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TEKSTE NAUDOJAMI LIETUVISKI IR TARPTAUTINIAI
SUTRUMPINIMAI

APLC- nuo antikiny priklausomasalsteliy citotoksiSkumas.

CD (anglcluster of differentiatiojt leukocity diferenciacijos antigenai.

CRB- C reaktyvusis baltymas.

Fc (angl fragment crystallizable antikino molekuts fragmentas.

FcR (angffragment crystallizable recepfprreceptorius antikno Fc fragmentui.

FSH (anglfolliculi stimulating hormon}folikulus stimuliuojantis hormonas.

GM-CSF (anghgranulocyte-monocyte colony-stimulating fagtaranuliocity ir monocity
kolonijas stimuliuojantis faktorius.

hCC (angl human chorionic gonadotropinzmogaus chorioninis gonadotropinas.
HLA (anglhuman leucocyte antigenZmogaus leukogjtantigenas, ZLA.

Ig- imunoglobulinas.

IL-interleukinas.

IVF (angl.in vitro fertilization)- dirbtinis apvaisinimas agintuwelyje

ICSI (angl.intracytoplazmic injection of spermatozoidmtracitoplazmig spermatozoido
injekcija

TNF-a (angl.tumor necrosis factor-alphaa -naviky nekrozs faktorius.

INF-y - interferonasy.

MSB- manog suriSantis baltymas.

PG- prostaglandinas.



1JVADAS

Moters reprodukciés sistemos funkcijas: kiauSidarystymasi, kiauSiadsciuy
brendiny, apvaisinim ir implantacip bei menstruacinio ciklo reguliavignaktyviai reguliuoja
imuninés sistemos veiksniai. Vietiniagdteliniai bei humoraliniai veiksniai dalyvauja mste
lytiniy orgam apsaugoje pries virusus ir mikroorganizmus [31,328].

Leukocitai — pagrindiniai vietiniai kiauSidgifunkcijy moduliatoriai, veikiantys
per sekrecijos reguliavimo faktorius [31].

Leukociyy iSskiriami citokinai dalyvauja spermatogesiezir gametogenepe
[9,2,6,10,31,28].

Pakankamas leukogitskatius moters urogenitalés sistemos audiniuose, taip
pat ir folikuliniame skystyje uZztikrina normalifiziologing reprodukciis sistemos veik]
uzkerta kel infekciniam procesui, kyrgali sukelti per iSorinius lytinius takus pagek
mikroorganizmai[23].

Pastagju mety mokslo atradimai keéia poziiri i nevaisingura sukeliatias
priezastis. Imuniés sistemos pokyai gali bati moters reprodukciis sistemos lig etiologijos
ir patogene&s veiksniais. Manoma, kad folikulinio skys lastelines sudties pakitimai gali
dalyvauti moters sutrikusio vaisingumo patogeied23].

Kaip irodo tyrimai, svarlp vaidmen vaisiaus iSneSiojime vaidina imugs sistemos

lasteks, kurios infiltravusios decidualimudiri[46].

Yra duomen, kad hsteliy aktyvavimo ir diferenciacijos sutrikimai, citokjn

produkcijos pakitimai, turitakos akusSeris ir perinataligs patologijos etiologijai[46].

Moters reprodukcigs sistemos leukoaitiSskiriami citokinai veikia pleotropiskai
ivairiausias dsteles, pagrinde, dalyvaudami apsaugimirganizmo funkcip sukirime ir
vykdyme. VietiSkai tai pasireiSkia formuojant tikaS uzdegimir reakcip, kurios metu
sintetinami jvairis citokinai, kurie veikia praktiSkai visasasteles, kurios dalyvauja
uzdegimirgje reakcijoje: granuliocitus, makrofagus, fibrolless endotelio ir epitelicabteles,
o liau T ir B limfocitus. Imunigs sistemos ribose citokinai vykdo fy&rp nespecifinj
apsaugini reakcij ir specifinio imuniteto, veikdami abiem kryptim.s&t nepakankamai

vietiniai apsauginiai reakcijai, citokinai patenkairkuliacija. Tuomet yi poveikis pasireisSkia



sistemiSkai organizmo lygyje. Citokinai gali veikpraktiSkai visus organus ir sistemas,
dalyvauja homeostag palaikyme. Organizme citokinai yra tarpininkaiptamunirgs, neny,
endokrinires, kraujodaros ir kitomis sistemomis. Jie tarnawgininkais tarp $i sisteny,
itraukdami jag organizavim ir reguliavimy vieningos apsaugis reakcijos, jie formuoja ir
reguliuoja via kompleks patofiziologiny pokyiy, atsirandadiy patekusi organizm
patogenui.

Remiantis Siais duomenimis savo darbe siekiemeatyiisir jvertinti leukocit; skatiu
esant nevaising moten folikuliniame skystyje, iSaiSkintiy populiacijas ir pateikti jas
procentine iSraiSka. Taip pat nustatyti interferono koncentraci nevaising moten
folikuliniame skystyje. Atlikus Siuos darbus, duamge statistiSkai apdoroti t- testu.

1.1.Darbo tikslas ir uzdaviniai

Darbo tikslas:

Nustatyti ir jvertinti leukocity populiacijas ir interferono-y koncentracy
nevaising moten folikuliniame skystyje.

Uzdaviniai:
1) Nustatyti irivertinti nevaising moteu folikulinio sky<stio leukocity kieki.

2) lvertinti nevaising moten folikulinio sky<tio leukocit; populiacijas.

3) Nustatyti irjvertinti interferonos koncentracy folikuliniame skystyje.



2. LITERAT UROS APZVALGA

2.1. Moters reprodukciné sistema: istoriniai aspektai

Moters reprodukcig sistema ir su ja susiyeiskiniai nuo neatmenamos seé®v
kurs€ zZmonip zingeidum. Nuo pirmykst¢s bendruomess laiky Zmonija kaup patirt
susijusia su moters fiziologija, gimis pratsimu. Tobulindamagrankius, Zzmogus tobéjb.
Pirmosios zinios apie anatominreprodukcigs sistemos sandgr greciausiai, atsirado
prisijaukinus gyvulius iémus juos skersti [23].

Senovs Egipto civilizacija sukaupdaugyle stelgjimais paremi fakty, jie aprasyti
papirusuose, kuriuose galima perskaityti, kaip Hukeentruacijas, pataisyti pakrypusios
gimdos paédti. Ginekologijos temos gvildenamos ir kimankragiuose, Babilono bibliotekos
keramirése plokSteise, indy knygoje ,Ajurveda“ [23,14].

Hipokratas ( 460-377 pr.m.e. ) veikale ,Apie matdigas“ apraso gimdos
patologip, maksties uzdegim rekomenduoja chirurgines intervencijas.

XVI — XVII a. pasirod garsi; anatony A.Vezalijaus (A. Vezalius1514-1564 ),
G. Felopijaus (G. Fallopius 1523-1562 ), K. Bartolinio K. Bartholinus 1655-1738 ), R.
Grato (R. Graat 1641-1673 ) darbai apie moters organizmo sandgratybes [23]. Vezalijus
pirmasis teisingai aprasgimdos sandar [23,14]. Gabrielius Felopijus nuodugniai agras
kiausSintakius [23].

Levenhukui atradus mikroskep atsirado galimyb detaliau iStirti moters
reprodukcirs sistemos audinisandaq, émé rySkéti atskin Sio trakto dali funkcijos [23].

1773 m. popieziui laikinai panaikinugzpity ordim ir Edukacinei komisijai
reorganizavus akaderaij Lietuvos Didziosios KunigaikSty&st Vyriausaja mokykla, 1781 m.
buvo atidaryta Medicinos kolegija. Joje ,praksncirulninkysés ir akuSerijos“ profesoriumi
buvo prandzas M. Renje M. Regniey 1723-1800 ), o po jo mirties teo&m chirurgijos ir
akuSerijos profesoriumi dirbo A. Matuséwns ( 1760-1816 ), pagekis Sios disciplinos

déstymg iki Europos mokslininig lygio [14].



Siuo metu moters reprodukeéinsistema, jos funkcijos, paradsl su kitais
mokslais vis dar yra dominanti, tygjama sritis. Pastajy met; tyrinéjimai parodo, kad
aktywy vaidmen, Salia neuroendokrinéis sistemos, vaidina imurénorganizmo sistema,
kurios funkcip pagrindiniai vykdytojai — leukocitai, iSskirdamitakinus, aktyviai dalyvauja
gonad funkcijy reguliavime [9,10,6,5,7,2,4].

2.2. Moters reprodukcinés sistemos anatomié sandara.

Zmogaus lytin liauky uzuomazgos atsiranda Hembriono raidos savaitarp
tarpiniy inksty ir Zarnos pasaito nugagje celomo ertrés sienadje. IS pradai lytinés liaukos
nediferencijuotos, identiSkos tiek motengktiek vyriSkyju embriony, ir tik apie 8-4
embriono savadt dalyvaujant endokrigs sistemos iSskiriamiems hormonams, Sk
kiausSidziy strukiira [14].

IS moteriSkju Miulerio latako ¢luctus femininivirSutiniy gak; susidaro
kiauSintakiai, iS apatingisusijungusi galy -gimda ir makstis [14].

MoterisSkos lyties naujagimis dazniausiai yra s$kigis, diferencijuotais pagal
moteriSkyji fenotip iSoriniais lytiniais organais.

MoteriSkieji lytiniai organai skirstormvidinius ir iSorinius. Vidiniai lytiniai organai —
tai lytinés liaukos, kuriose ksta lytires lasteks ir gaminami lytiniai hormonai, bei lytiniai
takai. Taigi, moters vidiniams lytiniams organamiklpuso kiausids, kiauSintakiai, gimda ir

makstis, o iSoriniams — lytés lipos, varput ir maksties prieangis [14].



1.Pav. Moters vidiniai lytiniai organai.

Kiaugintakis  oimda Kiaukide

T e

[Hans Frick, Benn Kummer, Reinhard Putz. Wolf —dégjger‘s Atlas of Human Anatomy, 4
th, 1990, 303].

KiauSid ( ovarium) — tai porir¢ Iytiné liauka. ISsidstiusi abejuose gimdos pise.
KiauSict yra ovalo formos, apie 3 cm ilgio, 10-15 g gwmbauka. Ji yra mazajame dubenyje,
prisiSliejusi prie dubens sieneliVienas jos galas atsistkj gimda, o kitas —i kiauSintak.
Nuo kiauSi@s link gimdos ir dubens siersl eina speciabk rai€iai, kurie palaiko kiauSig
tam tikroje padtyje.

KiausSig dengia balzganasis dangalas. Viduje iSsiraizgaj&gysks ir nervai — tai
Serdire kiauSicks dalis. Po balzganuoju dangalu yra ziéwdalis, kurioje formuojasi folikulai.
Folikule yra moteriskoji lytid lastek — kiauSiadste (kiauSirelis). KiauSictje yra gausyb
pirminiy (nesubrendus) folikuly. Nuo lytinio brendimo pradzios veikiant hormonams
folikulai pradeda hgsti. Naujaginés kiauSidje yra apie 300 000-400 000 pirminiolikuly,
per vis moters vaising laikotarp iS ju tik 400-500 subysta. Kiekviem meénes visisSkai
subesta dazniausiai tik vienas folikulas (jei tuocpametu subgsta du ar daugiau foliku)
gali bati daugiavaisis &tumas, t.y. gimsta dvynukai ar trynukai) ¢g&antis folikulas keia
iSvaizdh. J sudaranios lasteks pradeda daugintis, folikulas djd, jo viduje susidaro ertén

kaupiasi skystis. Kartu bsta ir kiausiglis. Folikulinés lasteks pasizymi endokrinine funkcija:



jos gamina lytinius hormonus (estrogenus). Subgeolikulas yra apie 1-2 cm skersmernis, |
galima pamatyti echoskopu. &damas folikulas iS kiausid gilumos adja prie kiausSids
pavirSiaus ir iStempia jos balzggihdangad. NeiSlailke spaudimo plySta folikulo sienelir
kiauSices balzganasis dangalas, tuo metu folikulo skysSteka; pilvaplévés ertne ir iSplauna
i§ kiauSigs kiauSirli, kuris patenkaj kiausintak Sis procesas vadinamas ovuliacija.
Ovuliacija dazniausiajvyksta nénesini ciklo viduryje. PlySus folikului, jodsteks pradeda
daugintis ir uzpildo buvusiertme. Sios hsteks yra gelsvo atspalvio, tédsusidags naujas
audinys vadinamas geltomkiu. Geltonkinio lasteks taip pat gamina lytinius hormonus
(progesteron), kurie padeda vystytiséBtumui. Jei kiauSklis neapvaisinamas, geltoirks
sunyksta, vietoj susiformuoja randinis audinys. dqab kiekvieny ménesini kiauSict vis
labiau randja, mazja ir raukstjasi. Serdig daf sudaro jungiamasis audinys, kraujaggst
nervai[14,32,33].

KiauSintakis ( tuba uterina). — tai porinis organas, panaSusvamzdei,
lokalizuotas abejuose gimdos dugno gzes Vienas jo galas atsiveriaggyimda, o kitas galas
pasibaigia piltuglio formos iSplagjimu prie kiauSids. KiauSintakio ilgis yra apie 10-15 cm,
skersmuo — 2-5 mm. Ties gimda kiauSintakio spiydéssiauresnis, o link pilt@io platja.
Piltuvélio kraStai nelygs, iSkarpyti, sudaro spurgus. Vienas/adinamas kiauséd spurgu, jis
yra ilgiausias, nusta iki kiauSids. Juo kiauSiglis patenka iS5 kiauSi$ i kiauSintak.
KiauSintak iS vidaus iSkloja gleiviey padengta virpamuoju epiteliu (taisteks, turirtios
gaurelius, kurie juda gimdos kryptimi ir padedanldi kiauSireliui). Raumeninis kiauSintakio
dangalas taip pat padeda slinkti kiagBui link gimdos. Paprastai kiausils juda
kiauSintakiu 6-7 paras.iBent kiauSintakyje iivyksta apvaisinimas, t.y. kiausirs susilieja
su atkeliavusia vyriska lytine lstele — spermatozoidu. Jau apvaisintas kigliSipatenka
gimda, isitvirtina jos sieneéje ir pradeda vystytis Zmogaus embrionas. Jei kialis
neapvaisinamas, jis pasalinamas pénasines kartu su iSskyromis. Kartais po lytinrgam
uzdeginy ar nutraukus étuma, susidaro gaugos, kiauSintaki spindis gali uzakti (tuomet
moteris negali pastoti)[14, 32,33].

Gimdd uterus) — tai neporinis ertminis kriaé& formos organas. Gimda yra mazojo
dubens centre, priekyje jos yra Slapimaslp, uzpakalyje — tiesioji zarna, Sonuose —
kiauSintakiai ir kiauSiés. Gimdos raidai ( lig.lata uteri, lig.teres uteri) fiksuoja gimd tam

tikroje pacttyje. Negimdziusios moters gimdos ilgis apie 9 @woris — 50 g. Gimdziusios
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moters matmenys ir svoris didesni. Skiriama virggti platesa gimdos dalis, vadinama
gimdos kinu, ir apatig siauresa — gimdos kaklelis (jo ilgis yra apie 3 cm). Virgut plati
gimdos kino dalis vadinama gimdos dugnu, jo kampuose ataiM@ausintakiai. Gimdos
viduje yra trikampio formos gimdos er¢émGimdos ertré | ap&ia siaugja ir pereina. gimdos
kaklelio kanad. Gimdos kaklelio apatindalis jeinai makst, Si kaklelio dalis sudaryta is
priekinés ir uzpakaligs lipy, apsupa&iy gimdos kaklelio ang Negimdziusios moters Si anga
yra apvali, o gimdziusios — plySio formos. Svarbihdos kino ir kaklelio padtis. Normaliai
gimdos kinas yra pakrygs i prieki kaklelio atzvilgiu. Kartais gimdosukas lna kitoje
padttyje (pvz., pasvis atgal), tuomet moteris gali nepastoti, nes spEzoaai
neprasiskverbig gimdos ertm.Gimdos sienék storis yra 1,5-3 cm.aJsudaro gleivig,
raumeninis ir serozinis (pilvaglés) dangalai. Gimdos gleivin(lendometras) yra labai stora
(6-8 mm storio). Ji sudaryta iS dwiegluoksniy — pamatinio ir funkcinio. Funkcinis gleivia
sluoksnis kiekvieno gnesiniy ciklo metu yra pasalinamas (kartu paSalinamasapmaisintas
kiausSirelis). Véliau Sis sluoksnis atsistato iS pamatinio, igyeeSSburksta ir pasiruoSia priimti
apvaising kiauSireli. Apvaisinimui ngvykus funkcinis sluoksnis pradeda nykti, plySta
kraujagysts, prasideda kraujavimas —énesires, ir ciklas prasideda iS naujo. Raumeninis
dangalas (miometras) sudarytas iSutmigumening skaidul; sluoksni. Gimdos raumenys
labai plastiski, tai svarbuégtumo metu, kai gimdos erénpadictja 500 kany. Tuomet labai
sustogja ir raumeninis dangalas. Jo susitraukimai labarlsis gimdant. Serozinis dangalas
dengia gimd iS visy pusiy. Tarp gimdos ir Slapimouglés bei tarp gimdos ir tiesiosios zarnos
serozinis (pilvaglvés) dangalas sudanaubas, kuriose uzdegimo metu gali kauptidig.
Apie gimdy gausu puraus jungiamojo audinio (vadinamo paramefr kuri gali plisti
uzdegiminis procesas (tuomet vystosisgninga lnklé — parametritas)[ 14, 32,33].

Makstis {sagina) — pailgo vamzdzio foros, 8 — 10 cm — tai nepariapie 8-10 cm
ilgio suploto vamzdelio formos organas, jungiagiimdos kaklgl su lytiniu plySiu. Maksties
priekiné siena susiglaudzia su Slaple, o uzpakatinsu tiesija zarna. Maksties sienos yra
susiglaudusios. Tarp gimdos kaklelio ir makStiemnsisusidaro ziedia kiSere — maksties
skliautas. Maksties skliaute susikaupia patekusirrap. 1S vidaus makiSiskloja gleivirg,

kuria dengia daugiasluoksnis epitelis. Glevisudaro ziedines rauksSles. Gleijm gausu

v rae

11



Ziediniy raumenini skaidul;. Per gimdym makstis gali labai iSsipti. Normaliai maksties
terpe yra silpnai figstiré (tai apsaugo nuo mikroorganigihf14.32.33].

ISoriniai lytiniai organai: lyté#s lapos, maksties prieangis, varputytini plys
apriboja dvi didziosios lytigs lipos. Tai priekyje ir uzpakalyje besijungéaws odos rauksk,
kuriose gausu riebalinio audinio. Tarp digai lytiniy lapy yra mazosios lytiés lapos. Tai
taip pat odos rauk&. 3, pavirSiuje gausu liaukin, gaminadiuy specifin sekrei. Lytiniy
lipy funkcija — apsaugin Maksties prieangis yra tarp mgg lytiniy lapy. Cia atsiveria
makstis ir Slagl. Maksties prieangyje yra daug malfaukwiy ir dvi didziosios prieangio
liaukos (Bartolinio liaukos), jos gamina specifsekrei. Varpué sudaryta is akytiniy, kurie
analogiski vyro varpos akyiikiams[14,32,33].

2.2. Moters reprodukcinés sistemos organ fiziologija.

Moters lytini orgam fiziologija — tai dinamiski lytini orgamn lasteliy, audini ir
visos lytiny orgam sistemos kitimai, kurie priklauso nuo kibrganizmo sistem veiklos.
Svarbiausia normajimoters lytiny orgam funkcija — reprodukcié[14].

Primaty ( ir Zzmoniy ) Iytinis elgesys éra taip glaudziai susig su ovuliacija, kaip kai kuri
kitu raSiy. Moters lIytinio ciklo metu periodiSkai kinta kiddiy strukiira, lytiniu hormony
koncentracija kraujyje ir gimdos gleidn32]. Moters Iytin cikla kontroliuoja periodiskai
iISskiriami pagumburio gonadoliberinai ir hipaf& tropiniai hormonai — folitropinas bei
liutropinas. Jie skatina folikulo augin brendima, ovuliacia ir geltonkinio susidaryma
[32,33]. Moters lytiniai organai ir visas organiasnkinta cikliskai. Sie ciklai pasikartoja
kiekvierm méneg ir yra vadinami mnesiniy (menstruacij) ciklais. Juos labai grieztai
reguliuoja hormonai[32].

KiauSicts atlieka dvi pagrindines funkcijas: juose perikdidbresta lytire lastek
ir gaminami lytiniai hormonai [14,32,33].

Subrendusios moters kiauSigzireguliafis pokyiai skirstomi | 3 fazes:

folikuling — folikulo plySimo, ovuliacijos ir liuteiniga— geltonkinio formavimosi [14,32,33].
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Folikuliné fazé. Veikiant folitropinui ( FSH ), kiauSigse besta grug folikulu. 1S
ju dazniausiai vienas pasidaro vyradjan— gretiau brsta, aktyviau sintetinami estrogenai.
Folikule gausja sky<io (liquor folliculi), kuris atskiria gidétasias dsteles: vienos
nustumiamos vidinio apvalkdio sluoksnio link, kitos — prie kiausthio (ovulun). Kol
visiSkai subgsta, lytire lastek folikule esti prisiSliejusi prie @détyju lasteliy iSkilimo (
cumulus oophoru¥ Subrendusilyting lastek gaubia skaidrusis dangalagdna fellucida) ir
spindulinis vainikas orona radiata). Subrendusi lytié lastek, atsiskyrusi nuo @détuju
lasteliy, laisvai juda folikulo skystyje. Subregsl folikulas aréja prie kiauSids pavirSiaus ir
iStempia balzgagi dangad. Toki subrendusfolikula patogu stedti ultragarsu, nes jisiima
iki 2 cm. skersmens, o lytis lasteks skersmuo — 0,2 mm [14].

Ovuliacija. D¢l gaugjarcio skysiio folikule didéja vidinis spaudimas. Veikiant
gonadotropinams ir estrogenamsel defleksinio oksitocino bei proteolizini ferment
poveikio folikulo sienel, nukreiptai pilvo ertn, suplorja ir plySta, ivyksta ovuliacija.
ISsilaisvinusa iS kiauSias kiauSiadste Svelniai pagauna kiauSintakio galuose esantysegiaur
(fimbrijos) ir itraukiai kiauSintak, kur ir galiivykti apvaisinimas.Po ovuliacijos kiauslis
iISgyvena tik iki 24 val.[14.32].

Liuteininé faze. 1 plySusio folikulo ertm iS suttikusio apvalkallio kraujagysli
patenka nedaug kraujo. Folikutm lasteks, veikiamos liutropino , pradeda daugintis ir
uzpildo buvusi ertn. Sios hsteks — gelsvos, tad susidags darinys vadinamas geltormiu
( corpus luteum), o gmdétosios hsteks virsta liuteinigmis. Geltonkinio raida skirstoma
keturias fazes: proliferacijosagiteliy dauginimosi), vaskuliarizacijos (kraujagysltinklo
formavimosi), zydjimo ir nykimo. Jei lytirt lastek neapvaisinta, prasideda menstruacijos, o
kiauSictse geltonknis virsta menstruaciniu geltofkiu ( corpus luteum menstreatiosisJei
apvaisinta — éstuminiu (corpus luteum graviditali¥, ir gamina bei iSskiria progesteegrkol
Sia jo funkcija perima placenta. Nykstéiame geltonknyje gausja jungiamojo audinio ir
susidaro balkSvasikas (corpus albicang [14].

KiauSidz dengia pakitusi pilvaplé: vietoje plokgiojo mezotelio kiausSiés
pavirSiuje yra kubinio epitelioasteliy sluoksnis. KiauSiél sudaryta iS dvigj sluoksni:
iSorinio ( Zievinio ) ir vidinio ( Serdinio ). Ziémiame sluoksnyje, po balzganuoju kiausid

dangalu (tunica albuginey yra parenchima fona parenchymatosa kuria sudaro gausyb
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folikuly. Giliau, Serdiniame sluoksnyje, yra kraujagyslimfagysliu ir nerwi. Apie 18 — 204
néStumo savait baigiasi moteriskosios lyties vaisiaus germinacinsteliy diferenciacija —
oogonijos virsta pirminiais folikulais folliculi ovarii primarii ), turinciais lytiniy lasteliy (
oocity ) [14].

Naujagines kiauSidse yra ~ 400 000 pirminifolikuly, iS kuriy tik 400 pasiekia

ovuliacijos faz [14].

Folikuly formavimosi ir vystymosi procesus reguliuoja gaotadpiniai
hormonai: Zmogaus chorioninis gonadotropindsunian chorionic gonadotropjn ir
progesteronagfogesteronum Zmogaus chorioninis gonadotropinas - Iytifiduky funkcija
kontroliujantis hormonas. Jis veikia folikubrendiny ir liviteinizacija - padeda formuotis
geltonkaniui ir iSsiskirti progesteronui. HCC palaikoéstuma, kol ji gaminti pradeda
embriono trofoblasto abteks, o \lia placenta. HCC preparatskiriama per baigiaaji
ovuliacijos stimuliavimo etap ProgesteronapKogesteronum- moteriskas lytinis hormonas,
kuri iSskiria po ovuliacijos susidgs geltonkinis. Veikiama progesterono, kinta gimdos
gleiviné - gimda ruoSiasi priimti apvaisikiauSiahste. NéStumo metu progesterpnsskiria

placenta [1].

Veikiant gonadotropiniams hormonams, apie oocitaspkasi gidétosios hsteks,
susiformuoja antriniai folikulai, kurie éliau virsta mmisliniais folikulais f¢olliculi ovarii
vesiculosi), turirciais didziausio ( 2wm ) skersmens moters organizmsték — lyting lastek
(ovulum[12],(2 pav.).

Folikulas turi iSorii jungiamojo audinio apvalkédi ( theca folliculi ), kur sudaro
iSorinis sluoksnig tunica externg ir vidinis ( tunica interna). Po vidiniu jungiamojo audinio
sluoksniu yra folikulini Iasteliy sluoksnis, vadinamas w@fétuoju ( statum granulosun).

Grudeétojo sluoksniodstekse vyksta steroidinihormony biosintez [14].

Folikulo skystis, iSteéddamag pilvo ertng, iSplauna lytig lastek. Po ovuliacijos
kiausSirelis iS pilvo ertnts patenka kiauSintak ir jo ampuéje ( ampulla tubae uterinag

dalijasi antg karta — antroji mejoz ( pirmoji mejoz jvyksta dar prieS ovuliagij). Folikulo
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skystyje randamavairiy medziag: hormon, citokiny, kitokio polndzio molekuliy, kurios

vienaip ar kitaip veikia besivystaia kiauSiahste [12].

2. Pav.Subrengs folikulas.Viduje aiSkiai matoma kiauSiahste.

http://www.kufm.kagoshima-u.aci/jp

KiauSides folikulai (folliculi ovarici) - ankstyvuoju embrioniniu laikotarpiu
moteriSkosios lyties embriono kiaudsd susidaro uzuomazginifolikuly. Daugelis
sunyksta, kiti, gonadotropiihormony ir biologiSkai aktywi medzZiag veikiami, virstaj
labiau diferencijuotus folikulus, kuriuose ne tikefta kiauSiaist, bet ir vyksta lyting
hormony bei veiklyju medziag sintez, susijusi su moters vaisingumu. Per kiekgien

menstuacij cikla paprastai suksta vienas folikulas [12,14].

2.3.Motery nevaisingumas. Pagrindiés priezastys.
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Moterny nevaisingumadrgfertilitas femining - gali bati pirminis, kai, moteris niekada

nebuvo pastojusi, ir antrinis - kai moteris buvddm, nesvarbu, kaip baigi neStumas [14].

Moterys nevaisingos dazniausiai esti @natoming ir funkciniy ju lytiniy organ
sutrikimy, bet nevaisingumo priezastimi galitbir jvairios kitos moters organizmo
patologires biklés.Medicininiu poziriu nevaisingumas skirstomas

* pirmin, kai moteris niekada nebuvo pastojusi,

« antrip kai buvo pastojusi vienar daugiau kamt bet pakartotinai pastoti nepavyksta
[14].

Pirminis nevaisingumas — tai situacija, kai moteyiaeityje nebuvo pastojusi ir
vieneriy mety laikotarpyje, sutuoktiniams nenaudojant jokiontracepcijos priemoni
esant lytiniams santykiams ne maZziau 2 {grér ntnegq, nepastoja (Skruibis, 1996). PSO

duomenimis tai sudaro nuo 2 iki 10 proc.wisevaisingumo atvej

Antrinis nevaisingumas nustatomas tada, kai motgnigeityje buvo pastojusi
(gimde, néStumy nutraulké, ijvyko savaiminis persileidimas arba buvo negimdinis
néStumas), bet daugiauéd tam tikry prieZzagiu nebepastoja, nors Seima to étor
(Skruibis,1996). Si situacija gydymo atZvilgiu ysaicktingesre, o tokiy atvej skaiius
pasaulyje yra nuo 10 iki 25 proc.

Absoliutus nevaisingumas — kai nesusiformavusiogsuditts, gimda ir makstis,
kiauSickse rera lytiniy lasteliy arba lytiniai organai paSalinti operacinidgido. Reliatyvus
nevaisingumas — tai sumgdsi galimylke pastoti ir gydant Sis nevaisingumas gaiitib
likviduotas.

Moten nevaisingumo priezastys yiairios. Pagal priezasskiriamos Sios
nevaisingumo formos:

1. kiauSintakinis (60%);

2. endokrininis (30%);

3. imuninis (5%);

4. &l anatoming lytiniy orgam pakitimy (5%).

KiauSintakinis nevaisingumas atsiranda wdiniy lytiniy orgamy uzdeginn —
kiauSintakiai gali uzakti, susiaitr, dél susidariuai saaug; persilenkti, todl kiauSintakiuose

16



susidaro anatominikliac¢iy, trukdariy kiauSiahstei keliauti ir liti apvaisintai spermatozoido
[14].

Endokrininio nevaisingumo priezastis gtdarikusi ovuliacija — folikulo formavimasis
ir trakimas ciklo vidury dl pakitusios kip endokrininiy liauky funkcijos (pagumburio,
posmegeniés liaukos, antinksy, skydliauks). Igimti ir jgyti lytiniy orgam anatominiali
pakitimai pasireiSkia amenga (ménesiniy nebuvimu),jvairiais ménesiniy ciklo sutrikimais,
po reStumo nutraukim (aborty), pazeidus gimdos gleiwin persirgus gimdos gleivis
uzdegimu, dl létiniy paaméjanciy uzdeginu aplink kiauSintakius, kiauSides, gimdos efj@n
susidarius gaugi, gimdos miomoms uzspaudus kiauSintakio sperddeformuojant gimdos
ertmg. Nevaisingumo priezastis galfitb lytiniy orgam endometritas, policistini kiausidzi
sindromas, kuomet irgi nevyksta ovuliacija[14].

Imuniniam nevaisingumuitainga tai, kad moters organizme atsiranda imursteta

vyriSkoms lytirems hstekms ir susidaro specifinispermatozoidams antiiy.

Imuninio nevaisingumo gydymas yra sunkiausiasiig#o dar neistirtas. Jeigu moters
gimdos kaklelio gleigse ir kraujyje randama specifinspermai antiny, skiriamas jautrum
mazinantis gydymas.

Paskuti priemore gydant nevaisingumyra dirbtinis apvaisinimas. Jis atliekamas
dviem lidais: inseminacija in vivo ir dirbtinis apvaisinimas in vitro.
Atliekant inseminacy in vivo, moteriai pro gimdos kaklelio iSokrang, i gimda suleidZziama
jos vyro arba donoro spermatozeid4].

Atliekant dirbtin apvaisinina in vitro, iS moters paimamos kelios kiaugss, iS vyro
— sperma, lytias lasteks sujungiamos laboratorijoje ant objektinio stikdel
Apvaisintos 4steks laikomos specialiosealggose ir temperatoje, kol pasidalina dauggb
karty. IS keliy apvaisint; lasteliy gaunama keletas embrigns kuriy 2-3 jsodinamij gimdos

ertmg, o kiti uzSaldomi. Embrionai toliau vystosi motgisndoje iki gimimo [34].
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2.4. Folikulinio sky<tio fizinés, chemirés savyles, lasteliné sudétis.

Folikulo skystis - skystis, pripildantis folikukertny. Atlikus subrendusio
folikulo punkcija, iSsiurbtame skystyje randama kiaussél [12].

Folikulinis skystis specifiéd substancija, kurioje yra kiauSidZzsekrecijos produlg
leukocity iSskiriamy citoking. Folikulinio sky<io leukocitai dalyvauja prieSmikrobiniame ir
prieSvirusiniame imunitete. Esant fiziologin silygom Sios kraujo dsteks naikina per
genitalin trak patekusius mikroorganizmus [31,16,30].

Lasteliy iSskiriami produktai gali stimuliuoti arba slopinkity imuniniy lasteliy
aktyvum [31].

Folikulinis skystis yra Sviesiai gelsvos iki prisdos geltonos spalvos, kartais
dél kraujo priemaiSoSgyja rausy spals, skaidrus, nekreSantis skystis. Santykinis tankis
svyruoja 1.015 — 1.020 ribose. Baltynieinartiy i jo chemir sucttj, koncentracija svyruoja
10 — 25 g/l ribose [28].

SinergetiSkai veikiant folikulus stimuliuojiam hormonui ir estrogenams,
folikulas auga ir jame gaminasi folikulinis skystiaris kaupiasi ir suformuoja ertnfiolikulo
viduje. Veikiant folikulus stimuliuojatiam hormonui, folikuliniame skystyje kaupiasi ir
dominuoja estrogenai. Geriausias subrendialpgas turi tas oocitas, kuris yra ghausiali
augariame folikule, nes ten yra daugiausia estragengeriausiai proliferuoja gétosios
lasteks [14,33,32].

Progesteronas sustiprina proteoliiinfermenty veikima, o Sie kartu su
prostaglandinais suardo folikulo sieq@l sukelia subrendusio preovuliacinio folikulo rses
plySima [14].

2.5. Leukocity populiacijos randamos moters reprodukcirés sistemos audiniuose.

Leukocity vaidmuo moters reprodukcingje sistemoje.

18



Estrogenai veikia ne tik lytini orgam funkcijas. Jie stimuliuoja retikuloendotedin
sistem, skatindami susidaryti daugiau ariik, aktyvina fagocitog, todl organizmas
pasidaro atsparus infekcijai. Siuose procesuose wéyviai dalyvauja kraujoabteks —
leukocitai. [33,38,49].

Didele reikSne gonadini; funkcijy reguliavime turi leukocitai, veikdami autokrininiiu
parakrininiu lidu[1].

Leukocitai — pagrindiniai potencia kiauSidzi funkcijos moduliatoriaiin-situ, jie
veikia Salia endokriniks sistemos,yj iSskiriami citokinai dalyvauja gametogewgz [rodyta,
kad imuniré ir endokrinire sistemos dalyvauja kiauSidzvystynesi ir kraujagyshy tinklo
susidaryme, taip pat leukogit migracijoje IS kraujotakos i organus. [38].
Monocitai/makrofagai, neutrofilai, limfocitai, audy bazofilai (putliosiosdsteks, labrocitai
) ir eozinofilai yra leukocit populiacijos randamos moters reproduksisistemos audiniuose
[38](3 pav.).

3 pav. moters reprodukcires sistemos audiniuose randamleukocity morfologija

Neutrofilas Monocitas/makrofagas Eozinofilas

Limfocitas
\Audini bazofilas(putlioji 4stek,labrocitas)

www.lab.anhb.uwa.edu.au/. ../Blood/blood.htm
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Monocitai/makrofagai. Migraw IS kraujoi audinius, jie diferencijuojagi specifinius
audiny makrofagus. Monocitai diferencijuojasi kautiulpuose iS granuloait ir monocit
bendro pirmtako. PrieS virsdami makrofagais, maadayerokai pasikéia: 5 — 10 kanf
padickja, sustipéa ju sugekjimas fagocituoti, citoplazmoje padayjg orgarliy, jie pradeda
sekretuoti biologiSkai aktyvias medziagas. Makrafagaskli¢ visuose audiniuose. Jie gali
buti laisvi, migruojantys ir fiksuotieji [3,23,27]. Bkrofagi membranose yra CD14 molekul
visi trys IgG Fc fragmentreceptoriai ( FgRI, FeyRIl ir FcyRIIl ), komplemento baltymy ,
citokiny receptoriai. 4 membranose gausu neimunirmecepton;, per kuriuos organizmas
apvalomas nuo lipoprotain glikoproteinp metabolit;, pasenusi lasteliy, Zuvusy audiny (
angl.Scvenger receptops Jie dalyvauja daugelyje biologinieakcij:

fagocituoja;

sekretuoja daugiau kaip 50 biologiskai akiywiedziag;
dalyvauja zaiaggijimo procesuose;

naikina navikinesabteles;

dalyvauja specifinio imuninio atsako reakogd8,23,27].

Makrofagai fagocituoja ir sunaikina mikrobus, getiines makromolekules. Tai
svarbi nespecifinio imuniteto grandis. Labai aktyyi sekrecig funkcija. Jie gali iSskirti
jvairius fermentus ir y inhibitorius, komplemento komponentus, Kjego veiksnius,
arachidonoigsties metabolitus, reaktyvius deguonies jungirazsio oksid (NO), citokinus.
Vienos medziagos gaminamos nuolat ( pvz., kompléonealtymai ), kitos — makrofagus
suaktyvinus ( citokinai, toksiniai deguonies radikar kiti ). Fagocituodami zuvusiagdteles
ir audinius, iSskirdami citokinus, kuriems veikianystosi fibroz (iSveSa jungiamasis
audinys), makrofagai padeda atsigauti audiniamsangyjzaizdoms. Navikinesadteles
makrofagai gali ardyti arba tiesiogiai iSskirdamwkginius deguonies ir azoto oksido junginius,
lizosominius fermentus, arba per nuo amik priklausoma lasteliy citotoksiSkum ( APLC )
[3,23,27].

Pro fizikinius ir cheminius barjerus prasiskverbymtogen fagocituoja ir ardoj
patogeno patekimo vigtmigraw neutrofilai ir audini makrofagai. Makrofagai moters

reprodukcirs sistemos audiniuose yra gana gausi populiacijs2@. Bakteriy fagocitoz
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makrofaguose sukelia biologiSkai aktyvimedziag, citokiny, sintez. Fagocituodami
makrofagai iSskiria Siuos citokinus: interliaukinis6, 8 ir 12 ( IL-1, IL-6, IL-8, IL- 12 ) ir
naviky nekrozs faktoriy oo ( TNFo ). Sie sukelia daug reakgjj pasireiskiatiy uzdegimu.
Patogeno patekimo vietoje IL-1 ir TFaktyvina kraujagysli entodei, dickja jo pralaidumas
ir molekuliy, reikalingy leukocitams migruoti iS kraujp audinius ( adhezijos molekuli),
ekspresija endoteliasteliy membranose. Sie citokinai skatina adhezijos mdielakspresi
ir leukocity membranose. IL-8 sukelia kryptingeutrofily judéjima patogeno link, tai yra- jis
chemotaksiSkas neutrofilams.¢lDSiy reakcijy patogeno lokalizacijos vietoje sustijar
kraujotaka, kaupiasi skystoji kraujo dalis ir kaiirios makromolekwls ( komplemento
baltymai, imonuglobulinai ) beiasteks — neutrofilai ir monocitai/makrofagai, kurios &iu
atveju vadinamos uzdegingimis. Uzdegimo zidinyje patogenei aktyviai ardom[B 23,27].

IL-6 ( kiek maziau IL-1 ir TNk ) suaktyvina kepan lastekse baltym,
vadinany iimios fazs baltymais, sintez IS juy yp& svarbus C reaktyvus baltymas ( CRB ) bei
manoz sujungiantis baltymas ( MSB ). CRB, susijgagsu kai kum bakteriy ir grybeliy
sienelyy lipopolisacharid fosforilcholinine dalimi, o MSB — suyj sienetse esafiomis
manozs liekanomis, aktyvina komplemenine tik alternatyviuoju ddu, ir tai gerokai
sustiprina y opsonizacy ir lizg bei skatina uzdegian[3,21,23]. Makrofagai yra antigen
pateikiartios lasteks [10]. Makrofagai vaidina svagb vaidmen moters organizme
vykstartiuose reprodukciniuose procesuose, veikdami palilek parakrininius autokrininius
reguliuojartius faktorius [13,15,19,26].

Granuliocitai. Granuliocitai — leukocitai, citoplazmoje turintielaug granuli. Visi
granulocitai sulysta kaul ciulpuose. Jie sudaro 50 — 70 % cirkuliugj@nkraujo baltju
lasteliy. Tai pagrindigs tmaus uzdegimoasteks. J; citoplazmos granés nevienodai
nusidazo #igstiniais ir Sarminiais dazais, t@ddyranulocitai skirstomj neutrofilus, eozinofilus,
bazofilus [3].

Neutrofilai. Neutrofilai dar vadinami polimorfonukleaéimis lastekmis, nes y
branduolys sudarytas iS kelsegment. Patek iS kauly ¢iulpy i kraup, subrend neutrofilai
cirkuliuoja 7 — 10 valang paskui migruojai audinius, tarpy ir moters reprodukciss
sistemos audinius, kur gyvena 3 — 4 paras. Cirkjdntiy neutrofiy migravimasi audinius
vadinamas ekstravazacija. Siam procesui svarbizijdeemolekuliy ekspresija endotelio ir

neutrofily membranose, kurireguliuoja citokinai [3,10,12].
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Pagrindig neutrofily funkcija — fagocitoz. Pirminiy ( lizosomy ) ir antrinig (
specifiniy) granulyy fermentai, reaktyds deguonies ir azoto junginiai fagocituotus objsktu
sunaikina, oy degradacijos produktai pasalinami egzocisoiidu. Neutrofil; aktyvung gali
padidinti makrofag iSskiriami citokinai. Neutrofii membranose yra IgG Fc fragmeitFcyR
) ir komplemento komponent receptoni, kuriy déka neutrofilai gali fagocituoti opsonizuotas
daleles. Be to, per KR jie gali dalyvauti nuo antily priklausomo 4steliy citotoksiSkumo
reakcijos [3,10,12].

Eozinofilai. Kita granuliocity populiacija aptinkama moters reproduksnsistemos
audiniuose — eozinofilai [31]. Eozinafibranduolys sudarytas iS dwiegegment, o specifiis
citoplazmos grandés nusidazo tgstiniais dazais ( eozinu ). Kraujyje yra maziau heko
bendro organizme es&én eozinofiy skatiaus, likusieji — iSsiésto audiniuose. Eozinofilai
sugeba fagocituoti ( antigeno-aritito kompleksus, kai kurias bakterijas, audiniimo
produktus ), bet pagrindérjy funkcija — saugoti organizgmuo parazitini infekciju [3,35].

Eozinofiy membranose ekspresuojami IgG ir IgE Fc ragménEFceR ir F&R ),
komplemento komponeunt receptoriai. § padedami eozinofilai gali prisitvirtinti prie
antikinais padengt parazity ir granukse esagiais baltymais juos sunaikinti. Eozinafil
antriniy ( specifiniy ) granuliy baltymai — eozinofil pagrindinis Sarminis baltymas, eozingfil
katijoninis baltymas, eozinofilkiimés neurotoksinas — yra toksiski parazitams. EoZizmois
chemotaktinius faktorius iSskiria limfocitai (chekinas eotaksinas), monocitai/makrofagai,
putliosios §steks. ISskirdami pirminj ir antriniy granuly baltymus, eozinofilai gali pazeisti
audinius vykstant alergéms rakcijoms. Aktyvinti eozinofilai gamina prostagtinus,
citokinus, kurie palaiko uzdegun aktyvindami endotgl sutelkdami ir aktyvindami
eozinofilus bei kitus leukocitus [3,35].

Nustatyta, kad kai kugi citokiny: interliaukino — 3, IL — 5, granuliogjt— monocit
kolonijas stimuliuojatio faktoriaus ( GM — CSF ) poveikis eozinofilamsstimuliuojantis.
Sie citokinai ne tik reguliuoja eozinafiraida i hemopoetinj kamieniniy lasteliy, bet palaiko
ju gyvybinguna in vivo, taip pat gali sukelti eozinofildegranuliacy, stimuliuoti ju funkcini
aktyvuma, adhezij, chemotaks leukotrien produkcip [18,19].

Audiniy bazofilai (putliosios hsteks, labrocitai ). Moters reprodukcis sistemos
audiniuose sutinkamos putliosiasteks. Putliyjy lasteliy ( labrocitai, audinj bazofilai ), kaip

ir kitu kraujo hsteliy, lastek pirmtake yra kauly ¢iulpuose. Dar nesubrendusios putliosios
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lasteks juos palieka ir kraujas jas nuneSa beyeikus gerai vaskuliarizuotus audinius, ten jos
ir subrsta. Putliosiosalsteks iSsidsto jungiamajame audinyje apie kraujagysles ir ngrv
Ypat ju gausu odoje, kKpavimo tak ir virSkinamojo trakto, reprodukcis sistemos
gleivinése. Putlyju lasteliy bazofiliniy granuly turinys analogiSkas bazafilgranuliy turiniui:
jose yra histamino, proteazichemotaksini faktoriy, proteoglikam. Savo membranose jos
ekspresuoja didelio afiniSkumo IgE Fc fragmeFcRI ) receptorius, komplemento baltym
receptorius. Putliosiosadteks skirstomosi dvi grupes: jungiamojo audinio ir gleivipi
Gleiviniy putliosios #steks iSsiadstiusios virSkinamojo trakto gleivije ir tarp epitelio
gaureliy, kvépavimo bei reprodukciis sistemos takgleivinése[1,31].

Aktyvintos putliosios dstebs pradeda sekretuoti prostaglandinus, leukotrienus,
citokinus IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, granulocit ir makrofag kolonijas stimuliuojanit
faktoriy (angl. Granulocyte — monocyte colony stimulatingdacGM — CSFH, TNFa. Todkl
jos gali dalyvautijvairiuose fiziologiniuose, imuniniuose ir patologiose procesuose
[2,3,10].

Limfocitai. Kita populiacija sutinkama moters reproduksin sistemos
audiniuose — limfocitai. Limfocitai, tarpyjnatiralas kileriai ( NK ksteks ) imunires
efektorires lasteks, kurios sintetina imunoreguliacinius citokingsinteferor (v — IFN ),
granulocity ir makrofag kolonijas stimuliuojarit faktoriy ( angl. Granulocyte — monocyte
colony stimulating factor, GM — CSF- dalyvauja ankstyvame atsakeirusinius, bakterinius
ir parazitinius patogenus [4,8,12].

Jos svarbios antivirusiniam ir antinavikiniam intetui. Pagrindinis $i lasteliy
uzdavinys — kuo geéiau atpazinti d4steles taikinius ir juos sunakinti. Nuo T citotaksi
lasteliy priklausomoms imungms reakcijoms reikalingos antigemateikiagios lasteks (
makrofagai ), kurios pirmos atpafa antiges, perdirba j ir susijungusios su ZLA molekule
pateikia T limfocitams. NKastekms tokio sudtingo mechanizmo nereikia [17].

Imunokompetentinj lasteliy ir reprodukcigs sistemos organaudini lasteliy
sintetinami citokinai, chemokinai, augimo faktoridalyvauja kaip lokais reprodukcinj
proces mediatoriai, citokinai dalyvauja moters reproduke orgamn lasteliy proliferacijoje
ir diferenciacijoje, reguliuoja folikulogenez (folikuly susidarym) ir steroidogenez
(steroidiniy hormony sintez) [19,20].
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2.6. Leukocity iSskiriami citokinai ir j y vaidmuo moters reprodukcinéje sistemoje.

Folikuliniame skystyje buvo nustatyivairis citokinai: interleukinai, interferonai,
kolonijas stimuliuojantys faktoriai ir augimo fakiai (1 lentet). Ne vis, juy reikSne dar yra
zinoma [2].

Moters reprodukciés sistemos audiniuose lokalizudeukocity iSskiriami citokinai-

reguliatoriniai peptidai, kuriuos produkuoja organp hsteks (1 lented).

1 lentek. Folikulinio skys¢€io leukocity sekretuojami produktai

L asteles Produktai

Makrofagai/ Monocitai IL-1, IL-6, IL-8, TNF-0, GM-CSF, kolagenaz prostaglandinai,
azoto oksidas

Neutrofilai TNF-a, IL-1, prostaglandinai, lizocimai, kolagerazazoto
oksidas

Limfocitai IL-2, IL-6, GM-CSF, interferonai

[pagal Bukulmez ir Arici (2000)].

Moters reprodukciés sistemos audiniuose lokalizyoteukocity iSskiriami
citokinai- reguliatoriniai peptidai, kuriuos produt§a organizmo alsteks. Tai ir paprasti
peptidai, ir suétingesres molekutés su sudtingomis disulfidirtmis jungtimis ir baltymai,
sudaryti iS vieno ar kaeli subvienati, ju molekulie mag nuo 5 iki 50 kD. Tai endogeniniali
mediatoriai, juos sintetinti gali beveik visos bdaolius turigios lasteks. Citokiny genai
ekspresuojami visuose organizmgtekse. Pastaruoju metu citokinams priskiriama apie 200
polipeptidinip medziag. Jas vienija biocheminiai ir funkciniai pozymidCtitokinai atlieka

svarly vaidmen reguliuodamivairias organizmo funkcijas [46].
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Evoliucijos eigoje citokin reguliacijos sistema vydi Salia kit reguliacijos sistem
Tam tugjo reikSnes poreikis toki medziag, kurios gatty perduoti signal ir gretimai
lastelei, ir toliau esafmoms, ir p&iai produkuojagdiai lastelei. Tokiu du, tai universali
sistema, palyginti su adhezijos molekuls, kuryy veikimo laukas kur kas siauresnis, ar
hormonais, kur sintezei reikia specialiorgan; ( dazniausiai) ir medziaga turi patelkti
cirkuliacija [43].

Citokinai veikia pleotropisSkaii ivairiausias dsteles, pagrinde, dalyvaudami
apsaugini organizmo funkcii sukirime ir vykdyme. VietiSkai tai pasireiSkia formuaja
tipiSka uzdegimire reakcip, kurios metu sintetinamvairas citokinai, kurie veikia praktiskai
visas hsteles, kurios dalyvauja uzdegirgi@ reakcijoje: granuliocitus, makrofagus,
fibroblastus, endotelio ir epiteliadteles, o #liau T ir B limfocitus. Imunigs sistemos ribose
citokinai vykdo ry$ tarp nespecifini apsaugini reakcij ir specifinio imuniteto, veikdami
abiem kryptim. Esant nepakankamai vietiniai apsaagireakcijai, citokinai patenka

cirkuliacija. Tuomet y poveikis pasireiSkia sistemiskai organizmo lyg$gg3].

Citokinai gali veikti praktiSkai visus organus irstemas, dalyvauja homeostaz
palaikyme. Organizme citokinai yra tarpininkai tafmunirés, nerw, endokrinirs,
kraujodaros ir kitomis sistemomis. Jie tarnaujamykais tarp 3i sistemy, jtraukdami jas
organizavin ir reguliaving vieningos apsaugis reakcijos, jie formuoja ir reguliuoja wis

kompleks, patofiziologiniy pokyiu, atsiranda&iy patekug organizma patogenui [9].

Esant nepakankamai vietiniai apsauginiai reakcigépkinai patenka cirkuliacija,
tuomet j; poveikis pasireiSkia sistemiSkai organizmo lygyjaiomet citokinai gali veikti
praktiSkai visus organus ir sistemas, dalyvaujadmstazs palaikyme. Veikdami CNS, kea
visa komplekg reakcij, veikiartiy elges, kekiasi hormom sintezs santykis, indukuojama
amios fazs baltymy sintez kepenyse, vyksta augimo ir diferenciacijos fakiogen;
ekspresija, keiasi jonire plazmos sugtis. Visy Siy pokyiy charakteris neatsitiktinis, jie
reikalingi apsaugiés reakcijos aktyvacijai ir vykdymui, arba yra naugli perskirstant
energetinius srautus, siekiant maksimaliai iSn&wglimybes apsaugoti organizrf®,10].

Organizme citokinai yra tarpininkai tarp imuad nerw, endokrinires, kraujodaros ir

kitomis sistemomis. Jie tarnauja rySininkais taigpsssteny, itraukdami jag organizavim ir
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reguliavima vieningos apsaughs reakcijos, jie formuoja ir reguliuoja wgiskompleka
patofiziologiny pokyiy, atsiranda&iy patekus organizna patogenui [42,48].

Aktyviis moters reprodukciis sistemos veikl reguliuojartiy citoking gamintojai yra
makrofagai, jie reguliuoja imuninio atsako kryptimp. Makrofagai ne tik vykdo barjern
placentos funkcy, bet ir sintezuojavairius augimo faktorius, kurie reguliuoja trofosia,
angiogene&s ir endometriumo decidualizacijos procesus. TdKidu netiesiogiaijtakojama
trofiné funkcija [46].

Ne maziau svaiis yra neutrofip iSskiriami citokinai (TNFe, IL-1, prostaglandinai,
lizocimai, kolagena¥ azoto oksidas) . TNEH IL-1 suaktyvina kepenm lastekse baltyna,
vadinany amios fazs baltymais, sintez IS ju ypa svarbus C reaktyvus baltymas ( CRB ) bei
manoz sujungiantis baltymas ( MSB ). CRB, susijgagsu kai kum bakteriy ir grybeliy
sieneliy lipopolisacharid fosforilcholinine dalimi, o MSB — suyj sienetse esatiomis
manozs liekanomis, aktyvina komplemeanine tik alternatyviuoju ddu, ir tai gerokai
sustiprinay opsonizacy ir lize bei skatina uzdegia3].

Limfocity iSskiriami citokinai, tarpy ir interferonasy (INF- y) svarhis kovojant su
patenkagiais patogenais, be to, manoma, gali aktyviai dalyivnevaisingumo patogerigz,
implantacijos procesuose.itnt limfocity iSskiriami citokinai turijtakos tam, kad vaisiaus
vystymosi mechanizmai vyktsklandziali, jie vykdo vietigfolikulo brendimo kontrgy, ir, gali
buti, veikia funkcines kiauSiastes savybes [4].

Moters reprodukciés sistemos audiniuose lokalizydeukocity iSskiriami citokinai-
reguliatoriniai peptidai, kuriuos produkuoja organb hksteks. Tai ir paprasti peptidai, ir
sudttingesres molekués su suétingomis disulfidikmis jungtimis ir baltymai, sudaryti is
vieno ar keli subvienet, ju molekulire mag nuo 5 iki 50 kD. Tai endogeniniai mediatoriali,
juos sintetinti gali beveik visos branduolius tdros lasteks. Citokiny genai ekspresuojami
visuose organizmastekse. Pastaruoju metu citokinams priskiriama apie @élpeptidiniy
medziag. Jas vienija biocheminiai ir funkciniai pozymi&itokinai atlieka svanp vaidmen
reguliuodamijvairias organizmo funkcijas. Evoliucijos eigojeotiiny reguliacijos sistema
vystesi Salia kit; reguliacijos sistem Tam tugjo reikSnes poreikis tokii medziag, kurios
gakty perduoti signal ir gretimai hstelei, ir toliau esafioms, ir p&iai produkuojagdiai

lastelei. Tokiu ladu, tai universali sistema, palyginti su adhezijudekukmis, kuriy veikimo
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laukas kur kas siauresnis, ar hormonais,ksimtezei reikia specialiorgam ( dazniausiai) ir

medziaga turi patekticirkuliacija [41,43,46].

2.7.Interferono- y vaidmuo moters reprodukcinéje sistemoje.

Folikulinis skystis sudaro mikroapligkkiauSiahstei. Jame yra imunologiniveiksniy
reguliuojartiy kiauSiahstes augim ir brendimy. Saveika tarp endokrinis ir imunires
sistemy gali jtakoti kiauSidzy funkcija. Imunologini; faktoriy folikuliniame skystyje gstatas
netiesiogiaijtakoja implantacijai ir ankstyvam embriono vystysijy28].

Folikuliniame skystyje ir aplinkiniuose audiniuot®kiasi limfocitai, kurie sintezuoja
citokinus. Be limfocit citokinus gali gaminti ir kiauSiddisomatigs lasteks, t.y. liuteinires,
stromos ir granulioziés [24].

Prouzdegiminiai Th1l tipo citokinai INFr TNFa — yra embriotoksiniai [27]. IL{Lir
TNFo reguliuoja trofoblasto akteliy apoptoz, proteazy produkcip, angioneogenez ir
trofoblasto citokim, prostaglandim ir hormon biosintez. Sveiky asmen biologiniuose
skystiuose ir  audiniuose citokinai yra nedidelikoncentraciy. Padi@jusi citoking
koncentracija rodo uzdeginiiproceg ar ligos progresavim arba procesusg juo panasius,
kaip aptarta ank$au, tokie procesai vyksta moters reprodukciniokttya audiniuose
nevaisingumo ar vaisiaus atmetimo atveju [49].

Interferonai yra heterogerin citoking grupe, kurie pasizymi prieSvirusiniu,
priesSproliferaciniu ir imunomoduliuoj&nu poveikiu. Interferonas- (INF- y), uzdegim
stimuliuojantis citokinas. INFy buvo rastas folikuliniame skystyje,ctau kity uzdegiming
citokiny nustatyti nepavyko arba tai buvo labai nedidelkigkiai [35]. Tai rodo, kad INFy
yra svarbus, ypainfekcijos prevencijoje. Kai kugi eksperimentini studip su petmis
duomenimis nei INFy, nei jo receptorius netjp itakos vaisingumui ir éstumo palaikymui
[15,26], t&iau yra ir prieSing pranesSim [13,31].
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3. TIRIAMOJI DALIS

3.1. Tyrimo medziaga. Tiriamoji grupé

Tyrimy objektas — folikuliniame skystyje esams lasteks. Medziaga tyrimams
renkama Vilniaus miesto “Vaisingumo klinikoje”. Tamasis darbas buvo atliekamas Vilniaus
Greitosios Pagalbos universitesnligonires Imunologijos laboratorijoje ir VU Imunologijos
instituto Molekulires imunologijos laboratorijoje.

Tirlamos 25 — 37 met amziaus 71 moterys, kurioms planuojamas atliktbtthis
apvaisinimas. Tyrime dalyvavo  paciésit kurioms atliktos pagalbinio apvaisinimo
procediros: dirbtinis apvaisinimas égintuvelyje (IVF) arba intracitoplazminspermatozoido
injekcija (ICSI).

3.2. Tiriamosios medZziagos surinkimas.

Folikulinis skystis iS subrendusifolikuly i sterilius négintuwelius renkamas
atliekant kiausidij punkcip.. Folikulo punkcija ir kiauSiakts pamimas: subrendusio
folikulo punkcija atliekama specialia adata pro Stakkontroliuojant makstiniu echoskopo
davikliu, prajus 36 val. po ovuliacijos skatinimo pabaigos. dmnoji medziaga renkama
folikulinés fazs wlyvoje stadijoje. Tiriamoje medziagoje s&aiojamas bendras leukogit
skakius ( Sviesiniu mikroskopu ), naudojant Goriaje\arien. Po Sios procados bandiniai
centrifuguojami, nupilamas supernatantas. I1Swaubgdy gaminami preparatai, dziovinami,
fiksuojami ir dazomi. Leukoaoit populiacijos iSaiSkinamos apfint preparatus pro
mikroskop. Naudojamas Sviesinis mikroskopas ( Nicon, Japonij (objektyvas 40x,
okuliaras 10x). Forminiai elementai skaojami ka tik tyrimui paimtoje medzZiagoje, nes
ilgainiui in vitro lasteks suyra.

28



Po Sios procados bandiniai centrifuguoti 10 min 1500 aps/minigte supernatantas

surinktas ir uz3aldytas -2@mperairoje Ependorftipo megintuweliuose.

3.3. TYRIMO METODAI

3.3.1. Leukociy skaifiaus nustatymas.

Metodo principas: tiksliai nustatytame kamerosryje pro mikroskop
skakiuojami nepraskiesti tiiamosios medziagos formiimi@mentai, gautas kiekis iSreikstos
x10°/ml tiriamosios medZiagos [28].

Goriajevo kamera pagaminta iS skaidraus stiklokgikks. Joje iSraizyti 2
tinkleliai, atskirti skersiniu grioveliu. Tinklali Sonuose yra Slifuotos stiklo ploksig| prie
kuriy prisitvirtina Slifuotas dengiamasis stiklelis. & vieno tinklelio plotas — 0,9 nfm
kameros gylis 1/10 mm. Goriajevo kameros tink&eldaro 225 didieji kvadratai. Kvadéao
tiris — 1/4000 mrh Leukocitai skafiuojami visuose didZiuosiuose kavdratuose [28].

Eiga: prieS uzpilant tiriampa medziag, kamera uzdengiama dengiamuoju
stikleliu, jis pritrinamas, kol pasirodo Niutonoediai. Bandinio turinys gerai iSmaiSomas.
Kadangi folikuliniame skystyje yra nedaug forminelement, jis neskiedziamas. Pipete
laSinamas laSas ant kameros po pritrintu dengiamwstikleliu. Tiriamojoje medziagoje
esantys forminiai elementai uzpildo tarfarp kameros ir pritvirtinto dengiamojo stiklelio
nusda kvadratuose. Skaiojama Sviesiniu mikroskopu (okuliaras 10x, obyeids 8x)
visuose didziuosiuose kavdratuose. Sikmijamos visos alstebs ( iSskyrus eritrocitus ),
esalios kvadrato viduryje ir ant dviej pasirinkty krasStinii. Leukociy skatius
apskagiuojamas pagal formei

X = ax4000 kur
b
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a — suskaiuoty kameroje leukocit skatius
1/4000 — mazojo kvadrdio taris
b — kvadratliy skatius
Skatiuojant folikulinio skysio leukocity kieki 1 ml, gautas sk&ius dauginamas is
10° [28,36].

3.3.2. Leukocity populiacijy nustatymas

Leukocity populiacip diferenciavimui daromi nucentrifuguoto folikuliniskystio
nuosdy tepireliai. Folikulinis skystis centrifuguotas 10 min. 1500 /aps norint nusodinti
lasteles. Supernatanhupylus iS nuagiy padaryti tepigliai, kurie buvo dazomi 5 — 10 min.

Giemzos — Romanovskiaidu [28].

Leukociyy formy tarpusavio santykis, iSreikStas procentais, vadas leukograma.
Leukogramoje skaiai yra santykiniai. Persk&éiavus absolitiais skatiais, gaunamas tikras
leukocity formy kiekis. Absoliuty leukocity kieki 1 ml tiriamosios medziagos galima

apskagiuoti pagal formu:

a—100 %

Xx—Db

X= axb, Kkur
100

a — leukocit kiekis 1 ml tiriamosios medziagos
b — leukocit, kiekis % formutje.
Folikulinio skysiio leukograma sk#iuojama nudazius tepitius Giemzos -
Romanovskio metodu [28].
Darbo eiga: atsargiai nupylus supernatai$t gauts nuody ruoSiami tepialiai:
laSas nuaogly laSinamas ant Svaraus nuriebalinto objektinidedtdk ir braukiant Slifuotu kito
stikliuko galu padaromas tolygus tegis. Dziovinama ore, kambario tempenate.

ISdziuws tepirelis 5 min. fiksuojamas fiksaze ( 50ml Giemzos #Rmovskio dag 75ml
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May Griunvald dag ir 750ml etilo spirito 96% ). Fiksuoti tepiliai dazomi 5 — 10 min.
Giemzos — Romanovskio dazais ( 20ml Giemzos — Romnskio daz ir 250ml pagrindinio
Buferio ).

Dazyti tepidliai plaunami po tekafiu vandeniu ir dziovinami. Leukogramai s&aioti
naudojamas Sviesinis mikroskopadNicon, Japonija ) ( objektyvas 100x, okuliaras 1)0x
imersire sistema. Tepilis traukiamas zigzagu, skaiojama 100 leukoait atskiriant y
formas [28,36].

3.3.3. Interferono- y koncentracijos nustatymas imunofermentiniu metodu

IFN- vy nustatymui folikuliniame skystyje naudojome komerdFN-y ELISA
rinkini (R & D Systems, Mineapolis, JAV). Dvigubo imunofermaidi metodo pagalba
nustatme gama interferono kigkStandartuose ir pavyzdziuose esantis IFNspecifiSkai
jungeési prie plokstedje pre-inkubuai polikloniniy antikiny. Reakcij stab@&me sieros
ragstimi, spalvos intensyvumas tiesiogiai proporcsdfeN- y kiekiui méginiuose. Mginiy

koncentracijos nustatytos pagal standarkireive.
Darbo eiga:
Reageni paruoSimas

1. Visi reagentai turi Biti kambario temperatos.

2. Plovimo buferis: jei koncentrate atsirado krigfatSildomas iki kambario tempetiats ir
maiSomas atsargiai kol kristalai iStirps. Praskiaaiais 20 ml plovimo buferio koncentrato
distiliuotame vandenyje , norint gauti 500 ml ploa buferio.

3. Substaratas:spalvos reagentai A ir B turiabb sumaiSomi vienodais kiekiais misinys
sunaudojamas per 15 min. Duobutei reikia gD@iSinio.

4. IFN-y standartas: praskiedziamas IfNstandartas kalibratoriumi RD6-21, paruoSiamas
1000 pg/ml tirpalo. Standartui leidziama nusistoynaziausiai 15 min. prieS ruoSiant
tirpala.
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5. Mégintuwliai: iSpipetuojama 500ul kalibratoriaus RD6-21j kiekviera meégintuvel;.
Kruop&iai iSmaiSomas tirpalas kiekviename égmtuwelyje prieS atliekant sekaint
praskiedim. Nepraskiestas standartas yra 1000 pg/ml. Kabhbiteg RD6-21 yra nulinis
standartas t.y. O pg/ml.

Eiga

1. Visi reagentai ir pavyzdziai turiati kambario temperatos.

2. Pridedama 10Ql tirpalo RD1-51; kiekviera duobug.

3. Pridedama 100ul standaro, pavyzdzio ir konti&d | kiekvierm duobut. Reagentai
pridedami i duobutes nepertraukiamai ne ilgiau kaip per 1%:.muzdengiama.
Inkubuojama 2 val kambario tempehatje.

4. ISsiurbiamas duolgiy turini, 4 kartus praplaunamas. Plovimui naudojamas plovim
buferis (400ul). Po paskutinio praplovimo, paSalinami bet kogievimo buferio lik&iai,
lékStek apvetiama ant sugeriamo popieriaus.

5. Pridedama 20@l IFN-y konjugatoj kiekviera duobut.Uzdengiama, inkubuojama 2 val.
kambario temperatoje.

6. Plaunama kaip nurodyta 4 punkte.

7. Pridedama 20Qu substrato tirpala kiekviers duobug. Inkubuojama 30 min. kambario
temperairoje . Saugoma nuo Sviesos.

8. Pridedama 5Qul Stocktirpalo i kiekviers duobut. Spalva turi pasikeisti iS zydras
geltorn. Jei spalva nepasiked, galima Siek tiek pavartytickStek, kad susimaiSyt
reagentai.

9. Ivertinamas kiekvienos spalvos intensyvumas per B0 jmaudojant skaitytuvprie 450
nm. Taip pat galima nustatyti 540 nm ar 570 nmk&ets gautos prie 450 nm. Galitp

aukstessas ir maziau tikslios.

32



3.3.4.Statistire duomeny analizé

Statistinis duoman apdorojimas atliktas programa Excel 2003 ir MedC@elgija).
Duomenys pateikti apskaavus aritmetin vidurki ir standartinius nuokrypius. Naudotas
Stjudento t-testas, pagal jezultatai yra reikSmingi, kai p<0,05. Duomermgrafiniam
statistiniam atvaizdavimui naudojome Box and Whisfeafika, kuriame pateikta mediana,

kvartiles, ribos ir ekstremas taskai.

4.DARBO REZULTATAI

4.1. Nevaising motery folikulinio skys¢io leukocity kiekis.

Tirtas septyniasdeSimt vienos moters folikuliniggtks. 4 iS¢ buvo netinkami, nes
atliekant kiausidzj punkcip, i juos pateko kraujo. Tiriamosios sugrupuotos pagaliacijos
pobiadi (normali, nenormali) ir nevaisinguwrsulkelusia priezast (pirminis, antrinis), taip pat
buvo dalis sveilk moter;, kurioms nevaisingumas nebuvo diagnozuotas, niegaibuvo u
sutuoktiniai.

Tiriant nevaising moten folikulini skyst, absoliutus leukoaitskatius buvo:
e esant normaliai ovuliacijai 0,58t30x10

e esant sutrikusiai ovuliacijai 0,65%26x16

e esant pirminiam nevaisingumui 0,62+38x16

e esant antriniam nevaisingumui 0,50;84x16

. sveilky moteq 0,58+0,31 x16
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Neradome statistiSkai reikSmingo skirtumo, lyginddeukocity skatiu tiriamuju
folikuliniame skystyje (4 pav.). ¥#au, kaip matome 4 pav., nors nevaisimgotery mediana

buvo Siek tiek mazesnleukocity svyravimy ribos buvo didesss nei sveily moten grupsje.

4 pav. Leukocity skai¢ius sveily ir nevaisingg motery folikuliniame skystyje (A —

sveikos moterys, B- nevaisingos moterys).
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4.2 Nevaisingge motery folikulinio skysé¢io leukocity populiacijos.

Moteny folikuliniame skystyje nustatytos leukagit populiacijos: makrofagai,

neutrofilai, limfocitai, audini bazofilai (putliosiosdsteks) ir eozinofilai.
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Nustaéme leukocity populiacijy skatiy sveiky moten folikuliniame skystyje (n=10)
(nevaisingumo priezastis — vyro nevaisingumas) %) pr nevaising motex folikuliniame
skystyje (6 pav). Nors statistiSkai patikimo skt neradome (p>0,1), neutrafimediana
buvo mazesih nevaising moten grupje (18,2%) lyginant su sveikomis moterimis (29,1%).
Siek tiek daugiau limfoait, eozinofiy ir putliyjy lasteliy buvo nevaising moter
folikuliniame skystyje.

5 Pav. Leukociy populiacijos sveilgq motery folikuliniame skystyje.
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6 Pav. Leukociny poluliacijos nevaisingy motery folikuliniame skystyje.

T

S0

40}

lasteliy %o

20

10} -

| 1 =

-

Limfocitai Malkrofagai Neutrofilai Eozinofilai

Bazofilai

Leukocity populiacij; skatius buvo panaSus tiek pirminio tiek ir antrinio

nevaisingumo atvejais (7 pav),(2 legel
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7 pav. Folikulinio sky<fio leukocity populiacijos pirminio ir antrinio nevaisingumo

atvejais.

Folikulinio skyscio leukocity populiacijos pirminio ir antrinio
nevaisingumo atvejais

% lasteliy
N
()]

Makrofagai

Neutrofilai Limfocitai

Bazofilai

B Pirminis nevaisingumas B Antrinis nevaisingumas

Eozinofilai

2 lentek. Folikulinio skyséio leukocity populiacijos pirminio ir antrinio nevaisingumo

atvejais.
Pirminis nevaisingumas| Antrinis nevaisingumas
Leukocity (%) (%)
populiacijos n=16 n=6
Makrofagai 27,618,5 27,7£7,1
Neutrofilai 27,2+19,8 24,6+17,5
Limfocitai 43,8+19,9 43,6%17,0
Bazofilai 3,212,4 4,0+2,9
Eozinofilai 4,5+4,0 5,0+4,6
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4.3 Interferono- y koncentracija nevaisingg motery folikuliniame skystyje

Tirta citokino IFNy koncentracija 52 folikulinio sky# meéginiuose, gautuose
kiausidziy punkcijos metu.

Pirminio nevaisingumo atveju (n=34) folikuliniamekystyje 6 atvejais (18%)
nustatytas IFNy. Koncentracija svyravo nuo 0,1 iki 32,0 pg/ml (wikis 16,7+14,3 pg/ml) (2
lentek). Kaip paaiSkjo véliau, nei viena iS §i moten, kuriy folikuliniame skystyje buvo
rastas IFN-y, nepastojo. Antrinio nevaisingumo atveju nenustat IFN- y folikuliniame
skystyje(3 lented).

3 lentek. IFN-y koncentracija folikuliniame skystyje.

Nevaisingumas IFN-gama (pg/ml )
Taip Ne
Pirminis N = 34 N= 6 (18%) N= 34

Min-Max 0,1-32,0
Vidurkis 16,7+ 14,3

Antrinis N = 18 - N=18
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5.REZULTAT U APTARIMAS

Moters reprodukcits sistemos audiniuose lokalizuotos leukpcipopuliacijos:
monocitai/makrofagai, neutrofilai, limfocitai, aundi bazofilai (putliosiosdsteks, labrocitai )
ir eozinofilai yra veiksniai dalyvaujantys lokalis® fiziologiniuose procesuose, vykstiars
Siame trakte.

Kaip ir endokrinigs sistemos veiksniai, jie veikia gametogenedalyvauja
kiauSidziy vystynesi ir kraujagyshy tinklo susidaryme, taip pat leukogitmigracijoje iS
kraujotakos organus [38].

Moters reprodukciegs sistemos audinileukocitai dalyvauja daugelyje biologini
reakcip, jie fagocituoja, sekretuoja daugiau kaip S@ldmiskai aktyvii medziag, dalyvauja
Zaizd; gijimo procesuose, naikina navikinestéles, dalyvauja specifinio imuninio atsako
reakcijose.

Palyginus su krauju moters reprodukansistemos audiniuose egan leukocity
skakius( vidutiniskai 0,6x191) skiriasi nuo skaiiaus leukocit, cirkuliuojartiy sistemirje
kraujotakoje.

Lyginant su kraujyje es&momis populiacijomis irg santykiu, folikuliniame skystyje
rastas gana didelis makrotagkatius( apie 27 %), kai kraujo monogihormaliai randama iki
10%. J; morfologija taip pat skiriasi , folikulinio sky® makrofagai yra kelis kartus didesni,
su ryskiai iSreikStom stambiom graé.

Makrofagai fagocituoja ir sunaikina mikrobus, getiines makromolekules,
sekretuoja bioaktyvias molekulias, neutrofilai indaniy makrofagai fagocituoja ir ardo
prasiskverbusius patogenus.

Makrofagai moters reproduké® sistemos audiniuose yra gana gausi populiacija.
Bakterijy fagocitoZz makrofaguose sukelia biologiSkai aktywnedziag, citokiny, sintez.
Fagocituodami makrofagai iSskiria Siuos citokinuerliaukinus 1, 6, 8 ir 12 ( IL-1, IL-6, IL-
8, IL- 12) ir naviky nekrozs faktoriy . ( TNFo. ). Sie sukelia daug reakgjjpasireiskiatiy

uzdegimu.
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Makrofagai vaidina svartp vaidmen moters organizme vykstéinose
reprodukciniuose procesuose, veikdami per lokaliygrakrininius autokrininius
reguliuojartius faktorius [15,19,26].

PrieSingai, nei kraujyje, folikuliniame skystyje ayrmaziau neutrofil, tai sudaro
maziau nei 25%. Neutrofilai moters reproduksiisistemos audiniuose gyvena 3 — 4 pargs. J
migracij ir skverbimasi i audinius reguliuoja citokinai. Pagrindimeutrofih funkcija —
fagocitoz. Neutrofih aktyvuny gali padidinti makrofag iSskiriami citokinai. Neutrofil
membranose yra IgG Fc fragmer{t FcyR ) ir komplemento komponan{ CR ) receptotj,
kuriy déka neutrofilai gali fagocituoti opsonizuotas datelBe to, per R®R jie gali dalyvauti
nuo antikiny priklausomo dsteliy citotoksiSkumo reakcijose [3].

Gausi leokocii populiacija sutinkama moters reproduksinsistemos audiniuose —
limfocitai. PrieSingai, nei kraujyje, folikuliniamekystyje vyrauja limfocitai( apie 46%), tai
rodo, kad Sio tipoasteks yra svarbios lokaliuose fiziologiniuose procesuwgkstadiuose
moters reprodukcits sistemos audiniuose. Limfocitai, tagprjatiralis kileriai ( NK khsteks
) imunirés efektorigs lasteks, kurios sintetina imunoreguliacinius citokinusteiferorn- y
(IFN- v ), granulocit, ir makrofag kolonijas stimuliuojarit faktoriy ( angl. Granulocyte —
monocyte colony stimulating factor, GM — CBHEalyvauja atsakevirusinius, bakterinius ir
parazitinius patogenus, jos svarbios antivirusiniam antinavikiniam imunitetui.

Imunokompetentinj lasteliy ir reprodukciis sistemos organaudini lasteliy
sintetinami citokinai, chemokinai, augimo faktoridalyvauja kaip lokais reprodukcinj
proces mediatoriai. Dauguma makrofag sintetinana citoking dalyvauja moters
reprodukcini  organy  lastely  proliferacijoje  ir  diferenciacijoje, reguliuoja
folikulogenez(folikuly susidarym) ir steroidogenegsteroidiniy hormony sintez) [19,20].

Ne tokia gausi leukoait populiacija aptinkama moters reproduk&nsistemos
audiniuose — eozinofilai. Manoma, kad be savo palgiés evoliucijos eigoje susiformavusios
funkcijos-  antiparazitinio veikimo, jie dar dalywa moters reprodukchs sistemos
patologiniy proces iSsivystyme, aj aktyvumy stimuliuoja kity leukocity iSkiriami citokinai.

Sie citokinai ne tik reguliuoja eozinafiraida i hemopoetinj kamieniniy lasteliy, bet palaiko
ju gyvybinguma in vivo, taip pat gali sukelti eozinofildegranuliacy, stimuliuoti ju funkcini
aktyvuma, adhezij, chemotaks leukotrien; produkcip [18,19].
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Folikuliniame skystyje randamas kiek didesnis pndas putliyju lasteliy (bazofil,
labrocity), nei krayjyje, tai sudaro apie 3-4%. Jie savo fologija kiek kitokie, nei kraujo
bazofilai, didesni ir su rySkesniais degranuliagipmzymiais. Moters reprodukém sistemos
audiniuose sutinkamos putliosiogsteks( bazofilai, labrocitai) iSsig$to jungiamajame
audinyje apie kraujagysles ir nervus. ¥pm gausu reprodukcés sistemos gleivisse.
Putliosios 4steks skirstomosi dvi grupes: jungiamojo audinio ir gleivini Aktyvintos
putliosios hsteks pradeda sekretuoti prostaglandinus, leukotriegitekinus IL-1, IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, granulocity ir makrofag: kolonijas stimuliuojantfaktoriy ( angl. Granulocyte —
monocyte colony stimulating factor, GM — CEFTNFa. Tockl jos gali dalyvautijvairiuose
fiziologiniuose, imuniniuose ir patologiniuose pesaose [3].

Leukocity skatius nustatytas folikuliniame skystyje sveik nevaising moter buvo
panasus ir statistiSkai nesiskyrPirminio nevaisingumo atveju leukagitbuvo Siek tiek
daugiau nei antrinio nevaisingumo atveju.

Nevaisingt motex; folikuliniame skystyje buvo nustatytos leokacipopuliacijos:
makrofagai, neutrofilai, limfocitai, audimpi bazofilai (putliosios dsteks) ir eozinofilai.
Nevaising: moten folikuliniame skystyje nustatyta daugiau limfacit maziau neutrofif nei
sveiky moten folikuliniame skystyje.

Galima daryti prielaig, kad moters reprodukegia sistemos audiniuose esan
leukocity kiekis patologinik mechanizm iSsivystyme yra maziau reikSmingas, neiatskin
populiaciy pagaugjiimas.

Kaip jau mirgjau moters reprodukcd#s sistemos organuosgrairiy fiziologiniy
proces metu (ovuliacijos, menstruagjjimplantacijos) vyksta procesai, kwnnechanizmai
panafis | uzdegiminius mechanizmus, Siuose procesuose aktydalyvauja moters
reprodukcirs sistemos audiniuose iS&tt leukocitai. PrieS ovuliacij folikulo sienetje
kaupiasi uzdegimits lasteks: neutrofilai, makrofagai, ovuliacijos metu kiadéiS§e randamas
padidintas kiekis leukoaitiSskiriamy citokiny. Leukocity skatiy ir santyk, migracip i
moters reprodukcis sistemos audinius reguliuoja chemota¢simedziagos sintezuojamos
tiek audiniy, tiek imunokompetentinilasteliy.

Yra duomen, kad interliaukino — 8 ir monocitchemotaksio baltymo ( MCP )
kiekis moters reprodukods sistemos audiniuose koreliuoja su neutofll makrofag

skakiumi [22].
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Nustatme citokimy IFN-y folikuliniame skystyje. Sis citokinas kiaugisks augimo ir
vystimosi aplinkoje, manome, gali #tir netiesiogir jtaka implantacijai. Nevaising moten
folikuliniame skystyje nustame IFN«y (11,5% tirty atvej); nustatytas IFN- gali biti
netiesioginis ne&kmingos implantacijos rodiklis pirminio nevaisingamtveju, nes nei viena
moteris nepastojo, kurios folikuliniame skystyjestatme IFN+.

Atlikta tik viena studija, kurioje tirtas IFN- folikuliniame skystyje pries dirbtinio
apvaisinimo procettas [22]. Tai rodo, kad IFN-dalyvauja reprodukciniuose procesuose,
neesant infekcijos. Folikuliniame skystyje IRNirtas nebuvo, tuo jis sy tyrime jdomus.
IFN-y — tai Thl tipo uzdegimstimuliuojantis citokinas, kiigamina NK 4steks, T limfocitai.
Musy gautais duomenimis, folikuliniame skystyje randam&N-y gali hati netiesioginis
neskmingos implantacijos rodiklis pirminio nevaisingaratveju.

Yra zinoma, kad imunokompetenis lasteks, lokalizuotos folikulo zonoje,
sugeba produkuoti phat citokinu spekts, kurie gali vykdyti vietig folikulo brendimo
kontrok, ir, gali bati, veikti funkcines kiauSiaktes savybes.

KiauSiahstes vystymosi etapai, implantacija ir vaisiaus vységis yra nuo citokip
priklausomi procesai ir kontroliuojami imuréis sistemos. Pagrindiniai citokirsaltiniai yra
imunokompetentiés lasteks, kurios lokalizuotos visuose genitalinio trakt@ganuose:
kiauSickse, gimdos endometriume, makstyje. Siuo metu inésnsistemosaktekms ir jy
produkuojamiems citokinams skiriama vis daugiamesio, nes pripagtama, kad normaliai
gestacinio periodoékmei turi itakos imunini mechanizm efektyvumas, y gelzjimas
palaikyti toleranci vaisiaus antigenams.Vis dar neasWieka citokim balanso poksiai
embriono implantacijos periodu. Ankstyy néStumo etap imuninis reguliavimas folikuj
brendimo, apvaisintos kiagasts implantacijos, vis dar menkai istirtas.Yra zingnkad
imunokompetentiés lasteks, lokalizuotos folikulo zonoje, sugeba produkyaaty citokiny
spektn, kurie gali vykdyti vietir folikulo brendimo kontraj, ir, gal kit, veikti funkcines

kiauSiahstes savybes.

TradiciSkai vaisingumo sutrikimo priezastys yrarhonirés, genetigs, anatomiés ar
infekcines kilmés. Ta&liau dabar jau nustatyta, kad 40% nevaisingumo it &@%

pasikartojatiy persileidimy priezasgiy yra kitent imunires kilmes.
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Folikuliniame skystyje es&ios medziagos dalyvauja kiau&gdiu vystynesi.
Imunologiniai zymenys, tokie kaip gama interferon@éN-y), svarlis embriono
implantavimosi potencialui nustatyti [2,3]. Taigitakiny kiekio nustatymas folikuliniame
skystyje galty biti reikSmingas tiriant tuos atvejus, kai embrionasiimplantuoja gimdoje.

Irodyta, kad citokinai, tiek embrionia tiek motiniks kilmés, kontroliuoja
implantavimosi proces J; signalo perdavimo sutrikimai gali lemti embriomoplantavimosi
defektus. Tod embriono - motinos dialogo analizimplantavimosi periodo momentu &t
atverti naug pagalbini apvaisinimo procadu etap, paremi § proceg kontroliuojargiy
imunologiny Zymen iSsamesniu tyrimu ir neinvazyvios embnpoatrankos, susijusios su
iSskiriamy i auginimo terp molekuliy nustatymu, sukimu.

Balansas tarp prouzdegiminiir antiuzdegimini citokiny gali lemti £kminga ar
neskminga néStumo eiga. Uzdegiminis atsakas su prouzdegimaitokiny produkcija yra
butinas implantacijos pradziai: trofoblasto invazifegi angiogenes indukcijai. Bet netrukus
po potencialiai zaling uzdegiminio atsako efakt Thl imuninis atsakas privalottd

nuslopintas antiuzdegiminiais citokinais ir pergifih2 slygota imunin; atsalk.

Yra duomen, kad hsteliy aktyvacijos ir diferenciacijos sutrikimai, citokin
produkcijos ir recepcijos, tuftakos akuSeris ir perinataligds patologijos iSsivystymui[49].
Kaip matome rmsy tyrime, moterys, kurioms buvo nustatytos IfFNkoncentracijos
padictjimas, nepastojo. Panaudojus eksperimgniaisiaus vystymosi sutrikimo modebuvo
irodyta, kad Siuo atveju leukocitai akumuliuojamingios audiniuose. Kiti tyrimai byloja apie
Siam modeliui bdinga augimo fakton ir prieSuzdegiminj citokiny produkcijos pokyius,

palyginti su normalausé8tumo vystymosi schemal[49].

Paskutiniju met; tyrimai parodo, kad moters urogenitalinio trakkeukocity
iSskiriamy citokiny vaidmuo neapsiriboja tik imuniniu atsaku ir galitibsuskirstytas i 4

sudedamasias dalis:

1. embriogene¥s reguliacija, dalyvauja daugelio organtame tarpe ir imunis
sistemos orgap vystynesi;
2. dalyvauja normaij fiziologiniy funkciju reguliavime, pvz., normalios kraujodaros;

3. reguliuoja organizmo apsaugines funkcijas vietiraansisteminiame lygyje;
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4. reguliuoja regeneracijos procesus atstatant pakesstdinius.

Vis dar neaiSiks lieka citokim balanso pok§iai embriono implantacijos periodu.
Ankstywju néstumo etap imuninis reguliavimas, tame tarpe foligubrendimo, apvaisintos
kiaSiahstes implantacijos, vis dar menkai istirtas.

Sios problemos aktualumas nepaprastai didelisyisetiek kol kas dar neaidku, kaip
ankstyvuosiuose etapuose gestacinio periodo pslgaeilokalus ir sisteminis leukogit
iSskiriamy citokinu poveikis. Atskig citoking koncentracip nustatymas kraujo serume ar
folikuliniame skystyje, neiSaiSkinugy jbiologinio vaidmens ne visada leidzia korektiSkai

ivertinti dominuojantvaidmer vienos ar kitos reguliuoj&n faktoriy grupes [49].

Domg¢jimasis moters reprodukaia sistemos audiniuose esanleukocity iSskiriamy
citokiny reguliacijos vaidmeniu pradiniuose reprodukciniogeso etapuose¢ma tik teorinis,
jis labai susis su poreikiu detaliai iSsiaiSkintiaSprobleny klinikinéje praktikoje.In vitro
apvaisinimo efektyvumas Siuo metu nevirSija 35%pee trédal neStumy nutriksta pirmojo
trimestro pradzioje . Detalus imu@sisistemos vaidmens iStyrimas leiktrti naujus gydymo
metodus, taikant dirbtinapvaisinima. Tikslinga pamigti, kad prieS taikant apvaisingnn
vitro, atliekamas hiperovuliacijos stimuliavimas, 5-1@veju komplikuojasii kiauSidzi
hiperstimuliscijos sindrom kurio patogenege pagrindinis vaidmuo tenka uzdegm
stimuliuojantiems citokinams. Galimdarti, kad citokim koncentracijos iry biologinio
vaidmens tyrimas folikuliniame skystyje ¢al pasitarnauti  kiauSid@i hiperstimuliscijo

sindromo prognostikoje.
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6.ISVADOS

1. Leukocity skatius folikuliniame skystyje sveik ir nevaising moter, buvo panasus ir
statistiSkai nesiskyr Pirminio nevaisingumo atveju leukagibuvo Siek tiek daugiau nei

antrinio nevaisingumo atveju.

2. Nevaisingy moter; folikuliniame skystyje nustatytos leokagipopuliacijos: makrofagai,
neutrofilai, limfocitai, audini bazofilai (putliosios dsteks) ir eozinofilai. Nevaising
moten folikuliniame skystyje nustatyta daugiau limfacit maziau neutrofil nei sveik

mote folikuliniame skystyje.
3. Nevaisingt moten, folikuliniame skystyje nustame IFN+y (11,5% tirty atvejs); nustatytas

IFN-y gali bati netiesioginis nekmingos implantacijos rodiklis pirminio nevaisingam

atveju.
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SUMMARY

Investigation of the cell composition of the foliclar liquid and the concentration of the

interferon- v in infertile women

The aim of this study was to determine and evalpapilations of leukocytes and the
concentration of interferop4n folicular liquid in infertile women. The taskgere set to reach
the objective as follows: to determine and evaldaté&ocyte count in folicular liquid in
infertile women; to evaluate populations of leukiesyin folicular liquid in infertile women; to
determine and evaluate concentration of interfegom folicular liquid.Cells, present in the
folicular liquid and cytokines they exude, are tigect of the research. Women, from 25 to
37 years and who are planing an artificial impreégmaprocedure, take part in this study.
Total leukocyte count of the best sample was medsusing light microscope and Goriaev
chamber. Populations of leukocytes were analyséagugght microscope and immersive
system. Concentration of interferop-was determined using the immunoenzyme method.
After the investigations were conducted, the date \statistically processed. The folicular
liquid of 71 women was investigated. The studiedm&n were divided into groups by
character of ovulation and reason inducing thefertility; and there was also a group of
women to whom the infertifily was not diagnosedgithspouses were infertile. When
investigating the folicular liquid of infertile woem, the absolute leukocyte count was as
follows: 0.5849.30x16 under normal ovulation; 0.658.26x16 under abnormal ovulation;
0.61+ 0.27x16 under primary infertility; 0.69+0.35x16 under secondary infertility;
0.58+0.31x1(° those of healthy women. The number of leukocytethé folicular liquid was
similar in both heathy and infertile women, and tbent statistical data did not differ. In case
of primary infertility leukocyte count was slightlgreater in comparison to secondary
infertility. The populations of leucocytes estabésd in the folicular liquid of infertile women
were as follows: macrophagi, neutrophils, lymphesyttissue basophili (mast cells) and
eosinophili. The number of lymphocytes establisimethe folicular liquid of infertile women
was bigger and the number of neutrophils was smetimmpared to numbers of lymphocytes
and neutrophils in the folicular liquid of healtmyomen. The IFN¢ (in 11.5% of the cases
investigated) was detected in the folicular liqofdinfertile women; the IFN- detected may
be indirect indicator of unsuccessful implantatiorase of the primary infertility.
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