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Hazirda reproduktiv texnologiyalarin miiasir in-
kisaf saviyyasi sonsuzluq probleminin hsllinda bo-
yiik nailiyyatlorin alds edilmasins sebab olmusdur.
Miixtalif istiqamatlords innovativ texnologiyalarin
totbiqi genis viisat almaqda davam edir. Embrionun
genetik dasiyicisi oldugu xromosomun say ve struk-
tur defektlorindon tutmus maternal-fetal (ana-dol)
immunitetin implantasiyasinin sleyhine foalliq gos-
toron komponentlarinin asir1 aktivliyine qadar genis
olan bu mévzu hamise maraq dairomizda 6z aktualli-
g1ile qalmaqdadir [1]. Transferdan avval embrionlarin
xromosom quruluslarinin incelonmasi, embrion biop-
siyasinin an miiasir metodlarla (PGT-A, PGt-SR, PGT,
FISH) aparilmasi tokrarlanan diisiiklorin ve ugursuz
Ekstrakorporal mayalanmanin (EKM) azaldilmasinda
aparict movqge tutur. Lakin saglam embrionlarin trans-
feri do bazen ugursuz olur [2, 3].

Maternal-fetal immunitetin dyronilmasi tokrarla-
nan ugursuz implantasiya (repeated implantation
fails - RiF) ve adati diisiiklorin [3] bir prosses kimi
incalanib garsisinin alinmasi magsadini dasiyir. Ana-
dangelma immunitetin asas torkib hissesi olan selikli
gisalar1 qoruyan makrofaqlar periferik qanda sirkul-
yasiya edon monositlorden yetisir [4,5]. Miiayyan

olunmusdur ki, hamilsliyin ilk d6vrlarinda (xiisusils,
birinci va ikinci trimestrds an yiiksek miqdar1 geyda
alinir) makrofaqlar biitiin desidual leykositlarin 20-
30%-ni taskil edirloar [3]. Monositlor hamilsliyin ilkin
haftslarindan trofoblastin shatasinds olub, boyiidiik-
co-formalasdiqca fetal tolerantlig: tarazlayir (bir sira
sitokinlarin istiraki ilo mes: IL10). Natural killer hii-
ceyralarinin do miihiim funksiyas: hamilsliyin ilk
glnlorinden spiral arterialarin remodellosmosinin,
normal plasentasiyanin, diizgiin desedulizasiyasinin
getmasinin tonzimlonmasidir.

Anadangslmas immunitetin bir parcas: olan natu-
ral killerlor adaptiv immunitets tosir etmokls immun
reguloni canlandirir ki, bu MHC birinci tip ve qgeyri
MHC ligandlarinin ekspresiyasi sayasinde miimkiin
olur. Boyiima faktorlarinin tesiri altinda differensasi-
ya edan natural killerlor miixtolif istiqamatli tosire
malik olan, ¢ox sayda reseptorlarin expresiyasina
sahiblanirlar (KiR, CD 16,CD 56, CD57,CD 1, CD-S,
IL-2RB). Bunlar arasinda CD16 vo CD56 an asaslarin-
dan olub, 2 yarim sinife ayrilir: CD56 dim CD16
bringt ve CD 56 bringt C16 dim [5].

20 Miasir ginekologiya va perinatologiyanin aktual masalslari 11 Ne01/2024



Preeclampsia
Trophoblast

IFN-y HLA-C2

IL-8 »

CD107a —
Endometriosis

CD16* and NKp46*cellst |
Immature uNK cells 4~ N<P4© ik

Recurrent pregnancy loss

CD56°" CD16~ subset v
CD16*subset 4

NKp464
}“’ NKp44/30t  perforin
' KIR2DL4{  granzyme B I
: IFN-y

CD49ay

Recurrent implantation failure

NKp44 $

VEGF
PLGF

Sak.1. Usaqlq tabii killerlarinin hamilalik agirlasmalarinda rolu. Usaqlhq NK-hiiceyralari KIR AA reseptorlarimi dastyirsa,
preeaklampsiya riski yiiksok olur. Tokrarlanan diisiiklori va ugursuz implantasiyast olan qadinlarda angiogen faktorlart (VEGF va
PLGF) asag1 saviyyada ekspressiyast miisaida olunur, usaqhq KIR AA hallotipina (DNT variasiyalar1 va ya polimorfizmi) malik
qadinlarda tokralanan ugursuz EKM tezliyi yiiksak olur [3]

Periferik qanda dovr eden natural killerlarin 90%-i
CD 56 dim16 bringt olub xemokinlara qarsi iltihab
ocagina naql olunmagqla, periforin va qranzimlar va-
sitosi ilo sitotoksik funksiyani yerins yetirirlar, peri-
ferik toxumalarda {isttinliik togkil edir.

CD56 bringtl6 dim natural killerlar ise usaqliq
toxumalarda {stiinliik toskil edib, zaif sitotoksik
aktivliys malikdir. Bu tip NK hiiceyralor endometri-
umda olan leykositlarin asas populyasiyasin tagkil
etmaklo aktivlesdirici ve ingibeedici siqnallarin saye-
sinds immun balans1 tenzimlayirler. Natural killer-
lorin reseptorlari asas 5 qrupa boliiniir: KiR, NCR, 1-
ci LT, CD94/NKG2, NKC2D [6].

1. KIR 2DS, KIR3DS - qisa quyruglu aktivlesdiran.

Hamilslik doévriinde dél-yariallogen kimi gebul
olundugundan anaya maxsus HLA-1 ligandlar aktiv-
losmis NK hiiceyralori ilo slage yaradirlar [7-14].
Biitlin yetismis natural killerlarin membranlarinda
olan dominant ingibs edan reseptorlar (KIR,
CD94/NG) immun cavabin reaktivlagmasins maneas-
cilik toradir. KiR reseptorlari [14] transmembran gli-
koproteinlarindan olub, natural killer hiiceyralarinin
va T-limfositlorinin membranlar: {izerinde expres-
siyya olunur. Bu reseptorlarin 2 noviinoe rast golinir:

2. KIR3DL, KIR2DL - uzun quyruglu inhibinlagdiren.

KIR2DL1
KIR2DL2
KIR2DL3
KIR2DS1

CD94/NKG2A

KIR2DL4

Sak. 2. NK-hiiceyra ila hadaf-hiiceyranin qarsihigh tasiri. Iki hiiceyra arasinda qarsiligh tasir
NK-hiiceyra sathinda ekspressiyaya olunan reseptorlar va hadaf-hiiceyra
sathinda yelasan ligandalar vasitasila hayata kegirir.
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Bu reseptorlarin HLAl-ligandlar1 ilo birlasimi
natural killer hiiceyralarinin funksional idaragiliyini
hayata kecirmis olur ($Sok.2).

Hamilsliyin yaranib qorunmasinda natural killer
hiiceyralorinin KiR reseptorlari, trofoblastin sathinna
ekspressiya edon HLA-C ils yaratdig: liqand resep-
tor alagalari miithiim rol oynayir ve bununla da HLA-
(C33-9 hassasligindan asili olaraq, doliin bir allotrans-
plantat oldugunu vurgulayir. Hamilsliyin ilk giinle-
rinden natural killerlorin CD3CD56 bringt CD16dim-
dominant populiyasiyasi olaraq qalmagdadir [15]. NK
hiiceyralori usaqliq boslugunda yayilaraq desidual
qati trofoblasltla temasa hazirlayir. Desidual qatda
olan Kkiller hiiceyralori ilo trofoblast hiiceyralarinin
uygun reseptorlar: alagays girarok lokal immun tole-
ranthig1 yaradir. NK hiiceyralor trofoblastin invaziv-
liyini tomin etmokls saglam hamilsliyin yaranmasina
tokan verir, ekspresiya olunan sitokinlar (gamma IFN,
IL8, VEGF-endotelin boyiime faktoru) angiogen fak-
desidual
Fetaplasentar vahidin formalasmasina gotirib ¢ixarir.

Immun sisteminin asas hiiceyralorinden olan mak-
rofaglar organizmds biitiin toxumalarda rast golinib,
olii hiiceyralari, toxumalarin pargalanma moahsullarin,

torlarin  aktivlasmaosing, arterialarin -

yad ziilallar1 faqosite edir. Iimmun iltihab reaksiyalarin-
da istirakina gora makrofaglar 2 qrupa ayrilirlar:

M1-klassik aktivlagsmis makrofaqlar,

M2-alternativ aktivlasmis makrofaqlar.

Immun tolerantliga modullasdirici tesir gostoran
moahz M2 makrofaqlaridir.

Hormonal tesir naticasinde usaqligin endometri-
umunda maqrofaqlarin miqdari artir. Bu istigamatda
aparilan tedqiqatlar onlarin spiralvari arterialarin
rekonstruksiyasinda va trofoblast invaziyasinda rol
oynadigini tasdiglayir. Bununla yanas:t makrofaqla-
rin blastosistin batndaxili infeksiyalasmasina qarsi
olan miithiim shamiyyeti da siibut olunmusdur. De-
sidualizasiya ilo paralel gedan trofoblast invaziyasi
saya ozalo hiiceyrolorinin, endotel hiiceyralarinin
diiziilistiniin pozulmasi ve dagilmas: ilo miisahida
olunur, makrofaqlar spiral arteriyalarin goézlonilon
rekonstruksiya prosesine hazirligini temin edirlor
[6,13]. Desidual gisada olan M2 makrofaqlar CD206,
CD163 ekspresiya etmoklo mohz immun modulyator
tosir gostarir, M-CSF va IL-10 il in vitro induksiya
olunurlar. Mayalanmadan sonra makrofaqglarmn miq-
rasiyasi yiiksoalir, erkon dovrde desidual leykositlarin
20-30-%-ni makrofaqglar tegkil edir [8,16]. Onlarin
miqdar1 hamilslik miiddatinden asili olaraq dayisir,
I ve II trimestrda an yiiksak seviyyeya catir.

Tadqiqatin maqsadi tokrarlanan ugursuz EKM
aparilmis qadinlara makrofaj tisulunun tetbiq edilma-
si va sonraki ugurlu hamilslik faktinin dyranilmasi.

Tadqiqatin material ve metodlari. Makrofaj pro-
sedurunun ugursuz EKM-ds effektivliyinin tadqiq
edilmasi ii¢lin “GenArt Sonsuzluq” Moarkeazinda 51
gadin tizerinds apardigimiz miisahidalarin naticelori
genastbaxs olmusdur. Bu qadinlarda EKM-in ugur-
suz naticalori geyda alinmis ve onlara embrion trans-
ferindon avvel usaqliq daxili makrofaq kulturasi isti-
fads etmoakls hamilsliyin yaranmasinda miisbat tosiri
Oyronilmisdir. Biitlin qadinlara EKM zamam hom
dondurulmus, ham ds dondurulmamig embroin
transferi edilmisdir. Qadinlarin yas faktoru 35 vo
daha yuxari olmusdur. Tadqgiqata endometrioz, xro-
niki endometrit, ki¢ik ¢anaq orqanlarinin xronik
iltihabi xastaliklori, usaqligin inkisaf anomaliyalars,
Aserman sindromu diagnozu olan qadinlar daxil
edilmamisdir.

Alinan naticalar. Tokrarlanan ugursuz implanta-
siyalar, ¢ox faktorlu bir proses olub ananin yasi va
embrionun genetik saglamligindan asilidir. Faktorlar
icorisinda zarorli vordisler, BMI, stress, xroniki endo-
metritle naticelanan infeksion xastslikler, usaghigin
anadangalma vo qazanilmis patologiyalarinin xiisusi
yeri vardir.

Todqgiqata daxil edilon qadinlarda immunoloji
faktor, tekrarlanan ugursuz IVF olan qadinlarda
periferik ganda NK hiiceyralorinin aktivliyi toyin
edilmis, artmasi geyde alinmisdir. Malum oldugu
kimi immun meansgsli sonsuzluqda tekce periferik
ganda natural killerlorin miqdarinin artmas1 deyil,
ham do CD8 pozitiv T hiiceyralorin artmasi, CD158a
reseptorlarinin ekspressiyast da énamli yer almaqda-
dir [8]. ©lda edilmis naticalor asasinda pasientlors
immunsupresiyanin miivafiq miialicovi protokollari
iizra miialics toyin edilmisdir.

Periferik qanda artan natural killer hiiceyralari
sitotoksimetriya, NK hiiceyralorinde CD158a eks-
pressiyast va aktiv T-limfositlarin miqdari Flow Sito-
metriya — {isullar1 ils toyin edilmigdir.

Biitiin qadinlara NK aktivliyi teyin edilmis, KiR
reseptor expressiyast yoxlanilmis, endometriumun
galinliq deracesi miiayyenlasdirilmisdir. Monosit
kultivasiyasindan istifadenin tamsal prinsiplari yerli
immuniteti zaiflatmoakdan ibaratdir.

Bu maqsadls miialice asasinda laborator garaitds
spesifik boyiims faktorlar: ile zenginlasdirilmis xii-
susi miihitlorde inkubasiya edilon monosit hiiceyre-
lor zaruri hiiceyra konsentrasyasina ¢atdigdan sonra
flositometrik kontrol altinda suspenziya soklinda
embrion transferden 24 saat avvel usaqhqdaxili
yeridilir.
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Todgiqata daxil edilon biitiin qadinlarin makro-
fajdan sonra yaxin dévrde miisahidesi aparilmisdir.
Biitiin qadinlarda EKM-dan sonraki 12 giin arzinda
xorionik qgonadotropinin saviyyasinin kaskin artmasi
moalum olsa da, biz 14-cii giinde laborator testrlori
apararaq hamilsliyi daha etibarli sokilds dayarlon-
dirdik. Tedqiqata daxil edilen 51 qadinda EKM-dan
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B craTbe aBTOpHI MCCA@AOBAAM NPUYMHEI Heylad
npu DKO 1 onmcaan 1CroAb30BaHNe COBPeMEeHHBIX
TeXHOAOTUI B yCTpaHEeHUM IIPUYMH MMMYHHOOOYC-
/0BAEHHBIX BBIKMABIIIEI. ABTOPHI AaAM KPaTKyIO Xa-
PaKTepUCTHKY IIpoIieccaM, IPOMCXOAAIUM IIPY Ha-
pyumeHnsax OepeMeHHOCTV MMMYHHOIO ITPOMCXO3K-
A€HI, U IPOKOMMEHTUPOBAAM CyTh IIpejlaraeMoro
HOBOIo MeToaa. B nccaeaoBanme Oblay BKAIOYEeHBI 51
>KeHIIMH C IOBTOpHBIMU Heyaadamu nipu DKO nm-
MYHHOTO reHe3a. B crarne ommcannr obcaegoBanms,
IIpOBeJeHHbIe 445 IOATBePKAeHNs IPUYMH Heylad
npu DKO. Jas yaydmenne pesyapratos DKO 6514
IIpYMEHEeH COBPEMEHHBIV IIPOTPeCCUBHBIN METO/, —
Makpodax, € JCIIO0Ab30BaHMEM KOTOPOIO YCIIel-
Hbll pe3yabTaT DKO A0CTUTHYT y BceX >KeHIIVH.
@aKT HacCTyI1eHNs1 OepeMeHHOCTM OBlA MMOATBEpPK-
AeH obnapy>xenuneMm makpogaros u XI' Ha 14-e cyTkn
nocae mporneaypsl Makpodax n DKO. IIponeaypa
Makpodax Oblda IIpeAlokeHa aBTOpaMM Kak
Hanboaee 3P PeKTUBHBIIN METOJ, IIPU ITIOBTOPHBIX He-
yaadax DKO NMMyHHOTO IPOMCXOXKAEHI.

sonra biitiin hallarda ugurlu hamilslik fakt1 6z tesdi-
gini tapmigdir. Bu istiqgamatls tadgiqatlarin davam
etmasi miitloqdir.

Beloliklo, monositlorin usaqliqgdaxili embrion
transferindon avval istifade edildikds hamilslik nati-
colorinin yiikselmasi qeyds alinmisdir.
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In the article, the authors examined the causes of
IVF reccurent fails and described the use of modern
technologies in eliminating immune-related miscar-
riages. The authors gave a brief description of the
processes occurring during pregnancy disorders of
immune origin and commented on the essence of the
proposed new method. The study included 51
women who had repeated unsuccessful IVF of im-
mune origin. They describe the examinations carried
out to confirm the failure of IVF. To eliminate the un-
successful consequences of IVF, a modern prog-
ressive method was used - macrophage; successful
IVF results were achieved in all women. The fact of
pregnancy was confirmed by the detection of macro-
phages and hCG on the 14th day after the macropha-
ge and IVF procedure. The macrophage procedure
was proposed by the authors as the most effective
method for recurrent failed IVF of immune origin at
present. It is necesssary to continue research works
in this direction.
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