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1. SANTRUMPOS

IVF — apvaisinimas mégintuvélyje (angl. IVF — in vitro fertilization)

FET — atsildyty embriony perkélimo procedira (angl. FET — frozen embryo transfer)

hCG — zmogaus chorioninis gonadotropinas (angl. hCG — human chorionic gonadotropin)

CD56brightCD16- — gimdos gleivinés natiraliyjy kileriy lasteliy fenotipas

CD56dim/CD16+ — periferiniy kraujo nattiraliyjy kileriy lgsteliy fenotipas

AMH — antimiulerinis hormonas

E2 — estradiolis

FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas

LH — liuteinizuojantis hormonas

DHEA-SO4 — dehidroepiandrosterono sulfatas

FT4 — laisvas tiroksinas

TTH - tirotropinas

IL8 — interleukinas 8

IL10 — interleukinas 10

IL15 — interleukinas 15

IP10 — interferono gama indukuotas baltymas

KIR - KIR receptoriai (angl. KIR — killer-cell immunoglobulin-like receptors)

MTHFR — MTHFR geno mutacija (angl. MTHFR — methylenetetrahydrofolate reductase gene

mutation)

VEGF - kraujagysliy endotelio augimo faktorius (angl. VEGF — vascular endothelial growth

factor)



PIGF — placentos augimo faktorius (angl. PIGF — placental growth factor)

TNF-a — naviky nekrozés faktorius alfa (angl. TNF-a — tumor necrosis factor alpha)

IFN-y — interferonas gama

HLA — Zzmogaus leukocity antigenai (angl. HLA — human leukocyte antigen)

MMP-2, MMP-9 — metaloproteinazés (angl. MMP-2, MMP-9 — matrix metalloproteinases)

G-CSF — granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius (angl. G-CSF — granulocyte colony-

stimulating factor)

2. SANTRAUKA

Pakartotiniai persileidimai yra didéjancios svarbos vaisingumo problema, palie€ianti
vis daugiau reprodukcinio amziaus pory. Pastaraisiais metais mokslininkai vis daugiau démesio
skiria gimdos gleivinés natiraliyjy kileriy lasteliy vaidmeniui néStumo metu, ypa¢ kai yra
susiduriama su neaiskios kilmés nevaisingumu. Gimdoje esancios naturaliyjy kileriy lastelés
padeda jsiskverbti trofoblastui, persitvarkyti kraujagysléms ir reguliuotis imuniniam atsakui. Visa

tai turi veikti tiksliai tam, kad embrionas s€kmingai jsitvirtinty ir placenta tinkamai vystytysi.

Tyrimai rodo, kad gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lgsteliy disbalansas gali biiti
susijes su pakartotiniais persileidimais. Pertekliné nataraliyjy kileriy koncentracija ar sustipréjes jy
citotoksinis aktyvumas gimdos gleivinéje gali sukelti uzdegiminiuS procesus, tuo tarpu
nepakankama $iy lasteliy koncentracija — kraujotakos sutrikimus. Abi priezastys gali sutrikdyti

néstumo vystymasi.

Tikslas — jvertinti gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos rysj su

pakartotiniais persileidimais ir aprasyti klinikinj atvejj.

Uzdaviniai — jvertinti gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos rysi
su pakartotiniais persileidimais. [vertinti koncentracijos poky¢iy kliniking svarba remiantis

literatiiros apzvalga ir klinikiniu atveju, taip pat aptarti diagnostikos ir gydymo galimybes.

Apzvelgta moksliné literatiira, kurioje analizuojami atvejo-kontrolés tyrimai, ir
pristatytas klinikinis atvejis, kuriame vertinta gimdos gleivinés natiraliyjy kileriy lasteliy
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koncentracija ir taikytas gydymas moteriai, patyrusiai pakartotinius persileidimus. Nagriné¢jamos
gydymo strategijos vartojant gliukokortikosteroidus, lipidy intravenines infuzijas, injekcinj

zmogaus natiiralyjj imunoglobuling bei granulocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy.

I$vada: Kaip rodo literatiiros apzvalga, nors per didelé arba per maza gimdos gleivinés
natliraliyjy kileriy lasteliy koncentracija daznai siejama su nesékmingomis néstumo baigtimis, jy
vaidmuo yra sudétingas ir priklauso ne tik nuo skaifiaus, bet ir nuo citotoksinio bei receptoriy
aktyvumo. Siekiant efektyviau spresti aptariamg vaisingumo problema, ateityje tyrinétojai turéty
ne vien skaiciuoti, kiek natiiraliyjy kileriy lasteliy veikia gimdos gleivingje, bet ir analizuoti jy
citotoksinj aktyvumg. Taip pavykty tiksliau identifikuoti moteris, kurioms imunomoduliacinis

gydymas galéty biiti veiksmingas.

Raktazodziai: pakartotiniai persileidimai, gimdos gleivinés nattralieji kileriai,

imunomoduliacinis gydymas, gimdos gleivinés natiraliyjy kileriy citotoksinis aktyvumas.

3. ABSTRACT

Recurrent miscarriages are an increasingly significant fertility issue, affecting a
growing number of couples of reproductive age. In recent years, scientists have focused more
attention on the role of endometrial natural killer cells during pregnancy, particularly in cases of
unexplained infertility. Natural killer cells in the uterus assist in trophoblast invasion, vascular
remodeling, and immune response regulation. These processes must function precisely to ensure

successful embryo implantation and proper placental development.

Studies show that an imbalance of endometrial natural killer cells may be associated
with recurrent miscarriages. An excessive concentration or heightened cytotoxic activity of these
cells in the endometrium can lead to inflammatory processes, while an insufficient number of

natural killer cells can cause circulatory disorders. Both factors can disrupt pregnancy progression.

Aim: To evaluate the relationship between endometrial natural killer cell

concentration and recurrent miscarriage, and to present a clinical case.

Objectives: To assess the association between endometrial natural killer cell
concentration and recurrent miscarriage; to evaluate the clinical relevance of natural killer cell
concentration changes based on a literature review and clinical case; and to discuss potential

diagnostic and treatment approaches.



The reviewed scientific literature includes case-control studies, and a clinical case is
presented in which endometrial natural killer cell concentration was evaluated and treatment
applied to a woman who experienced recurrent miscarriages. The explored treatment strategies
include the use of glucocorticosteroids, intravenous lipid infusions, injectable human

immunoglobulin, and granulocyte colony-stimulating factor.

Conclusion: As shown by the literature review, although both excessive and
insufficient endometrial natural killer cell concentrations are often linked to unsuccessful
pregnancy outcomes, their role is complex and depends not only on their number but also on their
cytotoxic and receptor activity. To address this fertility issue more effectively, future research
should go beyond counting the number of natural killer cells in the endometrium and analyze their
cytotoxic activity. This approach would allow for more accurate identification of women who may

benefit from immunomodulatory treatment.

Keywords:  recurrent  miscarriages, endometrial natural killer cells,

immunomodulatory treatment, cytotoxic activity of endometrial natural killer cells.

4. IVADAS

Pakartotiniai persileidimai ir implantacijos nesékmés yra sudétingos vaisingumo
problemos, kurios paveikia iki 2 proc. vaisingo amziaus pory ir gali sukelti tick fiziniy, tiek
emociniy sunkumy (1). Nors priezastys gali biiti jvairios — nuo chromosominiy pazaidy iki
imunologiniy sutrikimy — bandant iSsiaiskinti sutrikimus, kurie neturi nustatytos priezasties, ypac
daug démesio skiriama gimdos gleivinéje veikiancioms natiiraliyjy kileriy lasteléms (2). Néstumo
pradzioje endometriume dominuoja gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lastelés, kurios reguliuoja
trofoblasto jsiskverbima bei kraujagysliy remodeliacija, taip prisidédamos prie vaisiaus imuninés
apsaugos (3). Naujausi tyrimai rodo, kad per didelé arba per maza gimdos gleivinés natiiraliyjy
kileriy lgsteliy koncentracija arba per didelis citotoksinis aktyvumas gali skatinti uzdegimines

reakcijas, sutrikdyti placentos vystymasi ir padidinti persileidimo rizika (4).

Temos aktualumas: pakartotiniai persileidimai ir implantacijos nesékmés Siomis
dienomis tampa aktualia problema pagalbinio apvaisinimo (IVF) srityje. Nepaisant s¢ékmingo
euploidisky embriony perkelimo, dalis pacienty vis tiek susiduria su pasikartojaniomis
nesékmémis, kurios gali biiti vadinamos ,neaiskios kilmés nevaisingumu” (2). Pakartotinés

pagalbinio apvaisinimo procediiros, papildomi ar kartojami diagnostiniai tyrimai didina finansing
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nastg tiek pacientams, tiek sveikatos priezitiros sistemai. Pasikartojan¢ios vaisingumo nesékmes
neigiamai veikia pacienty gyvenimo kokybe, pacientai daznai susiduria su depresija, nerimu ir
socialine izoliacija (5). NeaiSkios kilmés nevaisingumas daznai siejamas su imunologinémis
problemomis. Padidéjusi gimdos gleivinés natiiraliy kileriy Iasteliy koncentracija endometriume

vis dazniau jvardijama kaip potencialus vaisingumo problemy biomarkeris (6).

Diagnostikos metody vystymasis ir priecinamumas dar labiau sustiprina Sios temos
aktualuma. Gimdos gleivinés nattraliy kileriy lasteliy koncentracijg ir aktyvumg tiksliai leidzia
jvertinti Siuolaikiniai tyrimai — tékmés citometrija ir imunohistochemija (6), (7). Mokslinéje
literatiiroje daugéja straipsniy, kurie nurodo, kad per didel¢ gimdos gleivinés natiraliy kileriy
Igsteliy koncentracija gali lemti pernelyg intensyvy imuninj atsaka, kuris trukdo embrionui
tinkamai implantuotis. Kita vertus, kai kuriais atvejais, net ir esant normaliai lasteliy koncentracijai,
per didelis gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lgsteliy citotoksinis aktyvumas gali sukelti
nepageidaujamas néStumo baigtis. Tai rodo, kad svarbu ne tik kiekybiSkai, bet ir kokybiskai
jvertinti pacien¢iy gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy biiseng. Taigi geré¢jantis molekuliniy

mechanizmy supratimas atveria naujas galimybes taikyti individualizuota gydyma.

Tikslas

Apzvelgti naujausig moksline literatlirg apie gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy
lasteliy koncentracijos sasajg pakartotiniuose persileidimuose ir apraSyti pacientés su sumazejusia

gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija klinikinj atvejj.
Uzdaviniai

1. Atlikti literatiiros apzvalga ir jvertinti, kg naujausi moksliniai tyrimai atskleidzia apie gimdos
gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos rysj su pakartotiniais persileidimais.

2. Ivertinti gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos poky¢iy kliniking svarba,
apzvelgiant, kokie imunologiniai mechanizmai gali lemti didesnj persileidimy daznj.

3. [vertinti konkretaus klinikinio atvejo duomenis, pateikiant pacientés anamnezg, persileidimy
istorijg ir gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos vertinimo rezultatus.

4.  Aptarti diagnostikos ir gydymo rekomendacijas, kurios galéty biiti naudingos moterims su

gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos disbalansu.



5. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Literaturos paieska atlikta perzitirint moksliniy darby publikacijas PubMed, Elsevier,
Sciencedirect, Google Scholar duomeny bazése. Naudoti zodziai - ,,uterine natural killer*, ,,cd56
nk®, ,,cd56 bright“, ,immunologic causes deriniai su ,pregnancy*, ,recurrent miscarriage®, ,,
recurrent pregnancy loss®. Ieskota per pastaruosius deSimt mety publikuoty pilno teksto moksliniy
straipsniy angly kalba. ISpléstinei literatiiros apzvalgai atrinkti atvejo ir kontrolés straipsniai,
kuriuose tiriamas rySys tarp gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos ir
persileidimy. Pagal pavadinimus atrinktos 546 publikacijos, pagal santraukas atrinktos 128
publikacijos, 50 1§ jy naudotos literatiirai apzvelgti ir 9 — atvejo bei kontrolés tyrimams aptarti.
Gavus pacientés rasytinj sutikimg, aprasytas ir iSnagrinétas pasikartojanciy persileidimy klinikinis

atvejis. Literatliros sgraSas sudarytas naudojant Vankuverio citavimo stiliy ir Zotero programa.

6. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Pristatomas 34 mety amziaus moters vaisingumo problemos atvejis. Pacienté, kurios
KMI —17.6, ugis — 174 cm, svoris — 53 kg, devynerius metus gyvena su vyru santuokoje, tiek pat
mety pora band¢ susilaukti vaiky. Prie§ penkerius metus, nepavykus pastoti nattiraliai, pora kreipési
] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky vaisingumo specialistus. Pirmosios konsultacijos
metu pacienté netur¢jo jokiy simptomy ar nusiskundimy, o jos menstruacijy ciklas buvo gana
reguliarus. Ginekologiné anamnezé parodé, kad pacientés lytiné branda vélesné, menarché — 16
mety, ménesiniy ciklas ilgas — 28-29 dienos, kraujuojama penkias dienas. Ménesinés reguliarios,

létines ligas neigia.

Siekiant atmesti nevaisingumo problemas dél mozaikinio kariotipo, 2023 03 07
pacientei ir jos vyrui buvo atlikti kariotipy tyrimai. Gauti rezultatai: 46 XX ir 46XY — chromosome

skaiCiaus ir struktiros pakitimy neaptikta.

Vyro spermograma — normospermija. AMH - 4,872 — aukstesnis kiausidziy rezervas.
Pacienté prizitrima endokrinologo dél hiperprolaktinemijos, nustatyta prolaktinoma. Pacienté
reguliariai vartojo folio riigitj. Seiminéje anamnezéje nurodoma, kad pacientés técio brolis turi
raidos sutrikimg, taciau kariotipo tyrimas atmeta genetiniy sutrikimy, kaip galimos nepastojimo

priezasties, tikimybe.



Pries pradedant pagalbinio apvaisinimo procediirg 2021 07 15 —2021 10 28, pacientei
buvo atlikti biocheminiai kraujo tyrimai, kuriy metu jvertintas hormony kiekis kraujyje ir
skydliaukés funkcija. Atliktas bendras kraujo tyrimas, estradiolio (E2) tyrimas, folikulus
stimuliuojan¢io hormono (FSH) tyrimas, dehidroepiandrosterono sulfato (DHEA-SOA4)
tyrimas, liuteinizuojan¢io hormono (LH) tyrimas, laisvo tiroksino (FT4) tyrimas, prolaktino (PRL)
tyrimas, testosterono tyrimas, tirotropino (TTH, TSH) tyrimas. (1 lentel¢) Taip pat atliktas lytiskai
plintanéiy ligy paletés tyrimas. (2 lentelé) Pacientés partneriui taip pat buvo atlikti tyrimai:
spermograma, nustatytas kariotipas. Beveik visi tyrimai atitiko normos ribas, bet pacientei buvo
nustatytas aukstas, normg virSijantis prolaktino kiekis — 1137,96 mU/L. 2021 11 17 pacientei
paskirtas vartoti bromkriptinas, 2,5 mg 30 dieny. 2022 01 08, pasibaigus gydymui, pakartotas

prolaktino tyrimo rezultatas buvo normos ribose — 125 muU/L.



1 lentelé. Biocheminiai kraujo tyrimai.

) Matavimo Rezulta Pasta
Tyrimas ) Normuy ribos
vienetas tas bos
DHEA-SO4
(dehidroepiandrosterono umol/L 1,65-9,15 6,23
sulfatas)
folikul.f: 3,5-12,5;
Folikulus ovuliac.f: 4,7-21,5;
stimuliuojantis U/L liutein.f: 1,7-7,7; 6,59
hormonas (FSH) menopauzeje: 25,8—
134,8
Laisvas tiroksinas (FT4) pmol/L 9,01-19,05 12,67
folikul.f: 2,4-12,6;
S ovuliac.f: 14,0-95,6;
Liuteinizuojantis o
U/L liutein.f: 1,0-11,4; 4,6
hormonas (LH)
menopauzeéje: 7,7—
58,5
Prolaktinas (PRL) muU/L 102,0-496,0 1137,96 +
Skydliaukés
mikrosominiai antikiinai klU/L 0,00-5,61 <1
(ATPO)
Testosteronas nmol/L 0,29-1,67 0,58
Tirotripinas (TTH,
mlU/L 0,350-4,940 1,48
TSH)
folikul.f. 114-332
Estradiolis pmol/I 140

ovul. f. 222-1959
liutein.f. 222-854
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2 lentelé. Lytiskai plintan¢iy ligy tyrimas.

Tyrimas Matavimo metodas Tyrimo rezultatas
Chlamydia trachomatis PGR NERASTA
Neisseria gonorrhoeae PGR NERASTA
Mycoplasma hominis PGR NERASTA
Mycoplasma genitalium PGR NERASTA
Ureaplasma urealyticum PGR NERASTA
Ureaplasma parvum PGR NERASTA
Trichomonas vaginalis PGR NERASTA

2022 04 17, prasidéjus pacientés menstruacijy ciklui, atsizvelgus j jos hormony
tyrimy atsakymus ir ultragarsinio tyrimo rezultatus, nuspresta taikyti trumpgj; kiausSidZiy
stimuliavimo protokolg. Kadangi ciklas prasidéjo 04 17 — §i diena laikoma pirmaja ciklo diena.
Stimuliacija pradéta 04 19, naudojant FSH Gonal-F preparatg. 04 25, septintg stimuliacijos dieng,
siekiant iSvengti prieslaikinés ovuliacijos, ] procediros protokolg jtraukti GnRH antagonistai.
Folikuly augimas stebétas ultragarsu bei hormony tyrimais. 04 30, folikulams pasiekus reikiamag
dydj —18-22 mm, pacientei paskirta hCG injekcija Ovitrelle kiau$ialags¢iy brendimui uzbaigti. 05
02 atliktas kiauSialgs¢iy iSpunktavimas. Procediira vyko wvaizdiniy tyrimy kontrolés metu,
naudojant sedacija. ISpunktuota 19 kiausialgsCiy, visos buvo brandzios. ISpunktuotos kiausialgstés
buvo apvaisintos partnerio sperma, naudojant IVF metoda, embrionai inkubuoti 6 dienas. Buvo
apvaisinta 18 embriony, i§ kuriy buvo iSaugintos blastocistos. Jsodinimui buvo tinkami 10
embriony. 05 07 i gimda patalpintas vienas 5Aa embrionas. Like 9 embrionai uzsaldyti trijuose
Siaudeliuose. Embriony perkélimas vyko taikant trumpaji kiauSidziy stimuliavimo protokola
natiiraliame modifikuotame cikle su Ovitrelle. Du ménesius prie§ perkeliant blastocistas, 2022 02

17, dvideSimt antrg ciklo diena, pacientei pabraizyta gimdos gleivine.

Nuo jkélimo dienos naudotas medikamentinis gydymas: aspirinas, 100 mg 1 k. d.,
prednizolonas, 5 mg 1 k. d. (pacientei pageidaujant), progesterono ovulés, 200 mg 2 k. d.,

bemiparino natrio druska, 2500 TV/1 k. d. Visi vaistai naudoti kasdien iki hCG tyrimo.

Pacienté atvyko 05 16, deSimta dieng po embriono perkélimo procediiros, atliktas

kraujo hCG tyrimas. Atsakymas — hCG — 17,4 U/I. Dvylikta dieng po embriono perkélimo hCG
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kiekis sumazéjo iki 8,12 U/I. IVF procediros eigoje, 04 29, pacientei atlikti kraujo kreSumo

tyrimai. Pakitimy nuo normos ver¢iy nenustatyta. (3 lentele)

3 lentelé. Kraujo kreSumo tyrimai

] Matavimo _
Tyrimas _ Normuy ribos Rezultatas
vienetas
ADTL (silicio) S suaugusiy 28-40 32,2
Fibrinogenas (Klauso) g/L 1,8-35¢/L 2,78

suaugusiy 0,90-1,19
(terapinis intervalas: mazo
intensyvumo 2,0-3,0;

INR (Owren) e 0,95
vidutinio intensyvumo 2,5-
3,5; didelio intensyvumo

3,5-4,5)

suaugusiy 70-130 (terapinis
SPA % gusta 70-130 (terap 113
intervalas 15-26)

Praéjus keturiems ménesiams po pirmos nesékmingo pagalbinio apvaisnimo
procediiros, nuspresta, kad galima atlikti atSildyty embriony perkélimo (FET) procedira. 09 09
atSildytos ir patalpintos dvi 3Bb ir 4Aa kokybés blastocistos. Prie§ FET procedira, 08 12,
pabraizyta gimdos gleivine. DvideSimtg ciklo dieng gimdos gleivinés storis buvo tinkamas — 11,2
mm. Embriony perkélimas atliktas, taikant trumpaji kiausidziy stimuliavimo protokolg natiiraliame
modifikuotame cikle su Ovitrelle. Pacientei paskirti vartoti vaistai: aspirinas, 100 mg 1 k. d.,
bemiparino natrio druska, 2500 TV/1 k. d., prednizolonas, 5 mg 1 k. d., 10 07 padidinta
prednizolono dozé iki 2 tab. per dieng. 09 19 hCG - 73,8 U/I. 10 07 vaizdiniais tyrimais matomas
néStumas 6+6 savaités. Po savaités, 10 14, pakartojus ultragarso procediira, nustatytas nesivystantis

néstumas.

Po dviejy nesekmingy embriony perkélimy, siekiant atmesti nevaisingumo problemas
dél mozaikinio kariotipo, atliktas kariotipo nustatymas. Gauti rezultatai: 46 XX ir 46XY —

chromosome skai€iaus ir struktiiros pakitimy nenustatyta.
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Trecioji embriony perkélimo procediira, antroji FET atlikta pra¢jus keturiems
meénesiams po persileidimo. 2023 02 24 atSilo dvi bastocistos — 4Bb ir 1Cc kokybés. Embrionai
perkelti, taikant trumpajj kiausidziy stimuliavimo protokolg natiiraliame modifikuotame cikle su
Ovitrelle. DvideSimta ciklo dieng gimdos gleivinés storis — 10,3 mm. Pacienté vartojo: aspiring,
100 mg 1 k. d., bemiparino natrio druska, 2500 TV/1 k. d., prednizolona, 5 mg 2 k. d., progesterono
ovules, po 200 mg 3 k. d. Astuntg dieng po jkélimo paskirtas injekcinis progeseronas, 25 ml, 1 amp.
2 k. d. 03 06, vienuolikta dieng po jkélimo, hCG — 29,6 U/I. Pakartojus po dviejy dieny, hCG buvo
sumazejes — 21,9 U/L.

Po treCio nepavykusio embriony perkeélimo pacient¢ buvo nukreipta atlikti
imunologinius tyrimus - tam, kad bty atmestos imunologinés prieZastys. 08 18 pacienté Latvijoje,
IVF RIGA vaisingumo klinikoje, atliko $iuos tyrimus: antinukleariniy antikiiny tyrimg, antikiiny
prie§ branduolio antigenus tyrimg (4 lentel¢), gimdos tipo KIR receptoriy nustatymo tyrimg (5
lentelé). Siekiant atmesti nevaisingumag dél mikro tromby susidarymo, atliktas MTHFR tyrimas (6
lentel¢). Taip pat atlikta biopsija apskaiiuoti gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy

koncentracijg (7 lentelé).
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4 lentele. Antinukleariniy antikiiny (ANA, ENA) tyrimai

Autoantikiiny tyrimas Atsakymas Norma

Antikiinai prie§ branduolio o )

antigenus (ANA) Neigiamas (titras 1:40) <arba = 1:40
ENA: - nRNP/Sm Neigiamas Neigiamas
-Sm Neigiamas Neigiamas
- SS-A Neigiamas Neigiamas
- Ro-52 Neigiamas Neigiamas
- SS-B Neigiamas Neigiamas
- Scl-70 Neigiamas Neigiamas
- PM-Scl Neigiamas Neigiamas
-Jo-1 Neigiamas Neigiamas
- CENP-B Neigiamas Neigiamas
- PCNA Neigiamas Neigiamas
- dsDNR Neigiamas Neigiamas
- nukleosomas Neigiamas Neigiamas
- histonai Neigiamas Neigiamas
- rib. P-Baltymas Neigiamas Neigiamas
- AMA-M2 Neigiamas Neigiamas
-DFS70 Neigiamas Neigiamas
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5 lentelé. KIR gimdos genotipo tyrimas

Receptorius Rezultatas Norma
2DL1 positive positive
2DL2 negative positive
2DL3 positive positive
2DL4 positive positive
2DL5 negative positive
2DS1 negative positive
2DS2 negative positive
2DS3 negative positive
2DS4del positive positive
2DS5 negative positive
3DL1 positive positive
3DL2 positive positive
3DL3 positive positive
3DS1 negative positive
2DP1 positive positive
3DP1 positive positive
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6 lentele. MTHFR tyrimas

Genas Zymuo Variantas Genotipas Rezultatas
Variant c. 1601G>A,p. ]

F5 R534Q 1601G>A neaptiktas
R534Q
Variant c. 3980A>G,p. )

F5 H1327R 3980A>G neaptiktas
H1327R
Variant c. 5189A>G,p. )

F5 Y1730C 5189A>G neaptiktas
Y1730C

F2 * 97>A Variant c. *97>A neaptiktas
Variant c. 665C>T,p. heterozigotiné

MTHFR A222V 665C>T
A222V mutacija
Variant c. 1286A>C,p. ]

MTHFR E429A 1286A>C neaptiktas

E429A

Antinukleariniy antikiiny tyrimy atsakymai neigiami, taigi pacientei autoimuniniy

ligy rizika bei imunologinés persileidimy priezastys dél autoimuniniy ligy gali biiti atmetamos.

KIR (Killer-cell immunoglobuline-like receptors) gimdos genotipo rezultatai: genotipas KIRAA.

Sis genotipas didina preeklampsijos ir nevaisingumo rizika. Atlikus MTHFR tyrima, nustatyta

MTHFR 665C > T heterozigotiné mutacija, taCiau toks rezultatas nepatvirtina padidéjusios

trombofilijos rizikos.

Endometriumo biopsija atlikta septintg dieng po ovuliacijos, kai gimdos gleivinés

natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija yra didZiausia viso ciklo metu. Endometriumo biopsijos

audinys tirtas imunohistochemijos biidu, atliktas gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy

koncentracijos skai¢iavimas bei endometriumo mikrobiologinis tyrimas. Tyrimo atsakymai parodé

per mazg gimdos gleivinés nattiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija. Bakterijy nenustatyta.
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7 lentelé. Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija

Zymuo Koncentracija Norma

CD56bright/CD16- 30 mm? 40-3002

2024 05 06 atlikta ketvirta embriony perkélimo procedira Vilniaus universiteto
ligonin¢je Santaros klinikose. Embriony perkélimg nutarta atlikti stimuliuotame cikle, naudojant
Ovitrele ir Estrofem 2 mg. Penktg ciklo dieng Rygoje buvo atlikta gimdos PRP procediira. 05 05
atSilo 2 embrionai, 4Bc ir 1B1 kokybés, jie abu perkelti ] gimdg. Paskirtas gydymas: aspirinas, 100
mg 1 k. d., progesterono ovulés, 200 mg, 2 k. d., injekcinis progesteronas, 25 ml 1 k. d. IVF Riga
vaisingumo gydytoja, atlikusi imunologinius tyrimus, papildomai paskyré vartoti granulocity
kolonijas stimuliuojant; faktoriy — filgrastima, vaistiniu pavadinimu Zarzio. Injekcinis tirpalas
naudotas 3 kartus, leidziantis kas antrg dieng po 15 MV/0,25 ml nuo stimuliacijos pradzios. 05 15,

desimtg dieng po jkélimo, hCG — > 1.

Nepavykus keturioms embriony perkélimy procediiroms, buvo nuspresta pabandyti
natliralaus pastojimo galimybe, naudojant Zmogaus normaliojo imunoglobulino injekcijas —
Cutagiug 165 mg/ml. Pacientés pirma ciklo diena — 2025 02 02. Zmogaus normalusis
imunoglobulinas pradétas leistis numatoma ovuliacijos dieng, 02 12. 2 ml injekcija j pilvo paodj
buvo leidziama kas antrg dieng. 03 08 atliktas hCG tyrimas, kurio atsakymas buvo 3098,88 TU/L
Ta pacia dieng atlikus ultragarsinj tyrimg, néStumas buvo matomas, embrionas prisitvirtings zemai,
prie gimdos kaklelio. Gydytojo rekomendacija buvo vartoti folio riigstj, omega 3 maisto papildus

ir 100 g. aspirino vieng karta per diena.

Atvykus pacientei 03 19 dieng, gydytojo ginekologo echoskopijos tyrimu patvirtintas
néStumas 6 sav. +2 d. Vizito metu nutarta, kad pacienetés gydymga reikia papildyti mazos
molekulinés masés heparinu — Zibor (bemiparino natrio druska), 2500 TV, leidziantis vieng karta
per dieng. 04 01 pacientei prasidé¢jo nezymus kraujavimas, taciau kitg dieng ginekologas patvirtino,
kad néstumas vystosi normaliai, kraujavimo priezastis nebuvo nustatyta. 04 02 néStumas matomas

&+2 savaiteés.

Vilniaus universiteto ligonin¢je Santaros klinikose 04 22 atliktas vaisiaus
ultragarsinis tyrimas. NéStumo trukmé 11 sav. + 1d., jokiy vaisiaus pakitimy nuo normos

nenustatyta.
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7. APTARIMAS
7.1 Nevaisingumas

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) teigimu, nevaisingumas yra apibréziamas
kaip negaléjimas pastoti per dvylika ménesiy ar daugiau, kai reguliariy lytiniy santykiy metu
nenaudojamos kontraceptinés priemonés. Kas SeSta pora pasaulyje susiduria su nevaisingumo
problemomis, tai sudaro apie 15-18 proc. pory. 85 proc. pory nevaisingumo priezastys yra
identifikuojamos. DaZniausios 1§ jy — kiauSidZiy disfunkcija, vyry nevaisingumas ir kiauSintakiy
ligos. Likusiy 15 proc. pory nevaisingumas yra idiopatinis ir vadinamas neaiskios kilmés
nevaisingumu (8). Nevaisingumg dazniausiai nulemiantys veiksniai yra genetinai, anatominiai,
endokrininiai, imunologiniai bei infekciniai susirgimai. Genetiniai veiksniai, ypa¢ chromosomy
pakitimai, yra dazniausiai pasitaikanti persileidimy priezastis. Chromosomy pakitimai gali biiti tiek
paveldimi i$ tévy, tiek gali atsirasti spontaniSkai embriono vystymosi metu. Tyrimai rodo, kad apie
2-5 proc. pory, susidurianéiy su pakartotiniais persileidimais, turi subalansuotus chromosomy
persitvarkymus, o tam tikros geny mutacijos, ypa¢ susijusios su kre$éjimo procesu, padidina
tromboziy rizikg ir gali lemti nepageidaujamas néStumo baigtis. Anatominés priezastys apima
gimdos struktiiros anomalijas, tokias kaip gimda su pertvara, dviragé gimda ar sgaugos ar miomos,
kurios trukdo normaliai néStumo eigai ir gali lemti nesékmingg implantacijg. Endokrininés
problemos, tokios kaip nepakankama progesterono gamyba, trukdo embriono implantacijai ir
vystymuisi, o hipotiroze, ypa¢ diagnozavus antikiinus pries skydliaukés peroksidaze (aTPO), yra
susijusi su padidéjusia persileidimy rizika. Imunologiniai veiksniai, jskaitant antifosfolipidinj
sindroma, kuris sukelia trombozes, dazniausiai baigiasi pasikartojanciais persileidimais. Kai kurie
autoimuniniai sutrikimai taip pat gali turéti jtakos néStumo eigai, taciau jy tiksliis mechanizmai dar
néra iSaiSkinti. LytiSkai plintan€ios ligos bei aplinkos poveikis, pavyzdziui, rukymas, alkoholio
vartojimas, cheminiy medziagy poveikis, taip pat gali prisidéti prie nesékmingy néstumo baigéiy

9).

PSO tyrimai rodo, kad apie 37 proc. nevaisingy pory iSsivysc¢iusiose Salyse susiduria
su motery nevaisingumu. Pagrindinés prieZastys yra ovuliacijos sutrikimai — oligoovuliacija ar
anovuliacija. Ovuliacijos sutrikimai dazniausiai yra susije su policistiniy kiauSidziy sindromu
(PKS), hipotaliaminémis bei hipofizinémis buklémis ir nattiraliu kiau$idZiy senéjimu, kuris lemia
kiauSialgsCiy kiekio ir kokybés sumazéjima, taip pat padidina mejozes sutrikimy rizika. Svarby
vaidmen] atlieka ir kiauSintakiy ligos bei dubens sgaugos, atsirandancios dél dubens uzdegiminés
ligos, kurig sukelia kai kurios lytiSkai plintancios ligos. Endometrioze, kai endometriumo audinys

iSveSa uz gimdos riby, sukelia dubens skausma bei nevaisingumg. Endometriozé trukdo
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kiausSialgstés ir spermos pratekéjimui, sukelia dubens sgaugas ir gali pazeisti kiauSides. Gimdos
miomos, ypa¢ submukozinés ar intramuralinés, daznai trukdo embrionui implantuotis. Genetiniai
sutrikimai, tokie kaip Turnerio sindromas, Klainfelterio sindromas ir kitos geny mutacijos, dar

labiau didina nevaisingumo rizika (10).

Be anks¢iau minéty priezas¢iy, svarbus vaidmuo tenka motinos imuninés sistemos
prisitaikymui néStumo metu. Kad uztikrinty vaisiaus vystymasi, néStumo metu moters imuniné
sistema patiria reikSmingus pokycius, nes vaisiaus ir placentos audiniai, turintys tick motinos, tiek
tévo geneting informacijg, yra laikomi pusiau svetimu motinos organizmui. Viena i§ dazniausiai
aptariamy imunologiniy persileidimo priezas¢iy yra nattraliyjy kileriy lasteliy disbalansas moters
organizme. NéStumo metu gimdos gleivingje kaupiasi specifiné nattraliyjy kileriy Igsteliy
populiacija — gimdos gleivinés natiraliyjy kileriy lastelés. Sios lastelés dalyvauja placentos
vystymesi, skatina kraujagysliy formavimasi ir padeda embrionui jsitvirtinti gimdoje. Taciau, jei
Sty lasteliy yra per daug arba jos tampa per daug aktyvios, gali biiti pazeidziamos trofoblasty
lastelés, taip sukeliama imuniné atmetimo reakcija. Tai gali apsunkinti implantacijos procesg arba
lemti ankstyva persileidimg. Taciau pastebima ir prieSinga situacija — per maza gimdos gleivinés
nattraliyjy kileriy lgsteliy koncentracijg arba jy funkcijos sutrikimas taip pat yra siejama su
persileidimais dél kraujotakos nepakankamumo. Dar viena reikSminga persileidimy priezastis yra
sutrikes imuniniy T lasteliy balansas tarp Thl17 ir Treg lasteliy tipy. Thl7 lastelés yra
prouzdegiminés, jy perteklius gali paskatinti autoimuninius procesus ar pazeisti vaisiaus audinius.
O Treg lastelés veikia prieSuzdegimiskai — jos padeda organizmui toleruoti vaisiaus antigenus.
Normalaus néStumo metu dominuoja biitent Treg lastelés, slopindamos per stipry imuninj atsaka.
Taciau kai Sis balansas sutrinka ir padaugéja Th17 lasteliy kiekis arba sumazéja Treg lagsteliy,

galimos implantacijos nes€ékmés ar persileidimai.

Ne maziau svarbi persileidimo priezastis yra sumaz¢jusi HLA-G ir HLA-E molekuliy
raiska trofoblasto lastelése. Sios molekulés atlicka esminj vaidmenj slopinant motinos imuninj
atsakg néStumo metu. Jos sgveikauja su gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lastelémis ir KIR
receptoriais. Sumazeéjus Siy molekuliy raiskai, motinos imuninés lgstelés gali neatpaZinti
trofoblasty lasteliy ir aktyvuotis vaisiaus atmetimo reakcija. Tai ypac aktualu moterims, kurioms
pasireiskia pasikartojantys persileidimai ir nenustatomos jokios genetinés ar anatomines priezastys

(11).

Literatiiroje implantacijos nesékmes apibréziamios kaip nes¢kmingas néstumas po
maziausiai keturiy geros kokybés embriony perkélimo per tris ar daugiau perkélimus, taikant

Sviezius ar Saldytus ciklus, 40 mety amziaus ir jaunesnéms pacientéms. Imuninés lgstelés, ypac
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gimdos gleivinés natiralieji kileriai, reikSmingai dalyvauja implantacijos procese. Implantacijos
nes¢kmiy atveju daznai identifikuojama padidéjusi gimdos gleivinés natiiraliyjy kilelriy lasteliy
citotoksiné funkcija ir sumazejusi angiogeniniy faktoriy VEGF ir PLGF gamyba. Tai lemia gimdos
gleivinés kraujotakos nepakankamuma, taigi ir netinkamg kraujagysliy formavimasi bei apsunkintg

implantacijg (2).

Pakartotiniai persileidimai apibréziami kaip du ar trys spontaniniai persileidimai iki
24-0s néstumo savaités (12). Pakartotiniy persileidimy atveju daznai aptinkami imuniniy lasteliy
pokyCiai — sumazgjusi CDS56brightCD16- koncentracija ir padidéjusi citotoksiniy
CD56dim/CD16+ lasteliy koncentracija (3). CD56dim/CD16+ lastelés pasizymi padidéjusia
NKp46, NKp44 ir NKp30 receptoriy raiska, kas lemia padidéjus; citotoksiSkumg ir gali lemti

neigiamg néstumo baigtj (12).

7.2 Gimdos gleivinés natiiralieji kileriai

Gimdos gleivinés natiiralieji kileriai yra imuninés Igstelés, randamos endometriume.
Sios lastelés sudaro didziausia leukocity dalj endometriume néstumo metu, siekdamos net iki 70
procenty visy imuniniy Igsteliy. Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lastelés yra zymimos
CD56bright/CD16 fenotipu, tuo tarpu periferiniy kraujo nattraliyjy kileriy lastelés Zymimos
CD56dim/CD16+ fenotipu. Periferiniai natiiralieji kileriai pasizymi citotoksiSkumu prie§ vézines
ir virusy pazeistas lasteles, o gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy svarbiausios funkcijos —

reguliacing ir palaikomoji (3).

Sios lastelés pradeda kauptis endometriume liuteininés fazés metu, taip pat jy
koncentracija ypa¢ pagauséja ankstyvo néStumo metu. Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy
aktyvumas bei koncentracija yra reguliuojami hormony progesterono bei estrogeno. Progesteronas
skatina endometriumo jungiamojo audinio lgsteles gaminti IL-15, kuris yra esminis citokinas,

palaikantis gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy brendima ir iSgyvenamuma.

Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy pavirSiuje yra iSsidéste KIR, NKG2 ir
citotoksiSkumo receptoriai. Jie leidZia uzmegzti ry$j su besiformuojancia placenta ir periferijos
lastelémis. Per Siuos receptorius gimdos gleivineés natiiralieji kileriai atpaZjsta HLA molekules,
kurios yra ant trofoblasto, o tai padeda uZtikrinti, kad motinos imuniné sistema nepradés atakuoti

vaisiaus néStumo pradzios metu. Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos ar
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aktyvumo pasikeitimai gali lemti néStumo komplikacijas, tokias kaip pasikartojantys persileidimai,

implantacijos nesékmés, preeklampsija ir vaisiaus augimo sutrikimai (13).

Gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lastelés ypac svarbios ankstyvojo néStumo metu
— jos valdo daugelj esminiy procesy, reikalingy sékmingam néstumui. Siy lasteliy veikla yra
daugiafunkciné. Jos atsakingos uz keleta tarpusavyje susijusiy funkcijy. Gimdos gleivinés
natiiraliyjy kileriy lastelés reguliuoja placentos vystymasi tiesiogiai ir netiesiogiai. Jos skatina
trofoblasto lasteliy augima, diferenciacijg, apsaugo trofoblasto Igsteles nuo apoptozés, keicia
ekstralgstelin] matriksg ir reguliuoja maisto medziagy bei deguonies tiekimg. Gimdos gleivines
natiiraliyjy kileriy lgstelés dalyvauja hormony sintezéje, formuoja perneSimo baltymus ir uZtikrina
barjering placentos funkcijg. Visa tai reikalinga tinkamam placentos brendimui ir funkcionavimui

3).

7.3 Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy funkcijos néStumo metu

Trofoblasto jsiskverbimo kontroliavimas yra viena svarbiausiy gimdos gleivinés
nattraliyjy kileriy Igsteliy funkcijy. Trofoblasto jsiskverbimas vyksta tuomet, kai jo lgstelés
pradeda migruoti j gimdos gleiving. Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy Igstelés kontroliuoja §j
procesa, gamindamos jvairias matrikso metaloproteinazes (MMP-2 ir MMP-9), 0 jos pertvarko
ekstralgstelin] matriksg. Matrikso metaloproteinazés gamina augimo faktorius: hepatocity augimo
faktorius ir transformuojantj augimo faktoriy beta, o Sie lemia trofoblasto Igsteliy elgseng. MMP
taip pat dalyvauja spiraliniy arterijy persitvarkyme, kuris yra reikalingas normaliam placentos

funkcionavimui (14).

Antra ypac svarbi gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lIasteliy funkcija — kraujagysliy
formavimosi ir pertvarkymo procesy reguliacija. Gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lastelés
gamina angiogeninius faktorius, jskaitant VEGF, PLGF ir angiopoetinus, o jie ir nulemia gimdos
kraujagysliy vystymasi ir persitvarkymg. VEGF skatina endotelio lgsteliy vystymasi ir naujy
kraujagysliy formavimasi, o PLGF veikia kartu su VEGF, padédamas placentos kraujagysléms
tinkamai formuotis. Specialiis baltymai — angiopoetinai — reguliuoja, kaip gimdoje vystosi ir
stipréja kraujagyslés. Ypac svarbu, kad spiralinés arterijos persitvarkyty tinkamai. Persitvarkymo
metu kraujagysliy sienelés tampa platesnés ir elastingesnés, todél | besivystancia placentg lengviau
priteka daugiau kraujo. Tinkamas kraujo kiekis biitinas tam, kad vaisius gauty pakankamai

deguonies bei maisto medziagy ir galéty normaliai vystytis (3).
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Trecioji gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy funkcija yra reguliuoti gimdos
aplinkos imuninj atsaka. Sios Iastelés, gamindamos prie$uzdegiminius citokinus, sukuria
sékmingam né$tumui reikalingg imuning aplinka. IL-10 ir TGF-p yra pagrindiniai imuning sistema
slopinantys mediatoriai, kurie uztikrina, kad motinos imunin¢ sistema neatmesty i§ dalies svetimo
vaisiaus. Gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy Igstelés taip pat gamina kitus citokinus: IL-8 kuris
skatina lasteliy migracija, o GM-CSF ir LIF stimuliuoja trofoblasto augimg ir palaiko jo
gyvybinguma. Gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lastelés veikia kartu su kitomis imuninémis
Igstelémis per savo pavirSiaus receptorius, kurie atpazZjsta specifines HLA molekules ant trofoblasto
lasteliy. Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy pavirSiuje aptinkami jvairiis receptoriai: KIR
receptoriai, NKG2A/CD94 kompleksas bei citotoksiSkumo receptoriai (NKp30, NKp44, NKp46),
taip pat NKG2D ir DNAM-1 receptoriai. Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy Iasteliy veikimo
mechanizmai prasideda nuo receptoriy-ligandy susijungimo. KIR receptoriai sgveikauja su HLA-
C molekulémis ant trofoblasto lasteliy, o NKG2A/CD94 kompleksas atpazjsta HLA-E. Sis
receptoriy-ligandy susijungimas aktyvuoja signaly perdavimo kelius, inicijuojancius citokiny ir
augimo faktoriy gamyba. Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lgstelés gamina interleuking 8 (IL-
8) ir interferong gama (IP-10), kurie paskatina trofoblasto migracija, bei interleuking 10 (IL-10) ir
transformuojant] augimo faktoriy beta (TGF-B), kurie veikia prieSuzdegimiskai. Granulocity-
makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius (GM-CSF) yra citokinas, skatinantis trofoblasto

augima ir vystymasi.

Signaly plitimo mechanizmai gimdos gleivinés natiraliyjy kileriy lastelése yra
kompleksiniai ir apima kelis pagrindinius molekulinius kelius. PISBK/AKT signalinis perdavimo
budas yra vienas pagrindiniy — jis aktyvinamas per receptoriy tirozino kinazes ir yra atsakingas uz
lasteliy iSgyvenamuma bei vystymasi. PI3K/AKT aktyvacija paskatina antiapoptoziniy baltymy
gamyba ir metaboliniy procesy reguliacija. JAK/STAT signalinis kelias reguliuoja, kaip gaminami
citokinai. Janus kinazés (JAK) yra aktyvuojamos, kai citokinai prisijungia prie savo receptoriy.
JAK fosforilina STAT veikia kaip transkripcijos faktorius. Sie faktoriai keliauja j branduolj ir
kontroliuoja citokiny geny ekspresija. NFkB signalinis kelias yra atsakingas uz uzdegiminiy
mediatoriy gamyba gimdos gleivinés natiraliyjy kileriy lastelés. Sis kelias yra reguliuojamas
tinkamam imuninés sistemos atsakui uztikrinti (15). Visi Sie veikimo mechanizmai gali kisti, nes
priklauso nuo hormoninés aplinkos, ypa¢ progesterono, reguliuojancio gimdos gleivines
natiiraliyjy kileriy lgsteliy diferenciacijg ir aktyvuma. Pakitus bent vienam i$ §iy mechanizmy, gali
suintensyvéti uzdegiminis atsakas, trofoblastas gali netinkamai jsiskverbti, o spiralinés arterijos —

netinkamai persitvarkyti.
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7.4 Imuniné tolerancija néStumo metu

Imuniné tolerancija néStumo metu yra sudétingas ir dar ne visiskai iki galo suprastas
procesas. Vaisius motinos organizmui yra pusiau svetimas, tad motinos imuninei sistemai tenka
labai tiksliai prisitaikyti, kad néStumas nebuty atmestas. Gimdos gleivinés natiiralieji kileriai
sudaro didziausig leukocity grupe endometriume pirmg néStumo trimestrg ir vaidina lemiama
vaidmenj, kad imuniné sistema toleruoty vaisiy. Kitaip nei periferiniy, natiiraliyjy kileriy lastelés
yra atsakingos uz reagavimg ] patogenus, gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteléms atitenka

reguliaciné funkcija, kuri uztikrina sékminga néstuma (16).

Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lgstelés gamina citokinus interleuking-8 (IL-8)
ir interferono gama indukuotg baltymg 10 (IP-10), o jie tiesiogiai skatina trofoblasty jsiskverbimag
1 gimdos audinius. Tokiu biidu trofoblastai prasiskverbia j spiralines arterijas ir keicia jy strukttirg
tinkamai placentos kraujotakai. Taip pat $iy citokiny pagalba yra reguliuojamas imuninio atsako

stiprumas (17).

Trofoblasty pavirSiuje yra HLA-G molekulés. Su jomis sgveikauja gimdos gleivinés
nattralieji kileriai. HLA-G dalyvauja slopinant imuninj atsakga ir prisideda prie vaisiaus toleravimo
[17]. Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy veikimo intensyvumas kinta néStumo metu.
Intensyviausiai jos veikia pirmgjj trimestra, mat turi uztikrinti, kad persitvarkyty kraujagysles ir
vystytysi placenta. Vélesniais néStumo ménesiais gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy Iasteliy
koncentracija turi mazeéti. Jeigu gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lgsteliy koncentracija islieka

didelé arba per maza, tai gali lemti nepageidaujamas néStumo baigtis (18).

Siy veikimo mechanizmy iSaiSkinimas ir supratimas ypac svarbus siekiant suprasti,
kaip motinos imuninis atsakas palaiko néStuma ir uZtikrina saugy vaisiaus vystymasi. Supratimas

leidzia kurti gydymo ar prevencijos strategijas (19).

7.5 Gimdos gleivinés natiiraliyjuy kileriy lasteliy koncentracijos poveikis néstumui

Sékmingam néStumui bitina pusiausvyra tarp jvairiy imuniniy lgsteliy gimdos
gleivin¢je. Kai gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lasteliy koncentracija pakinta, sutrikusi
pusiausvyra sukelia patologinius procesus, galin€ius komplikuoti néStumo eigg ir netgi nulemti
nepalankig baigti. Per didelé gimdos gleivinés naturaliyjy kileriy Iasteliy koncentracija yra susijusi

su sutrikusiu uzdegiminiu atsaku. Kai $iy kileriy lasteliy pagauséja, jos iSskiria nejprastai daug
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prouzdegiminiy citokiny TNF-a ir IFN-y. Citokiny perteklius pazeidZia normalius imuninés
tolerancijos mechanizmus, kurie yra butini s€¢kmingam néStumui. Moksliniai duomenys patvirtina,
kad padidéjes uzdegiminiy citokiny kiekis gali tiesiogiai pakenkti besiformuojanciai placentai ir
sutrikdyti jos veikla (20). Per didelis gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy aktyvumas taip
pat gali iSbalansuoti normaly placentos vystymasi. Nors gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy
lastelés bitinos, kad placenta normaliai formuotysi, joms veikiant per aktyviai, gali sutrikti
procesas, kurio metu trofoblasto lgstelés jauga j gimdos sienele ir formuoja placenta. Esant per
mazai gimdos gleivinés naturaliyjy kileriy lasteliy koncentracijai, daznai stebimas per
nepakankamas augimo faktoriy kiekis, galintis lemti per daug vangig placentos kraujotaka.
Priklausomai nuo to, kaip pakinta citokiny ir augimo faktoriy santykis, trofoblastas gali jaugti arba
per stipriai, arba per silpnai. (21). Taip pat padidéjusi gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy Igsteliy
koncentracija gali sutrikdyti normaly spiraliniy kraujagysliy vystymasi. Siy lasteliy jprastai reikia
spiralinéms arterijoms persiformuoti, ta¢iau esant per didelei jy koncentracijai, gali prasidéti
pernelyg intensyvus kraujagysliy kitimas. Tokiu atveju kraujagyslés praranda savo natiiraly
elastinguma, tampa per daug standzios, o tai sutrikdo normalig kraujo tékme ] besiformuojancia
placentg (22). Galiausiai, padidéjusi gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy Igsteliy koncentracija arba
aktyvumas gali pakeisti imuning¢ tolerancija trofoblasto atzvilgiu. Tai vyksta todé¢l, kad pasikeicia
KIR receptoriy ir HLA molekuliy sgveika. Per didelis citotoksinis aktyvumas daznai gali lemti
nes¢kmingg néStumag (23). Dél sutrikusio imuninio atsako galimos ir vélyvesnés néStumo

komplikacijos, tokios kaip preeklampsija ir sulétéjes vaisiaus augimas.

7.6 Gimdos gleivinés natiiraliyjy Kileriy lasteliy tyrimo metodai

Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija ir aktyvumas vertinami 1§
endometriumo biopsijos méginio, atlikus imunohistocheminj CD56bright/CD16- lasteliy dazyma,

srauto citometrijos bei citokiny analizés ELISA ir RT-PCR metodais.

D¢l savo paprastumo ir prieinamos kainos imunohistochemija yra daZniausiai
naudojamas metodas gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lasteliy koncentracijai skaiciuoti.
Naudojant §j metoda galima suskai¢iuoti gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy kiekj ir
pasiskirstyma endometriumo biopsijos méginyje. Endometriumo biopsijos méginys paimamas
liuteinin¢je menstruacinio ciklo fazéje, apie 21-24 ménesiniy ciklo dieng. Tuo metu gimdos
gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija buna didziausia. Bioptato audiniai fiksuojami

formalinu ir paruoSiami mikroskopijai. Naudojami specifiniai antikiinai CD56bright/CD16-
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lasteléms pazymeti. Véliau bioptato audiniai yra nudazomi DAB metodu, tuomet
imunohistochemiskai pazymétos lastelés aiSkiai matomos mikroskopo lauke. Analizé atliekama
apskai¢iuojant CD56bright/CD16- lasteliy kiekj ir tankj kvadratiniame milimetre audinio. Si
metodika leidZia gauti tikslius kiekybinius duomenis (24). Siam tyrimui nereikia brangios jrangos,
todél jo kaina iSlieka prieinama, taciau truokumas tas, kad juo negalima jvertinti gimdos gleivinés

naturaliyjy kileriy lasteliy funkcinio aktyvumo.

Antras pagal populiaruma metodas yra srauto citometrija. Sis metodas suteikia
galimybe iStirti gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteles ne tik kiekybiskai, bet ir kokybiskai.
Pasitelkiant srauto citometrija, galima atskirti skirtingas gimdos gleivinés natiraliyjy kileriy
lasteliy grupes pagal pavirSines molekules — receptorius. Srauto citometrijos metodo ypatybé ta,
kad jj pasitelkus galima jvertinti gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy aktyvuma. Méginiui
endometriumo bioptatas yra susmulkinamas, filtruojamas ir Zymimas su specifiniais
fluorescenciniais antik@inais. Pagrindinis taikinys — CD56bright/CD16— gimdos gleivinés
nattiraliyjy kileriy lagstelés. Taip pat galima tirti ankstyvuosius aktyvacijos zymenis — CDG69, ir
velyvuosius — HLA-DR. Pasitelkiant §j metoda galima iStirti kileriy pavirSiaus receptorius, taip
jvertinant citotoksinj aktyvuma (7). Siam tyrimui naudojamos $viezio audinio lastelés, todél jo
atlikimas ne visuomet jmanomas naudojant endometriumo biopsija. Be to, tai sudétingas ir brangus

metodas, reikalaujantis specializuotos laboratorinés jrangos.

Kiti analizei naudojami metodai — ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) ir
RT-PCR (real-time polymerase chain reaction). Siy tyrimy atsakymai papildo vienas kita. ELISA
skirtas matuoti baltymy ekspresijos lygiui gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy Iastelése. Tai
imunofermentinis tyrimas, kuris geba iSmatuoti tikslias gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy
gaminamy citokiny IL-10, TNF-a, IFN-y koncentracijas. Tyrimas padeda suprasti, kokj poveiki

gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lgstelés daro aplinkiniam audiniui.

RT-PCR naudojamas nustatyti mRNR lygi. RT-PCR — atvirkstinés transkripcijos
polimerazés grandininé reakcija — suteikia galimybe iSsiaiSkinti, kaip aktyviai gimdos gleivines
natiiraliyjy kileriy lastelése vyksta citokiny gamyba koduojanéiy geny nuskaitymas. Sis metodas
suteikia informacijos apie potencialig citokiny gamyba, nes nustato, kurie citokiny genai yra
aktyviis ir koks jy aktyvumo lygis. Sie tyrimai yra pagrindiniai, norint i$siaidkinti, kaip gimdos
gleivinés nattraliyjy kileriy lastelés paveikia vietin} imuninj atsaka ir dalyvauja implantacijos

procese (25).
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7.7 Gimdos gleivinés natiiraliyjy Kileriy lasteliy koncentracija

Per didelé arba per maza gimdos gleivinés naturaliyjy kileriy Iasteliy koncentracija
gali biit susijusi su nes€¢kmingomis néStumo baigtimis, tokiomis kaip nesékminga implantacija arba
ankstyvas persileidimas. Nors §iuo metu mokslininkai ieSko aiSkios koreliacijos tarp gimdos
gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos riby ir patologinés néStumo baigties, taciau iki
Siol néra standartizuota $iy imuniniy lasteliy skai¢iavimo metodika. Literatiiroje yra aptinkama
autoriy, kurie sitilo orientacines ribas identifikuojant moteris, kurios galéty bandyti pasinaudoti

imunomoduliaciniu gydymu nevaisingumo problemoms spresti.

Literatiiroje vienas i§ dazniausiai sutinkamy gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy
lasteliy koncentracijos matavimo biidy yra procentiné CDS56bright/CD16- lgsteliy iSraiSka
endometriume (26). Vadovaujantis naujausiais tyrimais, atitinkantis normg, nesukeliantis
patologijy, $iy imuniniy Igsteliy kiekis yra laikomas nuo 1,2 proc. iki 4,5 proc. lasteliy (6). Kitas,
miisy regione daZniausiai naudojamas, metodas yra absoliutaus CD56bright/CD16- 1asteliy kiekio
skaiCiavimas. Dazniausia normos riba laikomas iki 300 lgsteliy/mm? (24). Tiriamg gimdos
gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija endometriume galima suskirstyti j tris

pagrindines grupes: sumaz¢jusi, normali bei padidéjusi koncentracija.

Normalia gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija laikoma 40-300
lasteliy/mm?. Tai yra optimali koncentracija, matuojant vidurinéje liuteinin¢je fazéje vaisingoms
moterims (27). Kiti autoriai pateikia Siek tiek kitokig normg, néStumui palanki aplinka iki 250
lasteliy/mm? [28]. Kai kurie tyrimai nurodo vidutinj gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy
skaiciy — 190,5 £ 123,7 last./mm? (29). Taciau daZniausiai sutrariama normos riba maziau nei 300
last./mm? (27), (29). Esant Siai koncentracijai, gimdos gleivinés naturaliyjy kileriy Igstelés
tinkamai atlieka savo funkcijas: reguliuoja gimdos kraujagysliy persitvarkyma, dalyvauja
formuojant imuning tolerancija ir uztikrina tinkama implantacija (24). Sios grupés pacientés turi

geriausig prognoze sekmingam néstumui (27).

Sumazéjusi gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy Iasteliy koncentracija yra laikomas
bet koks kiekis maZesnis nei 40 lasteliy/mm? Sumazéjusi gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy
lasteliy koncentracija yra retesné¢ buklé lyginant su Siy imuniniy lgsteliy kiekio padidéjimu.
Sumazéjusi koncentracija daznai susijusi su padidéjusiu CD56dim/CD16+ ir CD57+ lgsteliy kiekiu
gimdos gleivineje (24). Toks disbalansas gali sutrikdyti normaly implantacijos procesa ir placentos
formavimosi mechanizmus. Sios grupés pacientéms imuninis disbalansas  daznai lemia

nesé¢kminga néstumo eigg (27).
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Autoriai sutaria, kad padidéjusi gimdos gleivinés lasteliy koncentracija yra >300
lasteliyymm2. Si koncentracija daZniau stebima pacientéms su neisaiskintos kilmés
pasikartojanciais persileidimais (6). Padidéjusi gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy
koncentracija ypa¢ budinga pirminiy pasikartojanciy persileidimy atveju, lyginant su antriniais
persileidimais (27). Manoma, kad per didel¢ gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy Igsteliy
koncentracija sukelia per stipry imuninj atsaka, kuris gali sutrikdyti normalig implantacijg ir

paveikti placentos vystymasi (27).

7.8 Imunomoduliacinis gydymas
7.8.1 Zmogaus normalusis imunoglobulinas

Pakartotiniai persileidimai yra sudétingas uzdavinys nevaisingumo specialistams, nes
net apie 50 proc. atvejy prieZastis lieka neaiSki. Ji daZnai siejama su imuniniu nevaisingumu (30).
Nustatyta, kad pakartotiniai persileidimai daZnai yra siejami su keliais imunologiniais
mechanizmais. Vienas svarbiausiy — padidéjes nattraliyjy kileriy Igsteliy skaiCius bei citotoksinis
aktyvumas, taip pat aptinkamas Thl/Th2 citokiny disbalansas bei sumazgjes reguliaciniy T
limfocity (Treg) aktyvumas. Nustatyta, kad Sie imuniniai poky¢iai sukuria nepalankig aplinka
néstumui (31). Siais imunologiniais mechanizmais paremtas Zmogaus normaliojo imunoglobulino
terapijos veikimas. Si terapija efektyviai sumazina gimdos gleivinés natiraliyjy kileriy lasteliy
aktyvuma, mazindama ir jy citotoksinj poveikj (32). Taip pat zmogaus normalusis imunoglobulinas
didina Treg limfocity aktyvuma, o jie yra ypac svarbiis palaikant imunologing tolerancijg néStumo
metu. Néstumui palaikyti ne maziau svarbus tinkamas citokiny balansas, tad terapija maZzina
uzdegima skatinanciy TNF-a ir [FN-y gamyba bei didina prieSuzdegiminiy citokiny, tokiy kaip IL-
10, produkcija (30). Sis gydymo biidas dazniausiai skiriamas kai yra identifikuojama per didelé
gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lasteliy koncentracija. 2022 metais atliktame tyrime nurodoma
— net 62 proc. pacienciy, kurios vartojo Zmogaus normaliojo imunoglobulino terapija, pavyko
sekmingai pastoti, o placebo grupéje Sis rodiklis tik 35 proc. Gyvy gimusiy kidikiy skaicius
zmogaus normaliojo imunoglobulino terapijos grupéje svariai didesnis — 58 proc., palyginus su 35
proc. placebo grupeje (30). Kad bty pasiektas norimas rezultatas, vienas i§ svarbiausiy aspekty
laiku pradétas imunomoduliacinis gydymas. Zmogaus normaliojo imunoglobulino terapijg reikéty
pradéti labai anksti — ketvitrg arba penkta néStumo savait¢ (33). Svarbu jvertinti pacientés
natiiraliyjy kileriy lasteliy aktyvuma, autoimuninius Zymenis, bei ankstesniy néstumy baigtis. Gera

zinia ta, kad zmogaus normaliojo imunoglobulino terapija daznu atveju yra lengvai toleruojama.
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Ivardijami Salutiniai poveikiai yra nesunkis: galvos skausmas, silpnumas, diirio vietos reakcijos.
Sunkiy Salutiniy poveikiy fiksuota mazai (33). Galima teigti, kad zmogaus normaliojo
imunoglobulino terapija yra potencialo turinti gydymo priemoné moterims su pakartotiniais
persileidimais ar pasikartojanciomis implantacijos nesékmémis. Tac¢iau vis dar labai reikalingi
tolimesni iSsamils tyrimai, norint atrasti tinkamiausius pacienciy atrankos kriterijus ir sukurti

efektyviausias gydymo schemas.

7.8.2 Lipidy infuziné emulsija

Motery, patyrusiy pakartotinius persileidimus arba implantacijos nes¢kmes gydymas
lipidy infuzinémis emulsijomis yra gana naujas metodas (34). Naujausi tyrimai rodo, kad infuzinés
lipidy emulsijos skyrimas gali turéti teigiamo poveikio, siekiant sumaZinti gimdos gleivinés
nattiraliyjy kileriy lasteliy citotoksinj aktyvuma (35). Lipidy infuzing emulsijg sudaro keturios
skirtingos riebaly raiSys: sojy aliejus, trigliceridai, alyvuogiy aliejaus ir zuvy taukai, praturtinti
omega-3 riebaly rug§timis. Sis riebaly riags¢iy junginys moduliuoja imuninj atsaka, veikdamas
keliais biidais. Svarbiausias siekis, naudojant lipidy emulsijos terapija, yra mazinti gimdos
gleivinés nattraliyjy kileriy citotoksinj aktyvumg. Tai pasiekiama keliais biologiniais keliais.
Riebaly rigstys sgveikauja su peroksisomy proliferatoriy aktyvuojamais receptoriais (PPARs),
kurie yra gimdos gleivinés nattiraliyjy kileriy Igsteliy pavirSiuje. Kai PPARs aktyvuojasi, gimdos
gleivinés natiiraliyjy kileriy lastelés praranda dalj savo citotoksinio aktyvumo, sumazéja jy
gebéjimas aktyvinti apoptoze. Taip pat susilpnéja uzdegima skatinancius baltymy TNF-a ir IFN-y
gamyba.

Antras biologinis kelias — mazinti uzdegimo Zymeny gamyba, interleukinus IL-15 ir
IL-18. Sie interleukinai turi tiesiogiai veikia gimdos gleivinés natiraliyjy kileriy lasteliy
aktyvavimg ir proliferacija. SumaZinus interleukiny gamyba, mazéja gimdos gleivinés natiiraliyjy
kileriy lasteliy koncentracija bei aktyvumas endometriume. Jdomu ir tai, kad pastebétas teigiamas
poveikis HLA-G molekuliy funkcijai. Sia molekule isreiskia trofoblasto lastelés. HLA-G uztikrina
embriono apsauga nuo motinos imuninés sistemos. Lipidy emulsija skatina HLA-G veikimg ir
mazina gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy lasteliy citotoksin; aktyvumg. Taip pat
pastebéta, kad gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy aktyvumo markeris CD69 sumazéja
taikant lipidy terapija. (35), (36). Sis gydymo biidas daZniausiai skiriamas, kai identifikuojama per
didelé¢ gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lasteliy koncentracija. Lipidy emulsijos infuzijos,

naudojamos pagalbinio apvaisinimo procediiros metu, pradedamos pries 7—-10 dieny iki numatomo
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embriono jkelimo (34). Gydymas tesiamas iki dvyliktos néStumo savaités, atliekant infuzijas kas
keturiolika dieny. Dazniausia naudojamas 20 proc. lipidy emulsijos tirpalas, kuris skiedziamas su
fiziologiniu tirpalu. (35). Lipidy emulsija yra kaip alternatyvus metodas gydyti zmogaus
normalivoju imunoglobulinu. Taciau lipidy emulsijos gydymas yra zenkliai pigesnis, todél ir
prieinamesnis. Taip pat lipidy emulsijos infuzijos turi mazesn¢ anafilaksijos reakcijy rizikg. Lipidy
emulsijos gydymo veiksmingumas vertinamas nevienareik§miskai (36). Kai kurie tyrimai pateikia
reikSmingg teigiamg poveikj — s€¢kmingas néStumas siekia daugiau nei 50 proc. (35), taciau kity

tyrimy rezultatai rodo nereikSmingg skirtuma, lyginant su kontrolinémis grupémis.

7.8.3 Gliukokortikosteroidai

Prednizolonas yra priskiriamas gliukokortikoidy grupei. Jis veikia maZindamas
gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lgsteliy citotoksinj aktyvumg. Vartojamas néStumo metu
prednizolonas paveikia citokiny balansg, skatina prieSuzdegiminiy citokiny (IL-10) gamyba, tuo
paciu slopina uzdegiminiy citokiny TNF-a ir IL-1p veikla. Sunormalizuotas citotoksinis aktyvumas
mazina uzdegiminj atsaka bei teigiamai veikia gimdos gleivinés receptyvuma (37); (38). Sis
gydymo biidas dazniausiai skiriamas kai identifikuojama per didelé¢ gimdos gleivinés natiiraliyjy
kileriy lgsteliy koncentracija. Nepaisant teigiamo poveikio, gliukokortikoidy vartojimas néStumo
metu siejamas ir su rizika. Prednizolono vartojimas gali lemti hormony disbalansg, o tai gali
sumazinti progesterono gamybg. Per mazas progesterono kiekis ankstyvojo néStumo metu gali
lemti persileidimg. Yra duomeny, kad prednizolono vartojimas taip pat gali paskatinti prieslaikinj
gimdyma (38). 2022 metais mokslininkai tyré prednizolono naudojima pagalbiniy apvaisinimy
metu ir nustate, kad jis gali pagerinti endometriumo receptyvuma, taciau néra pakankamai jrodyta,
kad prednizolonas reikSmingai padidina sékmingg néStumo baigti (37). 2023 metais mokslinis
tyrimas, kuriame dalyvavo moterys, patyrusios implantacijos nesékmes, parod¢, kad prednizolonas
(10 mg per parg) reikSmingai nepagerino gyvy gimusiy kiidikiy skaiciaus, lyginant su placebo
grupe. Siame tyrime gyvy gimusiy kiidikiy daznis buvo beveik identiskas prednizolono ir placebo
grupése (39). Idomu tai, kad 2021 metais atlikto tyrimo autoriai pateikia duomenis, kad
prednizolono monoterapija néra tokia veiksminga, kaip vartojant kartu su intraveniniu Zmogaus
imunoglobulinu. Nurodoma, kad sékmingai pavyko pastoti 37,5 proc. tiriamyjy vartojant
prednizolona, o kombinuojant kartu su intraveniniu Zmogaus imunoglobulinu — net 54,4 proc.
skirtumas statistiSkai reik§mingas. Taip pat gyvy gimusiy kiidikiy skai¢ius vartojusioms intraveninj
zmogaus imunoglobuling ir prednizolong buvo zenkliai didesnis — 44,8 proc., lyginant su 30,6 proc.

vartojant tik prednizolong. Sis skirtumas taip pat statistiskai reik§mingas (32).
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7.8.4 Granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius

Granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius (G-CSF) yra augimo faktorius, kuris
skatina neutrofily gamybg. Pastaruoju metu, pastebéjus teigiamg poveikj, vis daugiau démesio
skiriama imunomoduliaciniam poveikiui néstumo metu. G-CSF padeda reguliuoti uzdegiminius
procesus, kurie gali turéti jtakos embriono implantacijai bei placentos formavimuisi. G-CSF veikia
per receptorius, esan¢ius ant kauly ¢iulpy, fibroblasty, monocity ir makrofagy lasteliy pavirSiaus.
G-CSF receptoriai randami ir motery reprodukcinés sistemos lgstelése: trofoblastuose, gimdos
gleivinés ir liauky, kiauSidziy folikuly bei gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lastelése. G-CSF
veikia gimdos gleivinés nattraliy kileriy lasteliy aktyvuma, kuris yra svarbiausias veiksnys
néStumo imunologinéje reguliacijoje. G-CSF skatina iSsiskirti prieSuzdegiminius citokinus, tokius
kaip IL-10, ir slopina uzdegiminj procesg gimdoje. Tokiu biidu G-CSF sukuria imunologing
aplinkg, palankig sékmingai embriono implantacijai ir tolimesniam vystymuisi (40). G-CSF taip
pat veikia per makrofagus, kurie yra skirstomi } M1 ir M2 tipus. M1 tipo makrofagai skatina
uzdegiminj atsakg bei gali saglygoti audiniy pazeidimus, o M2 tipo makrofagai turi prieSuzdegiminj
poveikj, dalyvauja kraujagysliy formavime. G-CSF stimuliuoja makrofagy diferenciacijg M2 tipo
lasteles, jos dalyvauja spiraliniy arterijy persitvarkyme ir uztikrina tinkamga kraujotakg j placenta
(41). Kitas svarbus G-CSF veikimo aspektas — $is vaistas skatina angiogeneze, o tai padidina kraujo
tieckimg ] implantacijos vieta, kas gali reikSmingai pagerinti audiniy pasirengimg embriono
implantacijai. Be to, G-CSF mazina lasteliy apoptoze gimdos gleivingje. Taip uztikrinamas audiniy
paruoSimas implantacijai (42). Trofoblasty migravimas j endometriumg yra kitas svarbus néstumo
etapas, kurj taip pat reguliuoja G-CSF. Sis citokinas skatina trofoblasty migracija, aktyvindamas
genus, atsakingus uz audiniy persitvarkymg ir kraujagysliy formavimasi (43). Sis vaistas
dazniausiai skiriamas kai patvirtinamas per maza gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lasteliy

koncentracija.

Nors G-CSF gydymas laikoma saugiu, kai kurioms pacientéms jis gali biiti
neveiksmingas arba sukelti tam tikras nepageidaujamas reakcijas. Sio vaisto efektyvumas priklauso
nuo dozavimo, gydymo biido ir pacien¢iy individualios imunologinés buklés, todél parinkti

tinkamiausig gydyma yra gana sudétinga.

7.8.5 PRP terapija
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Trombocitais praturtintos plazmos (PRP) terapija vis dazniau minima kaip papildoma
priemoné gydant nevaisinguma, kai jprastinés priemonés nepadeda s¢kmingai uzauginti tinkamos
gimdos gleivinés storio ir kai susiduriama su implantacijos nesékmémis. PRP gaminama i$
pacientés kraujo, iScentrifugavus ir pasSalinus eritrocitus. Infuzijai naudojama atskirta kraujo
plazma su trombocitais. Centrifugavimas gali buti atlickamas dukart, siekiant didesnés PRP
preparato koncentracijos (44). Dazniausiai pacientéms skiriama intrauteriné infuzija — mazas
kiekis, apie 0,5-1 ml, per plong kateterj suleidziamas j gimdos ertme¢. PRP preparatas turi didele
augimo faktoriy VEGF, PDGF ir TGF-B, kurie skatina lgsteliy proliferacijg ir angiogeneze,
koncentracijg. Naujausi atlikti tyrimai rodo, kad intrauterininé PRP terapija reikSmingai prisideda
prie storesnés gimdos gleivinés augimo (45). Tinkamas endometriumo storis pagerina embriono

implantacijos salygas bei padidina s€kmingo néStumo tikimybe.

Kita svarbi PRP taikymo kryptis — pasikartojancios implantacijos nes¢kmes, kai
moteriai nepavyksta pastoti net ir po keleto kokybiSky embriony perkélimy (46). Manoma, kad
PRP isskiriami citokinai gali reguliuoti gimdos gleivinés imuning aplinkg, sumazindami per daug
aktyvy uzdegiminj atsakg, kuris daznai yra susij¢s su nes€ékminga embriono implantacija (47).
Tyrimai rodo, kad PRP infuzijos metodas gali reikSmingai padidinti klinikinio néStumo ir gyvy
gimusiy kiidikiy rodiklius (46). Tai siejama ne vien su implantacijai tinkamu gimdos gleivinés
storiu, bet ir su embrionui palankig aplinkg palaikanciu citokiny balansu. Vis délto, mazos imtys,

PRP terapija gali buti latkoma patikima priemone nevaisingumui gydyti (44); (45).

Be endometriumo regeneracijos ir imunomoduliacijos poveikio, kai kurie tyrimai
nagrin¢jo PRP galimg jtaka kiauSidziy rezervui (44). Moterys, turincios mazg AMH ir padidéjusj
FSH kiek}, daZniau susiduria su vaisngumo problemomis. Nors kai kurie tyrimai rodo, kad PRP

terapijos pagalba AMH padidéja ir FSH mazé¢ja, taciau rezultatai yra prieStaringi.

PRP terapija dazniausiai laikoma saugia procediira. Autologiné PRP turi itin maza

imuniniy reakcijy ar infekcijos tikimybe, kadangi ji ruoSiama i§ pacios pacientés kraujo.

7.9 Literatuiros analizé

Pastaruoju metu atvejo-kontrolés tyrimais buvo siekiama iSsiaiskinti, ar pakitusi
gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija turi tiesioginj ry$j su pakartotiniais

persileidimais, bet gauti rezultatai yra priesStaringi. Vieni tyrimai nustaté statistiS$kai reik§minga rysj
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tarp padidéjusios gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos ir pasikartojanciy
persileidimy, kiti — ne. Dar kita dalis autoriy teigia, kad uz absoliuty lgsteliy kiekj svarbesnis
citotoksinis aktyvumas. Keliy klinikiniy studijy rezultatai rodo, kad pasikartojancius persileidimus
patirian¢iy motery gimdos gleivinés nattiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija yra Zenkliai didesné

nei kontrolingje vaisingy motery grupéje.

Kuon ir kolegy 2017 metais atliktas tyrimas parodé, kad neaiskios kilmés pakartotiniy
persileidimy atvejais gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lasteliy koncentracija buvo Zenkliai
didesné nei kontrolinés grupés — 257 + 212 lastelés/mm?, kai sveiky motery — 148 & 73 lastelés/mm?
(28). Panasius rezultatus pateik¢ Chen X ir kolegy tyrimas (48). Mokslininkai analizavo, ar
moterys, kurios patyré pakartotinj persileidimg, tur¢jo didesne CD56bright/CDI16- lasteliy
koncentracijg prie§ pastodamos, ir ar §i koncentracija buvo susijusi su vaisiaus genetiniais
sutrikimais. Rezultatai parodé, kad pakartotiniy persileidimy grupéje gimdos gleivinés natiiraliyjy
kileriy lgsteliy koncentracija buvo statistiSkai reikSmingai didesné nei grupés, kuri sékmingai
pagimdé. Vidutiné Siy imuniniy lgsteliy koncentracija tarp persileidusiy motery buvo 3,09 proc., 0

tarp gimdziusiy — 1,95 proc.

Dar didesn;j skirtuma tarp grupiy tyréjai atrado analizuodami moteris su euploidiniais
persileidimais. Sioje tiriamujy grupéje gimdos gleivinés natiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija
sické net 3,76 proc., o tarp motery su aneuploidiniais persileidimais grupéje — tik 2,21 proc. Sis
skirtumas buvo statistiSkai reik§mingas ir leidziantis manyti, kad kai pakartotinis persileidimas néra
susijes su embriono chromosominiais defektais, jis gali buti nulemtas pernelyg aktyvaus imuninio
atsako. Pana$is rezultatai gauti Chen X ir kolegy tyrime (6). Tyrimo autoriai palygino gimdos
gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracijg pakartotinius persileidimus patirianciy motery
grupéje su koncentracija, kurj priimta laikyti norma vaisingoms moterims. Vidutinis gimdos
gleivinés nataraliyjy kileriy lasteliy procentas buvo didesnis pakartotinius persileidimus
patiriancioje nei kontrolingje grupéje: moterims su pakartotiniais persileidimais jis sieké 3,2 proc.,
o vaisingy motery grupéje — 2,5 proc. Sis skirtumas buvo statistiskai reik§mingas. Jdomu ir tai, kad
16,5 proc. motery, patirian¢iy pakartotinius persileidimus, gimdos gleivin¢je natiiraliyjy kileriy
lasteliy koncentracija buvo mazesné nei normos riba. Galima teigti, kad ir per didelé, ir per maza
gimdos gleivinés nattraliyjy kileriy lasteliy koncentracija gali bati susijusi su vaisingumo

problemomis.

Mokslininkai, tyrinéje gimdos gleivinés nattiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija, taip
pat tyringjo ir Siy imuniniy lgsteliy kilme. Buvo manoma, kad 1étinis endometritas gali turéti jtakos

imuninés sistemos poky¢iams gimdos gleivingje, taigi buvo svarbu i$siaiskinti, ar gimdos gleivinés
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natliraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos padidéjimas néra susij¢s su létiniu uzdegimu. Chiokadze
M ir kolegy straipsnyje atlikta analize, kurioje be gimdos gleivinés nattiraliyjy kileriy lasteliy buvo
tirtos CD138" plazminés lastelés, kurios yra létinio endometrito Zymuo [24]. Tyrimo rezultatai
parodé, kad toms pacientéms, kurioms nustatytas gimdos gleivinés nattiraliyjy kileriy lasteliy
koncentracijos padidéjimas, $is padidéjimas nebuvo susijes su padidéjusiu CD138" lasteliy
skai¢iumi. Zhao Y su kolegomis taip pat paneigé hipotezg, kad gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy
lasteliy pokyciai galéty buti susije su létiniu endometritu, nes CD138+ plazminiy lasteliy kiekis
pakartotinius persileidimus patyrusiy motery grupéje nebuvo reik§mingai didesnis nei kontrolingje
grupeje (49). Tai leidZia manyti, kad padidéjes imuninés sistemos aktyvumas néra uzdegimingés
ligos pasekme, tik parodo netinkamg imuninio atsako mechanizma, galint] trukdyti embriono

implantacijai ir placentos vystymuisi.

Keletas tyrimy iSskyré ne tik bendra gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy
koncentracija, bet ir specifinius jy potipius, pavyzdziui, CD56dim/CD16+ subpopuliacija, kuri
pasizymi didesniu citotoksiSkumu. Giuliani ir kolegy atliktas tyrimas parodé¢, kad citotoksiniy
CD56dim/CD16+ lasteliy koncentracija buvo reik§mingai didesné pakartotiniy persileidimy
grupéje, lyginant su kontroline grupe (50). Pakartotiniy persileidimy grupéje Siy lasteliy
koncentracija sieké vidutiniSkai 7,9 proc., o kontrolinés grupés motery endometriume
CD56dim/CD16+ lasteliy koncentracija sieké 5,6 proc. Sis skirtumas buvo statistigkai reik§mingas.
Tokie duomenys rodo, kad ne tiek bendra gimdos gleivinés nattiraliyjy kileriy lasteliy
koncentracija, kiek jy citotoksiSkumas gali turéti reikSme s€ékmingam néStumui. Panasiis duomenys
apraSomi Chiokadze M ir kolegy tyrime (24). Nustatyta, kad net moterims, kuriy gimdos gleivinés
natiraliyjy kileriy lasteliy skaiCius atitinka normg, aptinkamas citotoksinio pogrupio
CD56dim/CD16+ Igsteliy perteklius. Autoriai taip pat atrado, kad pacientéms, kurioms nustatytas
zenkliai sumazéjusi CD56" lasteliy koncentracija, pasireikSdavo paradoksalus reiskinys -
citotoksiniy CD56dim/CD16+ lasteliy koncentracija netgi virSydavo bendra CD56" lasteliy

koncentracija.

Nors daugybé tyrimy pakitusia gimdos gleivinés naturaliyjy kileriy lasteliy
koncentracijg sieja su pakartotiniais persileidimais, kai kuriuose tyrimuose $is rySys buvo
nepatvirtintas. Kuon RJ ir kolegy tyrimas parodé, kad gimdos gleivinés nattiraliyjy kileriy lasteliy
koncentracija nesiskyré tarp tiriamyjy grupiy, taciau didziausia jy koncentracija buvo pakartotiniy

persileidimy grupéje (29).

Apibendrinant §iuos moksliniy darby duomenis, galima teigti, kad didelé gimdos

gleivinés natiiraliyjy kileriy Igsteliy koncentracija daznai susijusi su pakartotiniais persileidimais,
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taCiau rySys vertinamas nevienareikSmiskas. Keletas tyrimy patvirtino, kad padidéjusi gimdos
gleivinés nattraliyjy kileriy lasteliy koncentracija, ypac citotoksiSkesniy potipiy, gali padidinti
persileidimy rizikg. Taciau kiti tyrimai rodo, kad kai kurioms persileidimus patirian¢ioms
pacientéms gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy koncentracija gali biiti normos ribose arba
sumaz¢éjusi. Taigi pakartotiniai persileidimai gali bati susijus¢ ne tik su gimdos gleivinés

natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija, bet ir su jy citotoksiskumu.

8. ISVADOS

Atlikta literatiiros analizé bei klinikinio atvejo apzvalga leido iSsamiai jvertinti

gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lgsteliy koncentracijos rysj su pakartotiniais persileidimais.

Gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lastelés atlieka daug svarbiy funkcijy, ypac
néStumo pradZzioje — reguliuoja, kaip jsiskverbia trofoblastas, dalyvauja, kai persitvarko spiralinés
arterijos, kas biitina, kad placenta vystytysi tinkamai. Taciau ne tik gimdos gleivinés natiraliyjy
kileriy lgsteliy koncentracija, bet ir citotoksinio aktyvumo poky¢iai, receptoriy veiklos ypatumai

gali lemti vaisingumo problemas.

Pasitaiko atvejy, kai gimdos gleivinéje natiiraliyjy kileriy koncentracija islieka
normos ribose, taciau sutrinka pusiausvyra tarp skirtingy natiiraliyjy kileriy potipiy — pasikeicia
reguliaciniy CD56bright/CD16— lasteliy ir citotoksisky CD56dim/CD16+ lasteliy tarpusavio
santykis. Dazniau tokia situacija biidinga moterims, kuriy bendra gimdos gleivinés nattraliyjy
kileriy koncentracija reikSmingai didesné nei norma, taciau net kai Igsteliy koncentracija normali,
kartu gali padidéti uzdegiminiy citokiny — TNF-a bei IFN-y — kiekis. Padidéj¢s citotoksinis
aktyvumas gali sukurti per stipry uzdegiminj atsaka gimdos gleivingje, sutrikdydamas tinkama
embriono implantacijg ir placentos vystymasi. Tai rodo, kad sékminga néStumo pradzia priklauso
ne tik nuo bendros gimdos gleivinés naturaliyjy kileriy lgsteliy koncentracijos, bet ir nuo jy

funkcinio aktyvumo.

Vertinant gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteles, placiausiai del savo
prieinamumo, paprastumo ir galimybes tiksliai kiekybiSkai jvertinti endometriumo bioptata
taikoma imunohistochemija. Ta¢iau imunohistochemijos tyrimo pagalba negalima jvertinti lasteliy
citotoksinio aktyvumo. Tuo tarpu srauto citometrijos tyrimas suteikia Zymiai daugiau informacijos
apie gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy funkcines charakteristikas. Naudojant §j metoda

galima ne tik suskaiciuoti specifiniy lasteliy populiacijas, bet ir jvertinti jy aktyvumo Zymentis,
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pavirSiniy receptoriy raiSka bei citotoksinj aktyvuma. Vis délto Sis metodas reikalauja Sviezio
audinio, didesnio jo kiekio, specializuotos jrangos ir aukstos kvalifikacijos darbuotojy, tod¢l jo

taikymas praktikoje yra labai ribotas.

Atsizvelgiant | veikimo mechanizmus, imunomoduliaciniai vaistai gali biiti skiriami
priklausomai nuo gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracijos. Zmogaus normaliojo
imunoglobulino terapija, lipidy emulsijos infuzijos bei gliukokortikosteroidai skiriami pacientéms,
kurioms yra nustatyta per didelé gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija.
Granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius (G-CSF) bei PRP terapija skiriama, kai aptinkama

nepakankama gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija.

Apibendrinant galima teigti, kad per didelé arba per maza gimdos gleivinés
nattiraliyjy kileriy koncentracija gali biti susijusi su pasikartojan¢iy persileidimy atvejais. Taciau
vien tik gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lgsteliy koncentracijos matavimas diagnostikai néra
pakankamas, nes pakartotiniy persileidimy patofiziologija priklauso ir nuo lIgsteliy funkcinio
aktyvumo bei individualaus imunings sistemos veikimo. Tolesni tyrimai turéty iSsamiau analizuoti
imuninés sistemos veikimg. Svarbu nustatyti, ar ir kaip galima reguliuoti padidéjusj gimdos
gleivinés nattiraliyjy kileriy aktyvumg imunomoduliaciniu gydymu ir tokiu biidu mazinti
pakartotiniy persileidimy rizikg. Kuriant personalizuoto gydymo protokolus ir remiantis i§samiu

imunologiniy duomeny vertinimu, galima Zenkliai padidinti s€kmingy néstumy tikimybg.

9. PASIULYMAI

Tolesniais gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy funkcijy ir persileidimo temos
tyrimais reikéty sukurti standartizuotus diagnostikos metodus, leidziancius tiksliai jvertinti gimdos
gleivinés nattiraliyjy kileriy koncentracijg ir citotoksinj aktyvumg. Svarbu parengti diagnostikos
protokolus, apimancius tiek srauto citometrija, tiek imunohistocheminj dazymga, papildomai
jtraukiant ir molekulinius metodus. Tai suteikty galimybe iSryskinti esminius imununinés sistemos

poky¢ius, kurie gali turéti jtakos pasikartojantiems persileidimams.

Ateities tyrimuose biitina analizuoti molekulinius mechanizmus, lemian¢ius gimdos
gleivinés naturaliyjy kileriy lasteliy koncentracija, citokiny balansg ir receptoriy raiskos ypatumus.
ISsamils eksperimentiniai tyrimai padéty identifikuoti, kaip veikia gimdos gleivinés natiiraliyjy
kileriy lastelés pasikartojanciy persileidimy atvejais. Tai leisty tiksliau parinkti imunomoduliacinj

gydyma pacientéms.
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Atsizvelgiant | daugialype idiopatiniy pakartotiniy persileidimy etiologija, biity
naudinga kurti individualizuotus gydymo protokolus, kurie biity skiriami atsizvelgiant ne vien tik
1 gimdos gleivinés natiiraliyjy kileriy lasteliy koncentracija, bet ir kity imuninés sistemos rodikliy
analiz¢. Identifikavus imuninj profilj, biity galima atrinkti pacientes, kurioms labiausiai tikty tam
tikri imunomoduliaciniai gydymo budai: intraveniné Zmogaus imunoglobulino terapija, lipidy
emulsijy infuzijos, prednizolonas ar granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius (G-CSF).
Standartizuota diagnostika ir tikslesné pacienciy atranka leisty pagerinti gydymo efektyvuma bei

s¢kmingo néstumo tikimybe.

Norint sustiprinti teigiama poziiirj ] imuninio nevaisingumo diagnostikos bei gydymo
galimybes, biitina stiprinti bendradarbiavimg tarp imunology, ginekology, Seimos gydytojy bei
molekulinés biologijos specialisty. Be to, vertinant vaisingumo sutrikimy psichosocialin} poveikj,
biitina didinti informacijos prieinamumga pacioms pacientéms. Tai padéty moterims geriau suprasti

gydymo galimybes ir mazinty jtampg planuojant néStuma.

Taigi, ] standartizuotg imuninés sistemos analize¢ ir individualiy gydymo strategijy

pakartotinius persileidimus.
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