
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 …رر                                                                                                          دكتر غفوريان و در دسيدواي زنان مبتلا به سقط مكNKافزايش سلولهاي 

٢٣ ٨٠زمستان/فصلنامه باروري و ناباروري

 مقدمه
 بين مادر و جنين،     HLAژنهاي   علـيرغم اخـتلاف در آنتي     

جهت حفظ بارداري   . شود بـارداري با موفقيت حاصل مي     
هاي اختصاصي متعددي بين مادر و جنين برقرار         واكنش

ها  شود بطوريكه بهم خوردن و عدم تعادل اين واكنش         مي
.  گردد مـنجر به سقط بويژه در سه ماهه اول بارداري مي          

ودبخـودي جنيـن در زنان باردار بعنوان يكي از          سـقط خ  
شود  مشـكلات اساسـي در جوامـع بشـري محسـوب مي           

بويـژه در كشورهايي كه تداوم بناي خانواده يك اصل به      
بر اساس نتايج تحقيقات انجام شده تقريباً       . رود شمار مي 

 درصـد موارد بارداري در سه ماهه اول منجر به           ١٠-٢٠
تـوان به    بخـودي را مـي    سـقط خود  ). ١(شـوند  سـقط مـي   

، ٢، سقط غير قابل اجتناب    ١تهديـد به سقط   : انواعـي شـامل   
 و سقط ٥، سقط فراموش شده٤، سقط كامل٣سـقط نـاقص     

سقط مكرر عبارت از تشخيص باليني .  تقسيم نمود٦مكرر
 ٣٠٠تقريباً از هر . باشد وقوع سه مورد يا بيشتر سقط مي

(دهد خ ميخودي ر مورد بارداري يك مورد سقط خود به 
عوامـل اتيولوژيك زيادي براي سقط مكرر ارائه شده         ). ١

توان به اختلالات كروموزومي در  اسـت كـه از جملـه مـي      
ــود  ــارداري اشــاره نم ــا  . دوران ب ــولاً نارســايي و ي معم

ها قبل از هفته دهم بارداري       افـزايش برخـي از هورمـون      
عوامل عفوني، ايمونولوژيك   . شود نـيز مـنجر به سقط مي      

باشند،  يطـي نيز از عوامل سقط در سه ماهه اول مي          و مح 
ايـن عوامـل حتـي ممكـن اسـت در تمامـي مدت بارداري               

 ).٢(منجر به سقط گردند

تـئوريهاي ايمونولوژيك متعددي براي توجيه سقط مكرر        
در حـيوانات و انسان مطرح شده است، يكي از آنها تغيير   

 ها در بافت دسيدواي زنان     وضـعيت و عملكـرد لكوسـيت      
هاي گسترده در    پيشرفت). ٣-٥(باشد مبـتلا بـه سـقط مي      

                                                           
1- Threatened abortion 
2- Inevitable abortion 
3- Incomplete abortion 
4- Complete abortion 
5- Misses abortion 
6- Recurrent abortion 

هاي بيولوژي   هاي مونوكلونال و تكنيك    زميـنه آنتي بادي   
هــاي مخــتلف  مولكولــي اطلاعــات مــا را دربــاره جمعيــت

لكوســيتي موجــود در دســيدواي انســان گســترش داده  
اي از سلولهاي استروماي     ها تركيب عمده   لكوسيت. اسـت 

ــم را تشـ ـ  ــتريوم رح ــياندوم ــند كيل م ــن  . ده ــبت اي نس
يابد  ها در طي مراحل سيكل قاعدگي افزايش مي        لكوسـيت 

 درصد  ٣٠-٤٠بطوريكـه در سـه ماهـه اول بـارداري بـه             
در تركيـب لكوسيتي دسيدوا در سه ماهه اول         . رسـد  مـي 

بـــارداري، ســـه گـــروه اساســـي شـــامل ماكـــروفاژها، 
ــيت ــاي  لنفوس ــنام     Tه ــول ب ــير معم ــت غ ــك جمعي  و ي
.  حضور دارند  ٧)eGL(رانوله اندومتريوم   هاي گ  لنفوسـيت 
ــيت ــاي  لنفوسـ ــيتهاي Bهـ ــا NK و لنفوسـ ــيك بـ  كلاسـ

ــرهاي  ــتروماي CD16,CD57,CD56ماركـ ــيز در اسـ  نـ
 ).٦-٨(شود اندومتريوم مشاهده مي

ــير بررســي  ــالهاي اخ ــا    در س ــه ب ــادي در رابط ــاي زي ه
هـاي مخـتلف لكوسـيتي دسيدواي زنان مبتلا به           جمعيـت 

 NKرفته است و سلولهاي     سـقط خودبخـودي صـورت گ      
بعنوان يكي از عوامل ايمونولوژيك در سقط مكرر مطرح         

مطالعات انجام شده در موشهاي نژاد      ). ٢-٣,٩(باشند مـي 
DBA/2 * CBA/j    دهد كه سلولهاي      نشـان مـيNK  نقش 

مهار و يا . كنند كلـيدي را در سـقط خودبخـودي ايفـا مـي        
ش  سبب كاهش و افزاي    NKهـاي    افـزايش فعاليـت سـلول     

براسـاس تحقيقات انجام  ). ١٠(شـود   هـا مـي    تعـداد سـقط   
شـــده، در ســـه ماهـــه اول بـــارداري درصـــد كمـــي از 

 NKهـا در دسيدواي طبيعي متعلق به سلولهاي          لكوسـيت 
هــاي خــون  لكوســيت% ١٠-١٥ NKســلولهاي ). ٦(اســت 

براساس برخي از گزارشات    . دهند محيطـي را تشـكيل مي     
عـي تغيـير قابل     در سـقط مكـرر نسـبت بـه بـارداري طبي           

). ١١(شود    مشاهده نمي  NKتوجهـي در تعـداد سلولهاي       
 بافت  NKدر حالـيكه افـزايش قـابل توجهي در سلولهاي           

دسـيدوا در سه ماهه اول بارداري نيز گزارش داده است           
مطالعــه حاضــر بــه مــنظور روشــن شــدن وضــعيت ). ٩(

                                                           
7- endometrium Granule Lymphocyte 
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 …رر                                                                                                          دكتر غفوريان و در دسيدواي زنان مبتلا به سقط مكNKافزايش سلولهاي 

٢٤ ٨٠زمستان/فصلنامه باروري و ناباروري

هـدف از مطالعــه  .  كلاســيك،  طراحـي شــد NKسـلولهاي  
 كلاسيك در سه ماهه  NKهاي   وسيتحاضـر بررسـي لنف    

اول بـارداري در بافـت دسـيدواي زنـان مبـتلا بـه سقط               
خودبخـودي و مقايسـه آن بـا بافـت دسيدواي حاصل از      

باشد، آيا در    سـقط درماني در همان دوره از بارداري مي        
ــوع از    ــن ن ــداد اي ــع و تع ــي در توزي ــن دو گــروه تفاوت اي

مونولوژيك اين لكوسيتها وجود دارد؟ بدين ترتيب نقش اي
 .سلولها در جريان سقط بيشتر مشخص خواهد گرديد

 
 

 مواد و روشها
 CD57 آنتـي بـادي مونوكلونـال علـيه ماركر           :مـواد لازم  

 NKبه منظور نشانداركردن سلولهاي     ) آنتـي بادي اوليه   (
ــيه     ــر عل ــنه شــده ب ــادي بيوتي ــي ب كلاســيك انســان، آنت

دي آنتــي بــا(ايمونوگلوبيــن مــوش بــا منشــاء خرگوشــي 
بيوتين پراكسيداز از   -و تركيـب اسـترپت آويدين     ) ثانويـه 
 .خريداري گرديد) دانمارك (DAKOشركت 

 نمونه از بافتهاي جفت و دسيدوا       ٤٨: آوري بافـتها   جمـع 
 سال در طي مدت سه سال       ١٩-٤٢خانمهـاي گـروه سني      

آوري  ايـن افـراد بطـور انتخابي جمع       . آوري گـرديد   جمـع 
بـارداري تحت عمل سقط     گـرديدند كـه در سـه مـاه اول           

درمانـي در بيمارستان امام خميني شهرستان اهواز قرار         

 نمونه داراي بارداري    ٣٠از بيـن اين تعداد    . گرفـته بودنـد   
 هفتگـي به عنوان گروه شاهد، انتخاب        ٨-١٢طبيعـي بيـن     

اكـثر اين افراد صاحب فرزند بوده و سابقة سقط          . گـرديد 
 قطعات  پـس از تشـخيص ظاهري،     . خودبخـودي نداشـتند   

ــر   ــارداري جــدا گــرديد و در باف دســيدوا از محــتويات ب
 نمونه از بافتهاي جفت و      ٨٧. فـيكس گرديد  % ١٠فرماليـن   

كه )  سال ١٩-٤٢(دسـيدوا خانمهايي در همان گروه سني        
در سـه مـاه اول بـارداري دچار سقط خود بخودي شده             
بودنــد بطــور تصــادفي در بيمارســتان امــام خمينــي      

آوري شد و    ي مدت سه سال جمع    شهرسـتان اهواز در ط    
ها، سي نفر از     از بين اين نمونه   . مورد بررسي قرار گرفت   

ــا بيشــتر ســقط    ــا ســه مــورد پشــت ســر هــم ي ــان ب زن
 هفتگــي ٨-١٢خودبخــودي و فــاقد فــرزند زنــده در بيــن 

اين زنان فاقد ناهنجاريهاي    ). گروه آزمون (انتخاب گرديد   
ت سقط آنها   آناتومي و يا عفونت در رحم خود بوده و عل         

قطعات دسيدوا پس از تشخيص ظاهري      . قابل توجيه نبود  
فيكس % ١٠از محـتويات بـارداري جدا و در بافر فرمالين       

هايي از   هاي تهيه شده فوق، نمونه     عـلاوه بـر بافت    .گـرديد 
ــل     ــاق عم ــت از ات ــترل مثب ــنوان كن ــه ع ــوزه ب ــتهاي ل باف
بيمارسـتان امـام خميني شهرستان اهواز تهيه و در بافر           

پس از فيكساسيون و قالب     . فـيكس گـرديد   % ١٠فرماليـن   
هــاي بافتــي جهــت بررســي  گــيري در پارافيــن، از نمونــه
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 كلاسيك در دسيدوا طبيعي سقط درماني و زنان مبتلا به سقط مكرر NKسلولهاي -١نمودار
 يخودبخودي در سه ماهه اول باردار
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 …رر                                                                                                          دكتر غفوريان و در دسيدواي زنان مبتلا به سقط مكNKافزايش سلولهاي 

٢٥ ٨٠زمستان/فصلنامه باروري و ناباروري

 . ميكرون تهيه گرديد٣ميكروسكپي مقاطعي به ضخامت 

(آميزي هماتوكسيلين و ائوزين     رنگ :H&Eرنـگ آميزي    
H&E(      هـاي بافتي كه دچار التهاب و        جهـت حـذف نمونـه

.  همه مقاطع بافتي  انجام شد      نكـروز شـده بودند بر روي      
ابـتدا مقاطع بافتي در محلول هماتوكسيلين قرار داده شد          
و پـس از شستشـو با آب جاري، در محلول ائوزين قرار             

ــند ــلول . گرفتـ ــته سـ ــيلين هسـ ــاير  هماتوكسـ ــا و سـ هـ
آورد، در  ســاختمانهاي اســيدي را بــه رنــگ آبــي در مــي

تي حالـيكه ائوزيـن، سيتوپلاسـم را بـه رنـگ قرمز صور            

مقاطع بافتي بعد از شستشو با آب مقطر   . دهـد  تغيـير مـي   
هـاي افزايشي در الكل اتيليك و        جهـت آبگـيري در غلظـت      

ســپس جهــت شــفاف شــدن در گــزيلول و ســرانجام بــا  
چسـباندن لامـل روي آنهـا بوسـيله چسـب انـتلان مورد              

 .ارزيابي ميكروسكپي قرار گرفتند

 جهـت تشخيص  : رنـگ آمـيزي ايمونوهيستوشـيميايي     
هـاي طبيعـي و پاتولوژيك رنگ         در نمونـه   NKسـلولهاي   

پراكسـيداز بر روي    -آمـيزي بـا روش اسـترپت آويديـن        
ابتدا مقاطع بافت   . مقـاطع پارافيني بافت دسيدوا انجام شد      

 
 

 مقاطع بافتي تهيه شده از دسيدوا طبيعي سه ماهه اول بارداري، -١شكل 
 H&Eآميزي شده با روش  رنگ

 

 
 

 مقاطع بافتي تهيه شده از دسيدوا طبيعي سه ماهه اول بارداري بدون-٢شكل 
آميزي شده به روش ايمونوهيستوشيميايي  بادي مونوكلونال اوليه رنگ آنتي

 پراكسيداز-بيوتين-استرپت آويدين
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٢٦ ٨٠زمستان/فصلنامه باروري و ناباروري

پراكسيد انكوبه % ٣پارافيني پس از آبدار شدن در متانول       
پــس از شستشــو مقــاطع بافتــي بــا آب مقطــر، . گــرديدند

٢٠(يون را بترتيــب بــا ســرم خــرگوش مــراحل انكوباســ
بادي  ، آنتي )يـك ساعت  (بـادي مونوكلونـال      ، آنتـي  )دقـيقه 

انجام ) ساعت نـيم  (ABCو تركيـب    ) نـيم سـاعت   (ثانويـه   
 بعـد از هر     Trisشستشـو كوتـاه بـا بافـر نمكـي           . گرفـت 

انكوباسيون انجام و سپس مقاطع بافتي جهت ايجاد رنگ         
محلــول  در معــرض CD57اي در محــل ماركــر   قهــوه

قرار )  دي آمينو بنزيدين تترا هيدروكلرايد     ٣،٣(كروموژن  
جهـت مشخص شدن هسته سلولها مقاطع بافتي        . گرفتـند 

ــيلين     ــط هماتوكس ــر توس ــا آب مقط ــو ب ــد از شستش بع
سرانجام مقاطع بافتي پس از آبگيري      . آميزي گرديد  رنـگ 

شدن به كمك چسب انتلان بوسيله لامل پوشانده  و شفاف
در . كروسكوپ مورد ارزيابي قرار گرفتشـد و توسط مي    

 و كنترل   CD57براي ماركر   ) لوزه(هر نوبت كنترل مثبت     
 .گذاشته شد) بادي اوليه حذف آنتي(منفي 

شـمارش سـلولهاي مثبـت بر روي تمام         : آنالـيز نـتايج   
براي اين  . هـاي طبيعـي و پاتولوژيكي انجام گرفت        نمونـه 

آميزي شده با    كـار بر روي هر كدام از مقاطع بافتي رنگ         
 هشـت مـيدان ميكروسكوپي با بزرگنماي    CD57ماركـر  

اي  سلولهاي قهوه ( برابـر انـتخاب و سـلولهاي مثبت          ٤٠٠
تعـداد سـلولهاي مثبـت براي هر        . شـمارش شـدند   ) رنـگ 

مـورد طبيعـي و پـاتولوژيك مـورد تجـزيه و تحليل قرار              
 مشخص  ١)SD(گرفـت و ميانگيـن و انحـراف اسـتاندارد           

 دو   جهــت مقايســه ميانگيــنZاز آزمــون ســپس، . گــرديد
 در آزمون   ٠٥/٠داري   گـروه اسـتفاده شـد و سطح معني        

 .استفاده گرديد
 
 

 نتايج
 مورد  H&Eمقـاطع بافتـي رنـگ آمـيزي شـده بـا روش              

هاي فاقد  بر روي نمونه  . بررسـي پاتولوژيكـي قرار گرفت     
آميزي انجام   مراحل بعدي رنگ  ) ١شكل(نكـروز و الـتهاب      

آمـيزي ايمونوهيستوشـيمي بر روي       نـگ نـتايج ر  . گرفـت 
هاي دسيدوا طبيعي    مقاطع پارافيني بافتهاي لوزه و نمونه     

 در همه   NKو سـقط خودبخـودي نشان داد كه سلولهاي          
 :آنها با تعداد متفاوت به شرح زير حضور دارد

رنگ آميزي مقاطع لوزه با روش      : آميزي مقاطع لوزه   رنگ
بادي اوليه   ون آنتي پراكسيداز بد -بيوتين-استرپت آويدين 

آميزي با   اما رنگ . هـيچگونه سـلول مثبتـي را نشـان نداد         
                                                           

1-Standard deviation   

 
 

 مقاطع بافتي تهيه شده از دسيدوا طبيعي سه ماهه اول بارداري با آنتي بادي -٣شكل
آميزي شده به روش ايمونوهيستوشيميايي استرپت   رنگCD57مونوكلونال عليه ماركر 

 پراكسيداز-بيوتين-دينآوي
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٢٧ ٨٠زمستان/فصلنامه باروري و ناباروري

 نشان داد كه  CD57آنتـي بـادي اختصاصـي علـيه ماركر        
آميزي  رنگ.  در بافـت لـوزه حضور دارند       NKسـلولهاي   

هاي طبيعي و    مقاطع بافتي نمونه  : بـادي اوليه   بـدون آنتـي   
-نآميزي شده با روش استرپت آويدي      پاتولوژيكـي رنـگ   

بادي اوليه نشان داد كه      پراكسـيداز بـدون آنتـي     -بيوتيـن 
آميزي با   رنگ). ٢شـكل (هـيچ سـلولي مثبـت نشـده اسـت         

تعداد بسيار كمي   ):  كلاسيك NKسلولهاي   (CD57ماركر  
 بطـور پراكـنده در بين سلولهاي    CD57سـلولهاي مثبـت  

 مـيدان ميكروسكوپي    ٨اسـتروما در دسـيدوا طبيعـي در         
ــده شــد ــاقد  ) ٨٠/٥±٧٣/٠ (دي ــروق ف ــدد و ع ــراف غ و اط

 در NKتوزيـع سلولهاي  ). ٣شـكل (سـلولهاي مثبـت بـود      
هاي طبيعي   هـاي دسيدوا سقط خودبخودي با بافت       بافـت 

 كلاســيك در NKتعــداد ســلولهاي  . اختلافــي نداشــت 
/١(هاي پاتولوژيك متغير بود                             دسـيدواي نمونه  

ــوار  ). ٦٠/١٢ ± ٢ ــت در بعضــي م ــداد ســلولهاي مثب د تع
هاي طبيعي بود، اما در موارد       تقريـباً شـبيه آنها در نمونه      

ديگـر تعـداد ايـن سـلولها بطـور قابل چشمگيري افزايش             
جالب توجه است كه اختلاف تعداد      ). ١نمودار  (نشـان داد    

سـلولهاي مثبت بين دو گروه طبيعي و پاتولوژيك از نظر           
 ).>٠٠٣/٠P(دار بود آماري معني

 
 

 بحث
دار ايمني   كرد سلولهاي صلاحيت  بررسـي وضعيت و عمل    

در بافـت دسـيدوا بـارداري طبيعـي و مقايسـه آن با اين               
بافـت در افـراد مبـتلا بـه سـقط خودبخـودي به ما كمك                

كـند تا فاكتورهاي ايمونولوژيك تعيين كننده در ادامه          مـي 
در مطالعه حاضر با روش     . يـا خاتمة بارداري را دريابيم     

 NKار كمي از سلولهاي ايمونوهيستو شيميايي تعداد بسي
در دســيدواي ) CD57ســلولهاي داراي ماركــر(كلاســيك 

طبيعـي سـه ماهه اول بارداري تشخيص داده شد كه اين            
اما سلولهاي  ). ١٢(يافـته بـا مطالعات گذشته مطابقت دارد       

NK  در دســـيدوا ســـقط خودبخـــودي در مقايســـه بـــا 
اي افزايش نشان    هـاي درمانـي  بطور قابل ملاحظه        سـقط 

هاي داراي نكروز و التهاب      در ايـن مطالعه نمونه    . ددا مـي 
ــير جمعيــت    ــن مــوارد ســبب تغي ــرا اي حــذف گــرديد، زي

 NKافزايش زياد سلولهاي    . شود ها در بافت مي    لكوسـيت 
به همين  . در همـه مـوارد پـاتولوژيك تشخيص داده نشد         

هاي پاتولوژيك در مقايسه با   مـربوط بـه نمونه   SDدلـيل 
با وجود اين مسئله اختلاف     . تر بود هاي طبيعي بالا   نمونـه 

بنابرايـن ممكـن اسـت كه برخي از اين          . قـابل توجـه بـود     
 با ماركر  NKهاي   هـاي مكـرر بدليل افزايش سلول       سـقط 

CD57     در اين صورت .  دردسـيدواي زنـان مبـتلا باشـد
ــيد موضــعي     ــه وســيله تول ــن ســلولها ب ــن اســت اي ممك

 هــاي هــا فعــال شــده و بــا تهــاجم بــه ســلول  ســيتوكاين
در بافــت . كنــند تروفوبلاســت زميــنه ســقط را ايجــاد مــي

دسـيدواي تعـدادي از زنـان مبـتلا بـه سقط خودبخودي             
). ٩(مثبت نيز گزارش شده است CD57 افـزايش سلولهاي 

آنالـيز فلوسـيتومتري سلولهاي دسيدوا نشان داده است          
 CD57دار داراي ماركر هاي گرانول كـه درصـد لنفوسـيت     

 ،LFA-1، CD69(شــوند  مــيكــه ســبب افــزايش فعاليــت 
HLA-DR(ــقط ــتر از    ، در سـ ــودي بيشـ ــاي خودبخـ هـ

ــي اســت  ــاي طبيع ــنگ  ). ١٢(بارداريه ــيز فتوتايپي ــا آنال ام
هاي اندومتريوم   بوسـيله فلوسيتومتري بر روي لكوسيت     

هاي  زنـان مبـتلا به سقط مكرر نشان داده است كه سلول   
NK  همچنين . هاي مكرر و طبيعي يكسان هستند       در سقط

  CD56+ وCD16 – كـه  NKهـاي   وا نـرمال سـلول  دسـيد 
هاي  دهند ولي در سقط    هستند عمدة سلولها را تشكيل مي     

). ١٣(شود عادتـي كـاهش تعـداد ايـن سلولها مشاهده مي          
كه در سه   ) eGL(دار اندومتريوم    هـاي گـرانول    لنفوسـيت 

ماهـه اول بارداري طبيعي جمعيت قابل توجهي را تشكيل          
 NKهاي   مـول و شـبيه سلول     دهـند، فنوتيـپ غـير مع       مـي 

ماركــر شناســايي  CD56 هــا بــراي ايــن ســلول. دارنــد
امــا بيشــتر ايــن .  بشــدت مثبــت هســتندNKهــاي  ســلول
 مانند NKهـا فـاقد ماركـرهاي كلاسـيك سلولهاي           سـلول 
CD57، CD11bو  CD16 ايــن فنوتيــپ ). ١٤،١٢( هســتند

باشد كه حدود    مانـند زيـر جمعيتي از سلولهاي خوني مي        
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هــاي خــون محيطــي را تشــكيل  از لنفوســيت% ١ كمــتر از
 در خون محيطي    NKسـه دسـته سلولهاي    ). ١٥(دهـد  مـي 

 منفي، داراي   CD16تشـخيص داده شـده اسـت كه شامل          
  و داراي تعـداد زياد       CD16تعـداد كـم ماركـرهاي مثبـت       

احـتمالاً اين سه نوع  . باشـند   مـي  CD16ماركـرهاي مثبـت   
 در خون   NK سلول منعكس كننده مراحل تمايز سلولهاي     

 NKيكـــي از خـــواص ســـلولهاي   ). ١٥(باشـــند  مـــي
هاي  سيتوتوكسيسـيتي آنهـا بـدون وابسـتگي به مولكول         

MHC    سلولهاي  ). ١٦( اسـتeGL     حاصل از دسيدوا سه 
ماهـه اول بـارداري توانسـته اسـت سـبب لـيز سلولهاي              

 اين سلولها در    NKامـا عملكرد    .  شـوند  NKحسـاس بـه     
١٧(يطي پايين است     خـون مح   NKمقايسـه بـا سـلولهاي       

ايـن فعاليـت كـم ممكن است از خواص ذاتي اين سلولها             ).
ــي از خــواص ســلولهاي . باشــد ــبديلNKيك ــه   ت شــدن ب

هايي   زمانـيكه در مجـاورت سـيتوكين       ١ LAKسـلولهاي   
خاصيت تهاجمي اين . گـيرد   قـرار مـي  IFN γ,IL-2نظـير  

سـلولها نسـبت بـه سـلول هـدف افزايش چشمگيري پيدا             
(يابد   سيتوتوكسيسيتي در آنها تشديد مي    كند و عمل     مـي 
 نيز مورد eGLهـاي    ايـن خاصـيت در مـورد سـلول        ). ١٦

بعضـي از مطالعات نشان داده است كه        . باشـد  بحـث مـي   
 γ IFN يا IL-2 بعـد از ايـنكه در مجاورت    eGLجمعيـت  
). ١٧(يابد گيرد فعاليت ليزكنندگي آنها افزايش نمي      قرار مي 

ايـن فعاليت را در سلولهاي      امـا مطالعـات ديگـر افـزايش         
( نشان دادند  CD56دار در دسيدوا داراي ماركر       گـرانول   

 خــالص نــبوده و eGLهــاي  در ايــن مطالعــه ســلول). ١٨
سلولهاي ( مثبت CD56مثبت و  CD16تعـدادي سلولهاي  

NK  همـراه آنهـا بودند كه ممكن است از خون          )  كلاسـيك
.  باشند وارد بافت شده و يا در خود بافت دسيدوا موجود         

Christmas     هاي  هايـي را از لنفوسـيت       و همكـاران، كلـون
،   CD56+دسيدوا را تهيه كردند و نشان دادند كه كلونهاي          

+CD16   ـ وCD3   هاي    همـان سلولNK  باشد   كلاسيك مي
كـه داراي فعاليـت ليزكنندگي بالايي، عليه سلولهاي هدف          

                                                           
1- Lymphokine Activated Killer cells 

 CD3ـ و CD56    ،+CD16+باشـند، در حالـيكه كلونهاي        مـي 
). ١٩(دهند اليت سيتوتوكسيك كمتري از خود نشان مي      فع

Deniz  ــه لنفوســيت ــردند ك ــزارش ك ــاران گ ــاي   و همك ه
 فعاليـت توكسيك كمي    CD3ـ و   CD16+گرانوـله دسـيدوا     

ــابل ســلولهاي هــدف   ــن  NKدر مق ــيكه اي ــد، در حال  دارن
+هــاي گرانوــله دســيدوا   فعاليــت در كلونهــاي لنفوســيت

CD16   ـ وCD3   ـهاي خون محيطي  ت و كلونهـاي لنفوسـي

CD3      هاي گرانوله   لنفوسيت). ٢٠(دهد  افـزايش نشـان مـي
اندومـتر جـدا شـده از دسيدوا سقط خودبخودي قادر به            

.  نبودندLAK حساس به Rajiلـيزكردن سـلولهاي هـدف       
 جـدا شـده از دسـيدوا سـقط درماني سه       eGLدر مقـابل    

موارد در كشتن سلولهاي    % ٥٠ماهـه بـارداري تقريباً در       
K562         بنابراين احتمال دارد  ). ٢١( مـنجر بـه شكسـت شد

 بيان شده در مطالعات ديگر بدليل حضور        NKكه فعاليت   
)  كلاسيك NKسلولهاي   (CD16+جمعيت كوچك سلولهاي  

اخـيراً يـك جمعيتـي از لنفوسـيتها بـنام سلولهاي           . باشـد 
Valpha 14 NKT  تشــخيص داده شــده اســت كــه در 

ه و بدنبال تحريك آنها      يافت  دسيدوا دوران بارداري تجمع   
ممكن است در ايجاد سقط خودبخودي نقش داشته باشد         

بدنبال ). ٢٢(كـه ايـن مطلـب بـه تحقيق بيشتري نياز دارد           
ــيد    ــه تول فعــال شــدن ســلولهاي كشــنده طبيعــي قــادر ب

 وIFNγ،TNFα ،GM-CSFهاي مختلف شامل  سـيتوكاين 
IL-1هــاي  حضــور ايــن ســيتوكاين). ٢٣-٢٤(باشــند  مــي

رسد  در دسـيدوا گزارش شده است و بنظر مي        گونـاگون   
ها  كـه سـلولهاي مخـتلف مسـئول ترشـح ايـن سيتوكاين            

گـزارش شده است كه كلونهاي مختلف       ). ٢٥-٢٧(باشـند   
ــيتي  ــه اول   –CD3 و CD3+لنفوس ــه ماه ــيدوا س  در دس
در . كنند  را ترشح ميTNFα و TGF β ، IFN γبارداري   

ــون  ــيتي  صــورتيكه كل ــاي لنفوس ــتق eGLاز –CD3ه  مش
). ١٩(كنــند  ترشــح مــيTGFβانــد، مقــدار زيادتــري  شــده

 بدنبال جدا شدن از دسيدوا سه ماهه اول   eGLسـلولهاي   
-GM-CSF,M هاي  بـارداري قـادر بـه تولـيد سـيتوكاين     

CSF,ILF,G-CSF  ،IFNγ    و TNFα  توليد ). ٢٥(باشـد   مـي
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علـيه سلولهاي جفت   IL-2, TNFα, IFNγهـاي   سـيتوكين 
گاهي مبتلا به سقط نشان داده شده       در حـيوانات آزمايش   

سلولهاي تروفوبلاست كه بطور طبيعي نسبت      ). ٢٨(اسـت 
توانند   مقاوم هستند، مي  NKبـه ليزشدن توسط سلولهاي      

وTNFα درپي تماس با   NKشدن سلولهاي    بوسـيله فعـال   
IL-2ــروند ــن بـ ــيتي ). ٢٩( از بيـ فعاليـــت سيتوتوكسيسـ

 ).٣٠(ودش  دو نيز مهار نميTGFβ بوسيله NKسلولهاي 

هاي مكرر خودبخودي     درصد زنان مبتلا به سقط     ٦٠-٧٠
 غير  TH1بـا علـت ناشـناخته، شواهد پاسخ ايمني سلولي           

در . دهند هاي تروفوبلاست را نشان مي     ژن طبيعي به آنتي  
زنـان بـا سابقه توليد مثل طبيعي،        % ٣حالـي كـه كمـتر از        

هاي ترفوبلاستي، ايمني سلولي     ژن نسـبت بـه هميـن آنتي      
TH1 مقادير بيشتر   ). ٣١-٣٢( دارندTNFα ، IFNγ و IL-2  در 

نمونـه سرم زنان دچار سقط مكرر نسبت به زنان شاهد           
هاي  نظير اين پاسخ مربوط به سيتوكين     . نشـان داده شـد    

TH1هــاي حيوانــي نــيز  هــاي نــاموفق مــدل  در بــارداري
 بطور TNF αاخـيراً نيز حضور  ).٣٣(گـزارش شـده اسـت   

 به سقط مكرر ناشي از فعاليت       نامـتعادل در زنـان مبـتلا      
هاي ترفوبلاست گزارش شده      نسـبت بـه سلول     TH1زيـاد 
 هاي  احتمال دارد بهم خوردن تعادل سيتوكين). ٣٤(است

 
 

 
 
 
model of early pregnancy loss. Am J Reprod 
Immunol. 1995; 33:354-66. 
5- Arck P.C., Hertwig K., Hagen E., et al. 
Pregnancy as a model of controlled invasion might 
be attributed to the ratio of CD3/CD8 to CD56. 
Am J Reprod Immunol. 2000; 44(1): 1-8. 
6- Bulmer J.N., Morrison L. Longfellow M., et al. 
Granulated lymphocytes in human endometrium: 
histochemical and immunohistochemical studies. 
Hum Reprod. 1991; 6: 791-8.  
7- Bulmer J. N., Morrison L., Longfellow M., et  
al. Leukocytes in human decidua: investigation of 
surface markers and function.  Colloque INSERM. 
1991; 212: 189-96. 

 موجود NKشدن سلولهاي  فعالدر   TH2و TH1ناشـي از 
در دسـيدوا نقش داشته و اثرات تخريبي بر عملكرد واحد           

ــت داشــته باشــد  ــي جف بطــور خلاصــه، برخــي از  . جنين
 NKتوانـد بدلـيل افزايش سلولهاي    هـاي مكـرر مـي     سـقط 

ممكن است  . كلاسـيك در بافـت دسـيدوا زنان مبتلا باشد         
هاي موضعي فعال شده و      ايـن سـلولها توسط سيتوكاين     

بـه سـلولهاي تروفوبلاست جفت حمله كنند، در نتيجه در           
جزئيات بيشتري  . فرايـند سقط نقش اساسي داشته باشند      

 كلاسيك در زنان مبتلا به      NKاز نحـوة عملكرد سلولهاي      
سـقط خودبخـودي در سه ماهه اول بارداري لازم است،           

 بارداري و   گر در فرايند نگهداري    تـا مكانيسـمهاي مداخله    
 گـردد و درنهايـت روشهاي مناسبي      شكسـت آن روشـن    

 .براي درمان سقط مكرر در نظر گرفته شود
 
 

 تشكر و قدرداني
بدينوسـيله از معاونـت محـترم پژوهشـي دانشـگاه علوم            
پزشـكي و خدمـات بهداشـتي، درمانـي اهـواز كـه هزينه              
انجــام ايــن پــروژه را تاميــن نمودنــد تشــكر و قدردانــي  

يز از سركار خانم هما شيباني مربي گروه        شـود و ن ـ    مـي 
ايمونولـوژي دانشـكده پزشـكي جهت همكاري ايشان در          

 .شود ها تشكر مي تهيه نمونه
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