني % 5آنوماليهاي كروموزومي 
دخيل بـوده وبقيـه را   % 3-5باديها  آنتي فسفوليپيد آنتي ،% 5عفوني 

در گـروه عوامـل نامشـخص    . دهنـد  به عوامل نامشخص نسبت مـي 
ســلولهاي كشنده طبيـــعي   نقش سيستم ايمنـي مورد توجه بوده و

NK (Natural Killer Cells)   2(از اهميـت خاصـي برخوردارنـد( .
جـزء سيسـتم ايمنـي ذاتـي بـوده كـه در دفـاع عليـه          NKسلولهاي 
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  هاي مكرر خودبخود در سقط خون محيطي كشنده طبيعيقش سلولهاي ن 

ايــن . پاتوژنهــاي عفــوني وســلولهاي ســرطان نقــش مهمــي دارنــد 
 كل لنفوسيتهاي خون محيطي راشامل شـده و % 10ها تقريباً  سلول

 سـلولهاي  بـوده و بـر خـلاف     CD16وCD56 حامي ماركرهـاي  

T ماركرCD3 هـاي  گيرنـده . دهنـد  نمـي  را بروز NK    بـه دو دسـته
. شـوند  كنندگي تقسـيم مـي   هاي فعال گيرنده هاي مهاري و گيرنده

است كـه قـادر بـه    KIR2DL4 هاي مهاري مولكول يكي ازگيرنده
 (Major Histocompatibility Complex)شناســايي مولكــول 

MHC   كــــلاس يــــك غيــركلاسيــــــك بــــه نــــــامHLA-G  
 (Human Leukocyte Antigen-G) ايـن مولكـول بـا    . باشـد  مـي

مورفيسـم ژنـي كـم منحصـراً برسـطح تروفوبلاسـتهاي خـارج         پلي
طـي مراحـل اوليـه     در ويلوسي جنيني بروز مي كند كه دسـيدئا را 

  . )3(دهد حاملگي مورد هجوم قرار مي
 HLA-Gبــا مولكــول  NKازآنجــا كــه واكــنش ســلولهاي 

شـود   فعاليت اين سـلولها مـي   هدف منجر به مهاربرسطح سلولهاي 
ــي   ــتنباط م ــين اس ــلولهاي     چن ــاس س ــوه تم ــه نح ــود ك ــا  NKش ب

تروفوبلاست در ايجاد لانه گزيني موفق و تشـكيل جفـت اهميـت    
فراواني داشته و هر گونه اختلال در ايـن ارتبـاط بـه خصـوص در     

 برخـي . )4(تواند منجر به سقط شـود  طي سه ماهه اوليه حاملگي مي
 NKدهد كه در طي حاملگي تعداد سلولهاي  از مطالعات نشان مي

در واقـع افـزايش تعـداد ايـن سـلولها       خون محيطي كاهش يافته و
مطالعـاتي  . باشـد  تواند به عنوان يكي از علايم بروز سقط مكرر مي

هـاي مكـرر صـورت     ايـن سـلولها در سـقط    تعـداد در جهت تعيين 
توانـد در درمـان ايـن     يته ميتعيين ميزان سيتوتوكسيس. گرفته است
ــراد و ــز افــ ــيش نيــ ــاربري   آ پــ ــاملگي كــ ــه حــ ــي نتيجــ   گهــ
  .)5(داشته باشد

عمـدتاً از   NKبراي تعيين ميزان سيتوتوكسيسيته سـلولهاي   
 .شـود  استفاده مـي  K562مجاورت اين سلولها با سلولهاي سرطاني 

باشـند   اين سلولها كه از رده سلول لوسمي اريتروميلوبلاستيك مـي 
حسـاس   NKبوده وبه ليز توسط سلولهاي  MHCمولكولهاي  فاقد

ميزان سيتوتوكسيسيته عمدتاً با روش فلوسـيتومتري وروش   .هستند
در ايــن . )6(شــود گيــري مــي ســنجش آزادســازي كروميــوم انــدازه

ــزان سيتوتوكسيســيته ســلولهاي   خــون محيطــي در  NKمطالعــه مي
قط وافـراد بـا   هاي مكرر خودبخود درزمان س ها با سابقه سقط خانم

نيز افراد حامله بدون هرگونه سابقه سقط  سابقه سقط مكرر قبلي و
  .با يكديگر مقايسه شده است باروش فلوسيتومتري بررسي و

  روش بررسي
 -مطالعـه بصـورت مـورد   : نوع مطالعه وروش نمونـه گيـري   ) الف

سـابقه  بـا   ها خانم Iگروه . شاهد در سه گروه مختلف انجام گرفت
   ســـقط ســـوم يـــا بيشـــترروز  رر خودبخـــود درهـــاي مكـــ ســـقط

هاي مكرر كه سابقه حداقل سه  با سقط ها خانم II، گروه  )نفر 21(
زمان آخرين سقط آنهـا   حداقل سه ماه از مورد سقط قبلي داشته و

هـاي حاملـه    نيز خانم IIIگروه  بعنوان مورد و )نفر 32( گذشت مي
در آخـرين   Iه  هـاي گـرو   كه سن جنين آنها مشابه سن جنين خانم

فاقد هرگونـه   حداقل يك زايمان طبيعي داشته و مورد سقط بود و
بررسـي قـرار    شـاهد مـورد  ، بـه عنـوان   )نفر 32( سابقه سقط بودند

،  افرادي كه علت سقط آنها آناتوميكيمورد گروههاي  در.گرفتند
ــندرم     ــاظ س ــا از لح ــود و ي ــوزومي ب ــتلال كروم ــوني، اخ  هورم

(Toxoplasma Rubella Cytomegalovirus Herpes Simplex) 

TORCH  ،همچنـين  . از مطالعه كنـار گذاشـته شـدند    مثبت بودند
ــاي   ELISA(Enzyme Linked Immuno Sorbentآزمونه

Assay Test) هـــاي ســـرم افـــراد مـــورد بـــرروي تمـــام نمونـــه  
  بـــــادي فســـــفوليپيد آنتـــــي آنتـــــي بررســـــي بـــــراي تعيـــــين 

APA (Anti-Phospholipide Antibody)  ــلاس از و  IgMكــ
IgGــي ــي  ، آنتــ ــارديوليپين آنتــ ــادي كــ  Anti-Cardiolipine)بــ

Antibody ) ACL  از كلاســهايIgM  ،IgA وIgG ) بــر اســاس
ــت   ــتورالعمل كيـ ــي)DiaSorinدسـ ــي  ، آنتـ ــار آنتـ ــادي نوكلئـ   بـ

 (Anti- Neuclear Antibody) ANA   از كلاسـهايIgM وIgG 
ام گرفت انج)Diagnostic Automationطبق دستورالعمل كيت (
بـادي   افرادي كه از لحاظ يكي از كلاسهاي اين سه نوع اتوآنتي و

هـاي سـقط اكثـراً از     نمونـه . حذف شدند مطالعه مثبت بودند نيز از
هــاي حاملـه از مركــز   نمونـه  مركـز نابــاروري و  و بيمارسـتان مــادر 

بهداشت اكبري وابسته به دانشگاه علـوم پزشـكي شـهيد صـدوقي     
 10راد مورد مطالعه پس از اخذ رضـايت آنهـا   از اف. يزد تهيه شدند

اي شـامل متغيرهـاي سـن،     پرسشـنامه  ليتر خون هپارينه تهيـه و  ميلي
از  مــدت ازدواج، تعـــداد ســقط ، ســن جنــين درآخــرين ســقط و 

  .افــراد حامله نيز سن جنين وتعداد حاملگي فراهم شد
از  بـا اسـتفاده  : هـاي مـورد آزمـايش     روش آماده سازي نمونه) ب
اي خـون   انتريفوژ گراديان برروي فايكول سـلولهاي تـك هسـته   س

پـــس از ســـه بـــار شستشـــو بـــا محـــيط   محيطـــي جداگرديـــد و
بــه  رســانده و ml106×5/، غلظــت آنهــا بــه   RPMI-1640كشــت
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  درماني شهيد صدوقي يزد -خدمات بهداشتي  مجله دانشگاه علوم پزشكي و

ــلولهاي عمــل  ــوان س ــده  عن ــزان  ) Effector(كنن ــراي بررســي مي ب
  .به روش فلوسايتومتري استفاده شد NKسيتوتوكسيسيته سلولهاي 

بـــه عنـــوان ســـلول  K562آمـــاده ســـازي لايـــن ســـلولي )ج
كه از انستيتوپاستور ايران تهيـه   K562رده سلولي : )Target(هدف

% 10حاوي  RPMI-1640 شده بود پس از دفريز در محيط كشت 
ســيلين ،  پنــي Fetal Bovine Serum) FBS ( ،unit/ml 100از 

µg/ml 100 5تمسـفر  گـراد وا  درجه سانتي 37تومايسين در پاستر %
در مرحلـه اول  . شـدند  روزانه پاساژ داده مي كشت داده و CO2از 

  . باشد مي PKH-2آميزي اين سلولها با  آزمون نياز به رنگ
 )PKH-2 Cell linker , Sigma , St Louis , MO  .(PKH-2 

باشد كه به غشاي سلول زنده نفـوذ كـرده    رنگ ليپوفيليك سبز مي
بـه طـور خلاصـه     .ي آنها تأثيري ندارداما برروي فعاليت بيولوژيك

 ml106×5 /را بـه غلظـت   K562 آميزي لايـن سـلولي    جهت رنگ
شستشـو داده   FBSفاقـد   RPMI-1640دوبار در محـيط   رسانده و

در  .گرفتنـد  قرار مي PKH-2از رقيق كننده  ml 5/0در  شدند و مي
از رقيق كننده  ml 5/0در  PKH-2ميكرومول از رنگ  4لوله ديگر

سلولها به اين لوله اضافه شـده و بصـورت سوسپانسـيون     لوط ومخ
سـه  انكوباسيون رنگ وسـلولها در محـيط بـه مـدت     . مدندآ در مي

 FBSاز  ليتـر  دقيقه انجام شده وآنگاه بـا اضـافه كـردن يـك ميلـي     
ايـن سـلولها سـه بـار در محـيط       .گرديـد  رنگ آميزي متوقف مـي 

RPMI-1640  ــاوي ــده و FBSحـ ــو داده شـ ــه  شستشـ ــت بـ غلظـ
/ml105×1 بــه عنــوان ســلول هــدف  رســانده و)Target ( اســتفاده
  . شدند مي
ــونگي ) د ــت     آچگ ــنجش فعالي ــراي س ــيتومتري ب ــون فلوس زم

بـراي تعيـين ميـزان سيتوتوكسيسـيته سـلولهاي      :  NKهاي  سلولهاي
NK  از سلولهاي عمـل كننـده    12/ 5: 1و 25: 1و  50: 1سه نسبت

از ســلولهاي  µl 100ور بــراي ايــن منظــ .شــد بــه هــدف تهيــه مــي
ــل ــده در غلظـــت عمـ ــاي  كننـ   و  ml106×5 ،/ ml106×5/2 /هـ
/ ml106×25/1  اســـتيرن تهيـــه شـــده و در لولــه آزمـــايش پلـــي  

 mm 75  ×12  بــاµl100  از ســلولهاي هــدف رنــگ آميــزي شــده
هدف بـه تنهـايي    كننده و از سلولهاي عمل µl 100. شد مجاور مي

جداگانــه ديگــري قــرار داده  هــاي لولــه نيــز بــه عنــوان كنتــرل در
 PI (Propidium در اين زمـان رنـگ پروپيـديوم يديـد    . شدند مي

Iodide)   به مقـدارl µ25   در غلظـتµg/ml 100    هـا   بـه تمـام لولـه
ساعت در انكوباتور  هاي كنترل اضافه شده و بمدت دو شامل لوله

بعـد  . شـدند  انكوبه مـي  CO2از % 5گراد با اتمسفر  درجه سانتي 37
شستشـو   RPMI-1640از محـيط   ml 5/0هـا بـا    انكوباسيون لولهاز 

شـدند وآنـاليز    فـيكس مـي  % 2از فرمالدئيـد   µl 300داده شده وبـا  
. شـد  انجام مي Facs Calibur Becton Dickinsonنتايج با دستگاه

براي ايجـاد ناحيـه    Scatter  Sideو  Forward Scatterپارامترهاي 
Gate استفاده شد .dot plot پـارامتري بـراي فلورسـانس رنـگ     دو

Fl3) PI log (ــگ  و ــد   )PKH2 )logFl1رن ــين درص ــراي تعي ب
بـراي تعيـين سيتوتوكسيسـيته     .سلولهاي هـدف مـرده اسـتفاده شـد    

نمونه كنتـرل   لازم است كه سلولهاي هدف مرده در NKسلولهاي 
  . هــا كســر شــود انــد از تمــام نمونــه كـه دچــار ليــز خودبخــود شــده 

 را NKمثال، ميـزان سيتوتوكسيسـيته سـلولهاي     به عنوان) 1(شكل 
 41/28، 22/34بــه ترتيــب  5/12: 1و  25:1، 50:1در نســبت هــاي 

بايست از تعداد سـلولها بـا    دهد كه اين اعداد مي نشان مي 39/23و
  .)5(كسر شود %) 1-5حدود (ليز خودبخود

  
  
  
  
  
  
  

%Total % Gated Event Ouad 

0.000.00 0 UL 
19.4334.22 1017 UR 
1.03 1.82 54 LL 

36.31 63.96 1901 LR 

  
  
  
  
  
  
  

%Total % Gated Event Ouad 
0.040.07 2 UL 
16.1828.41 835 UR 
2.02 3.54 104 LL 
38.72 67.98 1998 LR 
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  هاي مكرر خودبخود در سقط خون محيطي كشنده طبيعيقش سلولهاي ن 

  
  
  
  
  
  
  

%Total % Gated Event Ouad 
٠ ٠.٠٠٠.٠٠UL
13.3523.39 679UR
2.71 4.75 138 LL 
41.02 71.86 2086 LR 

،  50:1سبت هـاي  ندر  NKميزان سيتوتوكسيسيته سلولهاي : 1شكل 
  اشدب ميدرصد  39/23،  41/28،  22/34ه ترتيب بكه 5/12: 1، 25:1

  
مـورد    SPSS.ver12نتايج با نـرم افـزار آمـاري    : آناليز آماري ) ح

براي مقايسه ميزان سيتوتوكسيسـيته سـلولهاي   . ارزيابي قرار گرفت
NK ه مورد مطالعـه ، از آزمـون آنـاليز واريـانس يـك      در سه گرو

گروههـا   طرفه استفاده و پس از تعيين وجود اختلاف معني دار در
دار بـين گروههـا    براي تعيين اخـتلاف معنـي   Tukey Post Hoc از 

بـراي تعيـين ارتبـاط نيـز آزمـون آمـاري همبسـتگي        . اسـتفاده شـد  
Pearson بكار گرفته شد.  

  
  نتايج 

  و IIنفـر در گـروه    I  ،32نفـر در گـروه    21 در اين مطالعه
نفـــر از لحـــاظ ميـــزان  85در مجمـــوع  و IIIنفـــر در گـــروه  32

در گروه . مورد ارزيابي قرار گرفتند NKسيتوتوكسيسيته سلولهاي 
III ،  ســال بــا  37حــداكثر  و 17حــداقل ســن افــراد مــورد مطالعــه

ازدواج حداقل زمـان  . بود 16/27 ± 49/5ميانگين وانحراف معيار 
. بود 4وحداكثر  1سال و نيز حداقل تعداد زايمان  21و حداكثر  2

آورده شـده  ) 1(در جـدول   II و Iمشخصات دموگرافيـك گـروه   
از لحاظ سـن افـراد مـورد مطالعـه وسـن جنـين سـقط شـده         . است

تفــاوت . داري وجــود نداشــت ياحاملــه درگروههــا، تفــاوت معنــي
در نســبت  NKلولهاي داري بــين ميــزان سيتوتوكسيســيته ســ معنــي

ــين گــروه     5:1/12 ــدف ب ــه ه ــده ب ــل كنن ــلولهاي عم  IIIو   Iس
(p=0.045)  و گــروهII وIII   وجــود داشــت)p=0.001 .( ميــزان

كننده  سلولهاي عمل 25:1در نسبت  NKسيتوتوكسيسيته سلولهاي 
) III )p=0.001و IIگـروه   وIII  (p=0.03)و  Iبه هدف بين گروه 

داري بين ميزان سيتوتوكسيسيته  وت معنيهمچنين تفا. دار بود معني
سلولهاي عمل كننده بـه هـدف بـين     50:1در نسبت  NKسلولهاي 

داشت  وجود )III )p=0.002و IIگروه  و III (p=0.02)و   Iگروه 
هـاي سـلولهاي    در تمام نسبت NKميزان سيتوتوكسيسيته سلولهاي 

ــل ــاي    عم ــين گروهه ــدف ب ــه ه ــده ب ــود   IIIو IIكنن ــي دار نب معن
داري بين ميزان سيتوتوكسيسيته سـلولهاي   ارتباط معني).  1 نمودار(

NK    با سن، مدت ازدواج، تعداد دفعات سقط و دفعـات حـاملگي
  .وجود نداشت

  
  بحث و نتيجه گيري 

اي شـامل   جايگزيني جنين در دسيدئا حاوي پروسه پيچيده
  هاي خـي و پاستليوم جدار رحم ، تغيير سيكل هورمون تغييرات اپي

  
  هاي مكرر خودبخود در زمان سقط وسقط قبلي مشخصات افراد مبتلا به سقط: 1جدول 

  
  )سقط قبلي ( IIگروه  )روز سقط( Iگروه

  انحراف معيار  ميانگين  حداكثر  حداقل  انحراف معيار ميانگين حداكثر حداقل  متغير

  18/4  15/28  42  19 39/3 95/27 35 21  سن

  27/3  68/8  17  4 32/3 95/7 18 4  مدت ازدواج

  43/1  93/3  10  3 95/0 71/3 6 3  تعداد سقط

  36/2  12/9  20  4  76/2  2/9  20  4  برحسب هفته سن جنين در آخرين سقط
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  درماني شهيد صدوقي يزد -خدمات بهداشتي  مجله دانشگاه علوم پزشكي و

هـا   اختلال در ايـن پروسـه  . ايمني موضعي و سيستميك مادر است
هايي كه عمل دفـع   در خانم. تواند منجر به ختم حاملگي گردد مي

رخ داده يا افرادي  لقاحيل خارج جنين پس از ترانسفر آن در عم
 NKكه سقط مكرر خـود بخـود دارنـد افـزايش تعـداد سـلولهاي       

كـه منشـأ از مغـز اسـتخوان      NKسـلولهاي   .)7(گزارش شده است 
رسـدكه   بنظـر مـي  . شـوند  دارند پس از تمايز وارد جريان خون مي

خـون محيطـي    NKهاي  بر روي سلول β2αLاتصال بين اينتگرين 
 Intera Cellular Adhesineچسـبان بـين سـلولي   و مولكولهـاي  

Molecule-1 هـــاي دســـيدئا موجـــب  بـــر روي آنـــدوتليوم رگ
از خون محيطي به اسـتروماي آنـدومتر يـا     NKمهاجرت سلولهاي 

دسيدئا از نظر فعاليت بـا سـلولهاي    NKسلولهاي . گردد دسيدئا مي
NK  ــاط مــي ــزان  . باشــند خــون محيطــي در ارتب ــر مي ــابراين تغيي بن
ــنعكس توتوكسيســيته آنهــا مــيسي ــد م ــزان   توان ــانگر مي ــده و بي كنن

. موجود در آندومتر يا دسيدئا باشـد  NKسيتوتوكسيسيته سلولهاي 
عمــل سيتوتوكسيســيته خــود را بــر عليــه ســلولهاي  NKســلولهاي 

كردن تركيبـات موجـود در گرانولهـاي خـود ماننـد       هدف با آزاد
و يــا ترشــح طيــف  هــا، القــاي آپوپتــوزيس ســيتوليرين و گرانــزيم
هــاي مكــرر  ســقط .)6(دهنــــد هــا انجــام مــي وســيعي از ســايتوكين

شـود بـه دو    خودبخود كه به حــداقل سه سقط مـداوم اطـلاق مـي   
يك حـاملگي  (و ثانويه ) هرگز فرزندي به دنيا نياورده(گروه اوليه 

ــع شــده   ــداوم واق ــدنبال آن ســقط م ــق و ب تقســيم ) و زايمــان موف
   .)8(گردند مي

هاي مكرر اوليه بـه عنـوان    العه بر روي افراد با سقطاين مط
ــت و      ــام گرف ــاهد انج ــوان ش ــه عن ــه ب ــراد حامل ــورد و اف ــروه م گ

المقدور سعي گرديد تـا عـواملي كـه ممكـن اسـت در سـقط        حتي
مطالعه ما كه بـراي اولـين بـار در    . دخيل باشند درنظر گرفته شوند

زان ايـــران بـــا روش فلوســـيتومتري انجـــام گرفـــت افـــزايش ميـــ
هـاي مكـرر    را درافراد با سابقه سقطNK سيتوتوكسيسيته سلولهاي 

را نســبت بــه گــروه حاملــه نشــان ) در روز ســقط يــا ســقط قبلــي(
مطالعات اندكي در مورد ارزيـابي ميـزان سيتوتوكسيسـيته    . دهد مي

ــه وجــود دارد  NKســلولهاي  ــراد حامل يــك مطالعــه نشــان  . در اف
  ملگي تا زمـان زايمـان كـاهش   حا 16دهد كه اين ميزان از هفته مي

  ديگران هـي كـدر حال . )9(رددـگ مي ال بريافته وسپس به ميزان نرم
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A  :سلولهاي عمل كننده به هدف 5/12 :1در نسبت   
B : دفسلولهاي عمل كننده به ه 25:1در نسبت  
C:  سلولهاي عمل كننده به هدف 50:1در نسبت  

ـــانگين ميــــزان  :  1نمــــودار  ــانگين وانحــراف اســتاندارد مي مي
  در گروههاي مورد مطالعه NKسايتوتوكسيسيته سلولهاي 

  
ميــــزان  وهمچنــــين كــــاهش NKكــــاهش تعــــداد ســــلولهاي 

 . )10(انـد  سيتوتوكسيسيته آنها را درطـي حـاملگي گـزارش نمـوده    

Morikawa      و همكارانش با مطالعـه بـر روي زنـان غيرحاملـه كـه 
ــزان     ــانگين ميـ ــه ميـ ــد كـ ــته دريافتنـ ــرر داشـ ــقط مكـ ــابقه سـ سـ

اسـت كـه بـه    % 8/42در ايـن گـروه    NKسيتوتوكسيسيته سلولهاي 
سـلولهاي  % 1/32داري بيشتر از ميانگين سيتوتوكسيسيته  طور معني

NK   وزاد در گـروه كنتـرل است كه حـاملگي منجر بـه تـــولد نــ ـ
  .)11(اند داشته

Emmer  يته سلولهايميزان سيتوتوكسيس همكارانش افزايشو NK 
  هــاولي لمراحه در ـرر خودبخود داشتـط مكـهايي كه سق در خانم
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  هاي مكرر خودبخود در سقط خون محيطي كشنده طبيعيقش سلولهاي ن 

  .)12(كردند حاملگي ، نسبت به گروه كنترل گزارش 
 Gilman-sachs  ـــزان   و ــم ميــــ ــارانش هــــ همكــــ

يتومتري در افراد با را به روش فلوس NK وتوكسيسيته سلولهايـسيت
آنهـا همچنـين ارتبـاط    . هاي مكرر بيشتر از كنترل نشان دادند سقط

خـون محيطـي و فعاليـت     NKضعيفي بين زيرگروههاي سلولهاي 
و همكـارانش نيـز    Yamadaمطالعـات  . )5(اين سلولها ارايه نمودند

خون محيطـي در   NKكه بر روي ميزان سيتوتوكسيسيته  سلولهاي 
ه سقط مكرر قبل از حاملگي انجام گرفته است بيـانگر  افراد با سابق

در مواردي كـه  .افزايش ميزان سيتوتوكسيسيته اين سلولها مي باشد
بـود احتمـال سـقط درآنهـا     % 46ميزان اين سيتوتوكسيسته بيشتر از 

عـدم ارتبـاط   . )13(يافـت  برابر درحاملگي بعدي افزايش مـي 6/3نيز
هـاي   وسـقط   NKلولهاي معني دار بـين ميـزان سيتوتوكسيسـيته س ـ   
  .)14(مكرر خودبخود نيز گزارش شده است

Shakhar    ــزان ــه ميــ ــد كــ ــان دادنــ ــارانش نشــ و همكــ
هـاي مكـرر    در افراد با سـابقه سـقط   NKسيتوتوكسيسيته سلولهاي 

اوليه بالاتر از افراد كنترل حامله است در حالي كه اين تفـاوت در  
  . )8(وجود نداردهاي مكرر ثانويه و كنترل  افراد با سابقه سقط

داري بـين ميـزان سيتوتوكسيسـيته     در مطالعه ما ارتباط معني
و تعداد دفعات سـقط وجـود نداشـت كـه بـا نتـايج        NKسلولهاي 

Morikawa  11(همخواني دارد( .  
همچنين عدم ارتباط معني دار بين سن و مـدت ازدواج، بـا   

ــلولهاي   ــته س ــزان سيتوتوكسيس ــايج    NKمي ــا نت ــه ب ــن مطالع در اي
Matsubayashi  هـاي نابـارور انجـام     مشابه است كه بر روي خـانم

دار در ميـزان سيتوتوكسيسـيته    عدم ارتبـاط معنـي  . )15(است گرفته 
خون محيطي افرادي كه در روز سقط از آنها نمونـه   NKسلولهاي 

 توانـد بيـانگر ايـن    سقط داشـته انـد مـي     تهيه شده و افرادي كه قبلاً
تواننـد بعنـوان ريسـك     مـي  NKاي مطلب باشد كه هرچند سـلوله 

هاي مكرر دخيل باشند اما عوامل ديگري نيز  در بروز سقط فاكتور

در اين پديده نقش داشته و افزايش ناگهاني ميزان سيتوتوكسيسيته 
NK شود درروز سقط مشاهده نمي .  

داري بـين   مـا ارتبـاط معنـي   ) منتشر نشـده (در مطالعه ديگر 
ــت  ــوكين دوغلظ ــا  و )IL-2(اينترل ــرون گام ــه  )IFNγ( اينترف ك

باشــند و ميــزان   مــي )Th1( كمكــي يــك   Tهــاي ســايتوكين
نشــان داديــم كــه در اينجــا نقــش   NKسيتوتوكسيســيته ســلولهاي 

 NKافزايش ميزان سيتوتوكسيسيته سـلولهاي   در نيز Th1سلولهاي 
نشان داده شده اسـت كـه مجـاورت سـلولهاي     . را مطرح مي نمايد

NK  باIL-2  وIFNγ نها باعث افـزايش ميـزان سيتوتوكسيسـيته    نه ت
NK   نسبت به سلولهايK562 شود بلكـه كشـتن لايـن     حساس مي

  .)16(گردد موجب مي Daudiسلولهاي مقاوم مانند 
  

   گيري نتيجه
دهـد كـه افـزايش ميـزان سيتوتوكسيسـيته       نتايج ما نشان مي

هـاي   سـقط  توان به عنوان يك عامل خطـر در  را مي NKسلولهاي 
ود بخود در نظر گرفت و براي ايجاد حاملگي طبيعي نيـاز  مكرر خ

افــزايش ميــزان  . بــه كــاهش فعاليــت ايــن ســلولها مــي باشــد      
سيتوتوكسيسيته اين سلولها در طي سه ماهه اول حاملگي در افـراد  

  . دهد با سابقه سقط مكرر رخ نمي
  بررسي روتين ميزان  سيتوتوكسيسيته سلولهاي  -1: پيشنهادها 

NK هاي مكرر خود بخود د با سابقه سقطدر افرا  
هـاي   ارزيابي ميزان موفقيت حاملگي در افـراد بـا سـابقه سـقط     -2

  NK.مكرر خود بخود با كاهش ميزان سيتوتوكسيسيته سلولهاي 
  

  :قدرداني
ن فضـلي  از پرسنل مركز ناباروري يزد به ويژه آقايان حسـي   

كردند تشـكر   در انجام اين پروژه ما را ياريكه  و مهرداد سليماني
  .شود ميرداني و قد

 
References 
1- Jablonowska B . et al . Prevention of recurrent 

spontaneous abortion by intravenous 
immunoglobulin. Human Reproduction. 1999, 
14 (3): 838-41. 

 
 
2- Raj R , et al . Maternal Th1 and Th2-Type 

reactivity to placental antigens in normal human 
pregnancy and unexplained recurrent spontaneous 
abortion.Cellular Immunology.1999,196:122-30 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

27
 ]

 

                             6 / 11

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1235-fa.html


  
  درماني شهيد صدوقي يزد -خدمات بهداشتي  مجله دانشگاه علوم پزشكي و

3- Sherif S F , et al . Natural killer cell receptors.  
Blood. 2002, 100 (6) : 1935-47. 

4- Peter ME , et al . Altered phenotype of HLA-G 
expressing trophoblast and decidual natural killer 
cells in pathological pregnancies. Human 
Reproduction. 2002, 17 (4) : 1072-80. 

5- Gilman SA , et al . Natural killer cell subsets and 
NK cell cytotoxicity in women with histories of 
recurrent spontaneous a bortion. Am J Repord 
Immunol. 1999, 41 : 99-105. 

6- Ntrivalas EI , et al. Status of peripheral blood 
natural killer cells in women with recurrent 
spontaneous abortion and infertility of unknown 
aetiology. Human Reproduction. 2001, 16 (5) : 
855-61. 

7- Sarah AR . Control of the immunological 
environment of the uterus. Reviews of 
Reporduction. 2000, 5 : 164-74. 

8- Shakhar K , Ben-Eliyahu S, Loewenthal R, 
Rosenne E, Carp H . Differences in number and 
activity of peripheral natural killer cells in primary 
versus secondary recurrent miscarriage. Fertil  
Steril. 2003 Aug; 80(2) : 368-75. 

9- Toder V , Nebel L , Elrad H , Blank M , 
Durdana A , Gleicher N . Studies of natural killer 
cells in pregnancy. J Clin Lab Immunol. 1984 
Jul; 14(3) : 129-33. 

10- Michou VI , Kanavaros P , Athanassiou V , 
Chronis GB , Stabamas S , Tsilivakos V . 
Fraction of the peripheral blood concentration of 
CD56+/CD16-/CD3- cells in total natural killer cells 
as an indication of fertility and infertility. Fertil 
Steril. 2003 Sep ; 80(2) :691-97. 

11- Morikawa , et al . NK cell activity and subsets in 
women with a history of spontaneous abortion. 
Gynecol obstet Invest. 2001, 52 (3) : 163-67. 

12- Emmr PM , et al . Peripheral nataral killer 
cytotoxicity and CD56 cells increase during early 
pregnancy in women with a history of recurrent 
spontaneous abortion. Human Reporduction. 
2000 , 15: 1163-69. 

13- Yamada H , et al . Pre-conceptional Natural 
killer cell activity. Am J Reprod Immunol. 2003; 
50 : 351-54. 

14- Souza SS , Ferriani RA , Santos CM , Voltarelli 
JC. Immunological evaluation of patients with 
recurrent abortion. J Reprod Immunol. 2002 , 
56(1-2) : 111-21. 

15- Matsubayashi H , et al . Increased natural killer 
cell activity is associated with inferlik women. Am 
J Reprod Immunol. 2001, 46 (5) : 318-22. 

16- Solana R , Alonso MC , Pena J . Natural killer 
cells in healty aging Experimental Eerontology. 
1999, 34 (3): 435-43. 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

27
 ]

 

                             7 / 11

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1235-fa.html


  
  هاي مكرر خودبخود در سقط خون محيطي كشنده طبيعيقش سلولهاي ن 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

27
 ]

 

                             8 / 11

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1235-fa.html


  
  درماني شهيد صدوقي يزد -خدمات بهداشتي  مجله دانشگاه علوم پزشكي و

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

27
 ]

 

                             9 / 11

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1235-fa.html


  
  هاي مكرر خودبخود در سقط خون محيطي كشنده طبيعيقش سلولهاي ن 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

27
 ]

 

                            10 / 11

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1235-fa.html


  
  درماني شهيد صدوقي يزد -خدمات بهداشتي  مجله دانشگاه علوم پزشكي و

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 چگيده مقالات به انگليسي 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

27
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1235-fa.html
http://www.tcpdf.org

