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Santrauka

Darbo tikslas. Siekiame aptarti naujausig informacija apie
nataraliyjy zudikiy (NK) lasteliy veiklos ir motery vaisingu-
mo bei kity reprodukciniy baigciy sasajas, taip pat apzvelgti
galimas laboratorinés diagnostikos galimybes Sioje srityje.

Medziaga ir metodai. Tinkamos literatiros paieska
pagal reik§minius zodzius atlikta Pubmed ir Web of Scien-
ce duomeny bazése bei specializuotoje paieskos sistemoje
Google Scholar. Tolesné publikacijy atranka vykdyta pagal
PRISMA rekomendacijas.

Literataros apzvalga. Gimdos NK (uNK) lastelés isskirda-
mos citokinus, matrikso metaloproteinazes ir angiogeninius

faktorius yra itin svarbios ankstyvuosiuose néstumo eta-
puose vykstantiems angiogenezés, decidualizacijos, placentos
formavimosi, trofoblasto invazijos ir embriono imuninés
apsaugos procesams, o nenormalis uNK lasteliy skai¢iaus
poky¢iai bei sutrikusi jy funkcija gali nulemti jvairias aku-
$erines komplikacijas, pavyzdziui, kartotinius persileidimus
arba nevaisingumg. Reikia ieskoti ir taikyti pazangesnius
NK lgsteliy tyrimus, kad buaty galima jvertinti imunomo-
duliacinio gydymo galimybes siekiant pagerinti $iy motery
reprodukcines baigtis.

Isvada. Nepaisant iSaugusio susidoméjimo imunolo-
ginémis nevaisingumo hipotezémis, iki $iol tyréjy gauti
duomenys apie NK Igsteliy reik§me reprodukcinéje siste-
moje iSlieka dvejopi. Reikalingi tolesni tyrimai siekiant
iki galo issiaiskinti NK lasteliy ir jy potipiy veikimo me-
chanizmus reprodukcinéje sistemoje, galima $iy lasteliy
tyrimy naudg neaiskios kilmés nevaisingumo bei karto-
tiniy persileidimy diagnostikai bei imunomoduliacinio
gydymo taikymo galimybes atliekant pagalbinio apvaisi-
nimo proceduras.

Reik$miniai Zodziai: NK lgstelés, neaiskios kilmés nevai-
singumas, neaiskios kilmeés kartotiniai persileidimai, pbNK
tyrimai, uNK lgstelés.

IVADAS

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) teigimu, nevai-
singumas yra apibréziamas kaip negaléjimas pastoti per vie-
neriy mety laikotarpj (ir/ar daugiau), kai reguliariy lytiniy
santykiy metu nenaudojamos jokios barjerinés bei kitos
kontraceptinés priemonés, kurios padéty apsisaugoti nuo
néstumo [1]. Moksliniy tyrimy duomenimis, 12,6-17,5 %
vaisingo amziaus pory susiduria su nevaisingumu [2], kurio
priezastimis daznai laikomi metaboliniai sutrikimai, lytiskai
plintancios infekcijos, kiausintakiy pralaidumo ar ovuliaci-
jos sutrikimai bei oligozoospermija [3]. Visgi, nuo 8 % iki
28 % nevaisingumo diagnoze turinéiy pory nevaisinguma
sukeélusi priezastis lieka nenustatyta ir jy buklé toliau jvardi-
jama kaip neaigkios kilmés nevaisingumas [4, 5].

I§ visy numanomy neaiskios kilmés nevaisingumo prie-
zas¢iy su galimomis imunologinémis nevaisingumo kilmés
priezastimis susijusiais moksliniais tyrimais domimasi jau ne
viena desimtmetj. Nors tradiciS$kai imunologiné nevaisingu-
mo kilmé yra siejama su antikiiny prie§ spermos antigenus
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arba ovocitus susidarymu [6], pastaraisiais metais daugéja
duomeny apie imuniniy lgsteliy skaiciaus ir funkcijos po-
ky¢ius reprodukcinéje sistemoje, galimai lemiancius nevai-
singuma. Vienomis i$ tokiy lasteliy jau du desimtmecius yra
laikomos nataralios lastelés Zudikés (angl. natural killer cells,
NK), kuriy tyrimai atskleidzia dvilypj $iy lasteliy prada. Nors
NK lasteliy tyrimai rodo panasy lasteliy veikima tiek nevai-
singumo, tiek kartotiniy persileidimy patogenezéje [3, 7], ta-
¢iau nauji moksliniai duomenys atskleidzia ir itin reik§minga
NK lasteliy veikla implantacijos, kraujagysliy remodeliacijos
ir decidualizacijos procesuose bei tolesniu vaisiaus vystymosi
laikotarpiu [8]. Sios apzvalgos tikslas - aptarti naujausig in-
formacija apie NK lasteliy veiklos ir motery vaisingumo bei
kity reprodukciniy baigciy sasajas, taip pat apzvelgti galimas
laboratorinés diagnostikos galimybes $ioje srityje.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Moksliniy literataros Saltiniy paieska vykdyta Pubmed ir
Web of Science duomeny bazése bei specializuotoje paieskos
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sistemoje Google Scholar. Apzvalgai buvo naudoti ne senesni
nei desimties mety straipsniai (i$skyrus istoriskai reik$min-
gas senesnes publikacijas), publikuoti angly ir lietuviy kal-
bomis. Pasirinkti apzvalgos temg atitinkantys $ie reik§miniai
zodziai: altered cell immunity in female infertility, biomarkers
of female infertility, immunological infertility, NK cells, uteri-
ne NK cells, jy deriniai ir lietuviski atitikmenys.

Mokslinés literatiiros analizei tinkamos publikacijos
buvo atrinktos pagal $iuos pasirinktus kriterijus:

o Pirminiai kriterijai:

- straipsniai, publikuoti per pastaruosius desimt mety
(nuo 2012 iki 2022 m.), iskyrus istorinés reiksmés tekstus;

- publikacijos angly ir lietuviy kalbomis.

o Antriniai kriterijai (straipsniy atmetimo kriterijai):

- publikacijos laikytos netinkamomis, jeigu jose nagri-
néjamos kitos, su tema nesusijusios ligos, operacijos, proce-
daros ar gydymo metodai;

- jeigu pasirinkta tema nenagrinéjami NK lasteliy tipai,
funkcijos, jy reik§mé reprodukciniy ligy patogenezéje ar $iy
lasteliy istyrimo metodai;

- nerasta prieigos prie viso teksto publikacijos, matoma
tik santrauka.

Mokslinés literatiros atranka vykdyta keliais etapais:
pirmame etape ieskota visy straipsniy, kuriy pavadinimai ar
santraukos atitinka nurodytus pirminius kriterijus; antrame
etape atrinkti straipsniai, kuriuose yra suteikta prieiga prie
viso straipsnio teksto; tre¢iame - jvertintas visas publikaci-
jos tekstas ir, remiantis straipsniy atmetimo kriterijais, atsi-
sakyta netinkamy publikacijy. Galutiniame etape atrinktos
publikacijos jtrauktos j literatiros apzvalga. Straipsniy at-
metimas vykdytas tiek rankiniu badu, tiek pasitelkus Micro-
soft Excel paieskos ir atmetimo jrankius.

LITERATUROS APZVALGA

Trumpa imuniniy lasteliy motery

reprodukcinéje sistemoje apzvalga

Sékmingas pastojimas ir néstumo i$nesiojimas iki gim-
dymo bei apsauga nuo mikroorganizmy yra vienos i$ svar-
biausiy moters reprodukcinés sistemos funkcijy. Vir$utine
moters reprodukcinés sistemos dalj sudaro kiausintakiai ir
gimda, apimant ir vidine gimdos kaklelio dalj (endocervix),
kuri yra padengta vienasluoksniu stulpiniu epiteliu, o apatine
sudaro iSoriné gimdos kaklelio dalis (ectocervix) bei makstis,
atitinkamai isklotos sunkiau pazeidziamu vienasluoksniu
ploks¢ialasteliniu epiteliu [9].

Reprodukcinés organy sistemos veiklai svarbios jvairios
imuninés lgstelés. B limfocitai moters reprodukciniuose ta-
kuose aptinkami reciau, o T limfocitai, makrofagai, NK Ias-
telés, neutrofilai ir putliosios lastelés yra pagrindiniai repro-
dukcinés sistemos imuniniai komponentai [9]. Veikdami
kartu minéti leukocitai atlieka svarbias funkcijas, pavyzdziui,
apatinéje sistemos dalyje sudaro imunitetg pries maksties pa-
togenus, o vir$utinéje palaiko imunine tolerancijg spermos
antigenams bei embrionui ir vaisiui [9]. Sutrikusi imuniniy
procesy veikla yra siejama su nevaisingumu, persileidimais
bei kitomis akuserinémis komplikacijomis [9].
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NK Iasteliy ypatumai

Pusiau alogeninio vaisiaus nesiojimas motinos organiz-
me imunologiniu aspektu yra laikomas unikaliu fenomenu
[3]. Kad tévo aloantigenai baty priimti néstumo metu, imu-
ninés lastelés susidarant motinos ir vaisiaus jungciai (angl.
maternal-fetal interface, MVT) turi persitvarkyti ir jgyti laiki-
ng tolerancijos bukle. Formuojantis MV] vienu i§ svarbiau-
siy procesy yra laikomas atkrintamosios gimdos gleivinés
plévés (lot. decidua) susidarymas - decidualizacija — o jos
metu vykstanciuose implantacijos, placentos formavimosi,
apsaugos nuo infekciniy ligy ir kituose procesuose svarby
vaidmenj atlieka gimdos gleivinés imuninés lgstelés [10, 11].

Didziausig (25-40 %) atkrintamojoje gimdos gleivinés
plévéje randamg leukocity populiacija sudaro natiralios
gimdos zudikés lastelés (angl. uterine natural killer cells,
uNK), kurios didziausig koncentracija menstruacinio ciklo
metu pasiekia tre¢ig-penkta dieng po ovuliacijos, pirmajj
néstumo trec¢dalj sudaro net iki 70 % visy atkrintamosios
plévés leukocity [10], o vélesniuose néstumo etapuose uzima
tik nedidele leukocity dalj [12]. uNK Iastelés pasizymi i$skir-
tinémis fenotipinémis bei funkcinémis savybémis, kuriomis
skiriasi nuo periferiniame kraujyje aptinkamy NK lasteliy,
o priklausomai nuo savo lokalizacijos dar yra isskiriamos j
endometro (eNK) arba decidua (ANK) NK lgsteles [13]. Fe-
notipiskai uNK lasteléms budinga didelé CD56 NK lasteliy
zymens bei maza CD16 Zymens koncentracija (CD56bright
CD16-), o periferinés NK lastelés (pbNK) pasizymi prie-
$ingomis savybémis (CD56dim CD16+) [14]. Periferinéms
NK lasteléms badingas ir ryskus citotoksinis poveikis, kuris
nebudingas uNK lasteléms [14]. Paminétina ir tai, jog uNK
lasteliy veikla yra reguliuojama per inhibicinius receptorius,
pvz. NKG2a, bei aktyvuojancius receptorius, pvz. NKp30 ir
NKp46 (angl. natural cytotoxicity receptor) [7].

uNK Iasteliy svarba néstumui

Fu ir bendraautoriy atlikto tyrimo duomenimis, vieno i$
uNK potipiy (CD49a+Eomes+ uNK) gaminami ir i$skiria-
mi augimo veiksniai daro jtakg sékmingam vaisiaus vysty-
muisi néstumo laikotarpiu, o $iy veiksniy trakumas lemia
vaisiaus augimo atsilikima [15]. Visgi, pagrindine uNK lgs-
teliy funkcija yra laikoma augimo ir angiogeniniy faktoriy
gamyba moters reprodukcinéje sistemoje ankstyvuoju nés-
tumo laikotarpiu. Zinoma, jog uNK Igstelés gamina ir igski-
ria placentos augimo faktoriy (PIGF), kraujagysliy endotelio
augimo faktoriy C (VEGF-C), matrikso metaloproteinazes
(MMPs), angiopoeting-1, makrofagy ir granulocity koloni-
jas stimuliuojancius faktorius (GM-CSF), makrofagy kolo-
nijas stimuliuojancius faktorius (M-CSF), jvairius citokinus,
i§ kuriy IL-10, IL-1B, IFN-y, TNF-a, TGF-, LIF, IL-2, 1 ir
kt. [7, 11]. Nors tikslas visy NK isskiriamy faktoriy veiki-
mo mechanizmai reprodukcinéje sistemoje dar néra iki galo
iStirti, Zinoma, jog IL-10 yra svarbus imuninés tolerancijos
tarp motinos ir vaisiaus palaikymo veiksnys, o $io citokino
trikumas skatina kity lasteliy vykdoma uzdegiminiy citoki-
ny gamyba bei jos nulemtas nepalankias akuserines baigtis,
pavyzdziui, néstumo nutritkima [16]. Be svarbaus vaidmens
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suzadinant gimdyma, ankstyvuoju néstumo etapu IL-1f da-
lyvauja trofoblasto invazijoje, audiniy regeneracijoje bei
reguliuoja citotrofoblasto aktyvuma MVJ [17]. Pastebéta
ir uNK lgsteliy isskiriamo VEGF sudaranc¢io komponen-
to C (VEGF-C) svarba - budamas mitogenu VEGF skatina
placentinés kraujotakos vystymasi bei motininiy ir embrio-
niniy endotelio lgsteliy proliferacija, o $io faktoriaus traku-
mas siejamas su kartotiniais persileidimais [14]. Kitas Fu ir
bendraautoriy tyrimas atskleidé, jog CD56bright CD27+
tipo uNK lgstelés sekretuodamos IFN-y slopina Th17 lgste-
liy diferenciacija ir uzdegimui palankiy veiksniy i§siskyrima
i$ ju, tokiu badu skatina imunine tolerancijg ir lemia seé-
kmingg néstumga [11, 18]. Autoriy duomenimis, kartotinius
persileidimus patyrusioms pacientéms $i, nuo NK lgsteliy
priklausoma reguliaciné veikla yra sutrikusi ir lemia didelj
Th17 lasteliy aktyvuma bei jo sukelta vietinj uzdegima, dél
kurio sutrikdomos ir kitos NK lgsteliy funkcijos bei praran-
dama imuniné tolerancija tarp motinos ir vaisiaus [18].
Paminétina ir tai, kad periimplantaciniu laikotarpiu
uNK lastelés infiltruojasi ir kaupiasi $alia spiraliniy arterijy
[8], o jy pavirsiuje ekspresuojami receptoriai KIR (angl. kil-
ler-immunoglobulin-like receptor) ir ILT2 (angl. immunoglo-
bulin-like transcript-2) tiesiogiai kontaktuoja su trofoblasto
antigenais [7], dél to iSsiskiria citokinai, leidziantys toliau
reguliuoti trofoblasto migracijg ir invazijg i atkrintamaja
gimdos gleivinés pléve [7]. Tad uNK Iastelés yra tiesiogiai
susijusios su implantacijos sékme, o vykdydamos krauja-
gysliy remodeliacijg lemia sékmingg placentos formavimasi
ankstyvuoju néstumo laikotarpiu [8]. Kartu dél isskiriamy
veiksniy uNK lastelés dalyvauja decidualizacijos ir embri-
ono vystymosi procesuose bei saugo nuo zalingo motinos
imuninés sistemos poveikio embrionui ir vaisiui [8].

uNK veiklos ir neaiskios kilmés

nevaisingumo bei kity reprodukciniy

ligy sasaja

ulNK lgstelés ne tik atlieka svarby vaidmenj implanta-
cijos ir né$tumo vystymosi procesuose, bet ir numanomas
galimas neigiamas jy poveikis, dazniausiai siejamas su ne-
didele citotoksinj poveikj ekstraviliozinéms trofoblasto ir
autologinéms endometro lasteléms turinciy CD16+ uNK
lasteliy populiacija [7, 14]. Nors didzioji iki $iol atlikty uNK
lasteliy tyrimy dalis yra susijusi su kartotinius persileidimus
arba implantacine nesékme sukeliandiy priezasciy paieska,
gautieji tyrimy rezultatai rodo galimai tapaty kartotiniy per-
sileidimy ir nevaisingumo mechanizma, nulemtg sutrikusio
imuninio atsako implantacijos vietoje [3, 7].

Dar 2013 m. Yokota ir bendraautoriai nustaté, jog dides-
né receptoriaus NKp46 gamyba lemia aktyvesne citokiny
(IFN-y, TNF-q, IL-4, IL-10) gamybg tiek periferinio kraujo,
tiek gimdos CD56+ NK lgstelése [19]. Sis atradimas ne tik
pagrindé NK Iasteles aktyvuojantj NKp46 pobudj, taciau ir
pabreézé aktyvéjancia citotoksiniy CD16+ NK lasteliy veiklg
receptoriaus suzadinimo atveju. Giuliani ir bendraautoriai,
tirdami motery, kurioms diagnozuotas neaiskios kilmés ne-
vaisingumas (NKN) arba buve neaiskios kilmés kartotiniai
persileidimai (NKKP), endometre ekspresuojamus Zymenis
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(CD56, CD16 ir NKp46) pastebéjo, jog didesné citotoksiniy
CD16+ ir/farba CD56+NKp46+ uNK lasteliy populiacijos
koncentracija endometre galimai yra susijusi su didesne NKN
ir NKKP rizika [7]. Autoriy teigimu, NKp46 receptorius re-
guliuoja NK lasteliy i$skiriamy citokiny gamyba, o reaguoda-
mos | autologines endometro lasteles bei vaisiaus trofoblasto
lasteles CD16+uNK Igstelés gamina uzdegiminius citokinus ir
isskiria citotoksinius faktorius, tokiu badu lemdamos implan-
tacijai nepalankig aplinkg gimdoje bei dalyvaudamos nevai-
singumo ir savaiminiy persileidimy patogenezéje [7, 19].

Kang ir bendraautoriai, tyre IL-6 poveikj pilvaplévés NK
(pNK) lasteléms endometrioze serganc¢iy motery popu-
liacijoje, pastebéjo, jog didelé IL-6 koncentracija pilvaplé-
vés skystyje lemia mazesnj citotoksinj pNK lasteliy poveikj
[20, 21]. Su $iuo atradimu susijes ir Junovich bei kolegy atlik-
tas tyrimas, nustates, jog nemazai daliai nevaisingy tiriamy-
jy didesnis CD16+uNK lasteliy skaic¢ius yra susijes su IL-6
ir VEGF trakumu [14]. Autoriy teigimu, sumazéjusi IL-6
gamyba gali skatinti didelio CD16+uNK lasteliy skaiciaus
medijuojama citotoksinj atsaka, o nepakankama VEGF ga-
myba Sioms pacientéms gali lemti neadekvacia endometro
vaskuliarizacijg ir dél to nesékminga implantacija [11, 14].
Tad svarstoma apie galimg minéty Zymeny (CD16+uNK,
IL-6, VEGF) tyrimo naudg neaiskios kilmés nevaisingumo
diagnostikos tikslais [11, 14].

Tyrimai, atliekami siekiant nustatyti, ar periferinio krau-
jo NK lasteliy ir jy Zymeny tyrimai galéty bati naudojami
gimdoje esanc¢iy NK lasteliy buklés ypatumams jvertinti,
vis dazniau parodo pbNK lasteliy veiklos ir skaic¢iaus kon-
kordantiskuma uNK lasteliy atzvilgiu [22, 23]. Remdamiesi
$iais atradimais, 2019 m. Azargoon ir kolegos tyré NKN ar
KP diagnozes turin¢iy motery periferiniame kraujyje cir-
kuliuojanc¢iy CD56+ NK lasteliy, taip pat jose ekspresuo-
jamy CD69 ir perforino Zymenis [24]. Tyréjai nustaté, jog
padidéjusi CD56+ pbNK lasteliy koncentracija, taip pat ir
padidéjusi CD69 Zymens gamyba $iose lastelése moterimis,
kurioms buve kartotiniai persileidimai arba diagnozuotas
neaiskios kilmés nevaisingumas, gali bati laikomos imuno-
loginiais $iy ligy rizikos veiksniais [24, 25].

NK ir pagalbinis apvaisinimas

Svarbis rezultatai gauti ir tiriant NK lasteliy ypatumus,
susijusius su tokiomis pagalbinio apvaisinimo (PA) procedii-
romis, kaip pagalbinis apvaisinimas ne moters kiine (angl. in
vitro-fertilization, IVF) ir embriony perkélimas (angl. em-
brio transfer, ET). Terminas ,,implantaciné nesékmé* gali
bati vartojamas siekiant apibadinti pacientes, kurioms po
lytinio akto arba PA procedury nedidéja Zzmogaus chorioni-
nio gonadotropinio (hCG) hormono koncentracija kraujyje
(t. y. nepastebimi kiekybiniai implantacijos pozymiai), bei
tas pacientes, kurioms hCG koncentracijos augimas pas-
tebimas, taciau tiriant ultragarsu nematoma gestaciné pislelé
[22, 26]. Implantaciné nesékmé badinga bandancioms pastoti
tiek nataraliai, tiek pagalbinio apvaisinimo procedtromis.
Kartotiné implantaciné nesékmé (KIN) (angl. recurrent
implantation failure) yra terminas, kuriuo apibudinama tik
nepavykusi implantacija po PA procediros. Nors §iuo metu
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néra formalaus KIN apibadinimo, siiloma KIN laikyti bukle
po triju nepavykusiy IVF-ET cikly, kai buvo perkeliami bent
keturi aukstos kokybés embrionai ir moteris yra ne vyresné nei
40 mety amziaus [22, 26].

Dar 1999 m. Fukui ir bendraautoriai pastebéjo reik§min-
ga CD56+ ir CD56+/16+ pbNK lasteliy skaiciaus skirtumag
tarp sékmingas ir nesékmingas PA procediry baigtis paty-
rusiy motery [26]. Autoriy duomenimis, implantacine ne-
sékme patyrusioms moterims periferiniame kraujyje nusta-
tytas gerokai didesnis CD56+ ir CD56+/16+ pbNK lasteliy
skaicius, nei moterims, kurioms implantacija buvo sékmin-
ga [26]. Kaip véliau nustaté Giuliani ir kolegos, $iuos rezulta-
tus lemia minéty lgsteliy citotoksiniy faktoriy gamyba bei jy
nulemta implantacijai nepalanki aplinka gimdoje [7].

Sacks ir bendraautoriy duomenimis, moterims, paty-
rusioms KIN, i$matuotas reik§mingai didesnis NK lasteliy
skaic¢ius periferiniame kraujyje, palyginti su sveikomis mo-
terimis [27]. Reik§mingai mazesnis NK Igsteliy sukeltas cito-
toksiskumas (NKCs) sveikoms moterims, palyginti su KIN
ar KP patyrusiomis moterimis, pastebétas ir 2022 m. pu-
blikuotame Salazar ir kolegy tyrime [28]. Autoriy teigimu,
reik§mingi NK lasteliy citotoksiskumo skirtumai badingi
reprodukcine nesékme patirian¢ioms moterims ir sveiky
nésciyjy ar vaisingy motery populiacijai [28]. KIN ar KP pa-
cientéms, kurioms PA procediiry metu taikomas persona-
lizuotas imunomoduliacinis gydymas, pavyzdziui, perorali-
niais gliukokortikoidais arba intraveniniu imunoglobulinu,
ir tokiu badu kontroliuojamas NKCs bei Th1/Th2 lasteliy
santykis periferiniame kraujyje, pastebétas reik§mingai pa-
didéjes sékmingy IVF-ET ir paskesniy sékmingy néstumy
bei gyvy gimusiy naujagimiy skaicius [29]. Taigi, visi minéti
tyrimai patvirtina, kad NK nulemtas citotoksiskumas daro
jtaka reprodukcinéms PA procediiry baigtims ir gali bati
vienas i$ terapiniy taikiniy siekiant pagerinti IVF-ET baigtis.

uNK tyrimai

Junovich ir bendraautoriy teigimu, negebéjimas nustaty-
ti tikslios diagnozés reprodukcinés medicinos srityje daznai
lemia ir parinktg neveiksmingg gydyma [14], todél nauji ci-
tokiny, imuniniy veiksniy ir biocheminiy Zymeny tyrimai
yra svarbis neaiskios kilmés nevaisingumo diferencinés di-
agnostikos plétojimo tikslais.

Mokslinéje literatiiroje uNK lasteliy tyrimai vertinami
priestaringai. Anot Sacks ir kt., NK lasteliy tyrimai buvo pra-
deéti dar 1990-aisiais ir yra vieni i§ prieinamiausiy imuno-
loginiy testy klinikinéje praktikoje [27]. Bashiri ir bendra-
autoriy teigimu, svarbu tai, kad uNK lasteliy koncentracija
menstruacinio ciklo metu kinta dél besikei¢ian¢iy proges-
terono bei stromos lasteliy iSskiriamo IL-15 lygmens [21].
DidZiausias uNK lgsteliy skai¢ius nustatomas sekrecinés
menstruacinio ciklo fazés metu, o nejvykus apvaisinimui ir
suirus geltonkdiniui bei sumazéjus IL-15 koncentracijai pas-
tebimas ir uNK Iasteliy koncentracijos mazéjimas gimdoje
[21]. Dél to hormoniniai poky¢iai sveiky ir vaisingy motery
organizme gali paveikti uNK lasteliy koncentracija, tac¢iau
neturéti jokio reiksmingo poveikio néstumo baigtims. Vis-
gi, kraujyje esanciy NK lasteliy tyrimai yra patrauklas dél
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to, kad yra mazai invazyviis. Siy lasteliy skai¢iaus pokyciai
gali bati vertinami kaip imuninés disfunkcijos organizme
zymenys ir klinikinéje praktikoje taikomi siekiant jvertinti
galima imunomoduliacinés terapijos nauda pacientéms, ku-
rioms diagnozuotas NKN ar NKKP [27]. Iki $iol atlikti ran-
domizuoti kontroliniai tyrimai, nagrinéje ios terapijos nauda
bei pacienty atrankai naudoje pbNK tyrimus, nustaté imu-
nomoduliacinio gydymo veiksmingumga [27]. Visgi, tiriant
pbNK dazniausiai taikomas imunohistocheminis metodas,
paremtas lasteliy Zymens CD56 dazymu ir zymenj turinc¢iy
lasteliy skai¢iavimu - technologija, kuri néra pakankama NK
lasteliy potipiams diferencijuoti, pavyzdziui, nustatyti miné-
toms citotoksinj poveikj turin¢ioms CD16+NK Iasteléms,
sudarancioms vos 10 % visy uNK lgsteliy, bei kartu neatsklei-
dzia jokios informacijos apie $iy lasteliy funkcijas [27]. Taigi,
vyrauja nuomoné, jog paprastas ppNK imunohistocheminis
iStyrimas néra naudingas neaiskios kilmés nevaisingumo ar
kartotiniy persileidimy diferencinés diagnostikos tikslais.

Remiantis $iomis i$vadomis pbNK tyrimai buvo pradéti
taikant tékmés citometrijos metoda, kuriuo tiriant gimdos
biopsijos biidu paimto audinio lasteles galima jvertinti jy po-
tipius bei funkcijas. Nors vieni autoriai teigia, jog, nepaisant
metodo sunkaus prieinamumo ir brangumo, siekiant gauti
patikimus ir kliniSkai reikémingus rezultatus tyrimams ver-
téty rinktis §j, o ne anks¢iau minétajj kraujo lasteliy tyrima,
vis délto kiti mano, jog kokybiskai atliekamas ir tinkamai in-
terpretuojamas pbNK tyrimas turéty buti pasirinktinas dél
maZesnio invazyvumo ir rezultaty patikimumo [27]. Siuos
nesutarimus ateityje gali i$sklaidyti genetinis NK lasteliy
KIR/HLA-C sgveikos testas [27], pradétas taikyti neaiskios
kilmés nevaisingumo bei kartotinés implantacijos nesékmeés
atvejais atliekant PA procediiras. Siandien turimi KIR/HLA-C
rezultatai leidZia teigti, jog KIR-A tipo moterims (turincioms
NK veiklg slopinancius receptorius) imunosupresiné terapi-
ja yra kontraindikuojama, taciau KIR-B tipo moterims (tu-
rin¢ioms NK veiklg aktyvinancius receptorius) empirinis
gydymas imunosupresantais galéty buti naudingas [28, 31].
Poroms, kurioms biidingas KIR-A/HLA-C2 derinys, gydymo
imuniniais aktyvatoriais, pvz. G-CSF, skyrimas galéty buti
efektyvesnis [27, 30]. Tad genetinis KIR/HLA-C testavimas
atskleidzia, jog sékmingo néstumo siekianc¢ioms poroms,
priklausomai nuo jy genetiniy deriniy, gali bati parenkamas
skirtingas imunine sistema veikiantis gydymas [30].

Lietuvoje NK lasteliy tyrimai atliekami retai. Siuo metu
periferinio kraujo NK lgstelés tiriamos tretinio lygio ligoni-
niy bei privacias paslaugas teikian¢iy medicinos centry la-
boratorijose, taciau tyrimas dar néra paplites reprodukciniy
patologijy diagnostikai. Gimdos NK lasteliy tyrimai Lietu-
voje kol kas atliekami tik moksliniais tikslais.

APIBENDRINIMAS

Nepaisant iSaugusio susidoméjimo imunologiniy nevaisin-
gumo priezas¢iy hipotezémis, iki $iol tyréjy gauti duomenys
apie NK lasteliy reik§me reprodukcinéje sistemoje islieka dve-
jopi. Istoriskai uNK lastelés sietos vien tik su Zalingu poveikiu
reprodukcinei sistemai, galimai nulemtu nedidelés citotoksi-
niu poveikiu prie§ ekstraviliozines trofoblasto ir autologines
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endometro Igsteles pasizyminc¢iy CD16+ uNK lasteliy populia-
cijos. Kita vertus, per pastargjj deSimtmetj atliekamy moksliniy
tyrimy duomenys jrodé, kad uNK lastelés, isskirdamos augimo
ir angiogeninius faktorius, atlieka svarby vaidmenj ir implanta-
cijos bei ankstyvuoju néstumo laikotarpiu.

Kartotinius persileidimus arba implantacine nesékme
sukelianciy priezas¢iy paieska atskleidé galimg tapaty kar-
totiniy persileidimy ir nevaisingumo mechanizma, nulemta
sutrikusio imuninio atsako implantacijos vietoje, o pastebéje
galimg konkordantiskumg tarp pbNK ir uNK ypatumy ty-
réjai susidoméjo pbNK lgsteliy tyrimais minéty patologijy

Summary

THE ROLE OF NK CELLS FOR
FEMALE FERTILITY AND
REPRODUCTIVE OUTCOMES

Jogailé Gudaite, Gabija Didziokaite,
Violeta Kvedariené

Objective. The aim of this review is to summarize
current knowledge on the relationship between natural
killer (NK) cells and female fertility along with other re-
productive outcomes as well as to provide an overview of
possibilities of laboratory diagnostics in the field.

Methods. The search of relevant literature was con-
ducted in Pubmed and Web of Science medical databases
as well as in the specialized search engine Google Scholar.
Further selection of publications was done according to
the recommendations of the PRISMA statement.

Literature review. By secreting cytokines, matrix me-
talloproteinases and angiogenic factors uterine NK (uNK)
cells are a crucial part of the early embrio development.
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diagnostikai. Visgi, dél pbNK lasteliy tyrimy reik§mingumo
diskutuojama iki $iol. Manoma, jog kokybiskas pbNK isty-
rimas ir tinkama rezultaty analizé galéty suteikti naudingos
informacijos siekiant jvertinti PA procediiry metu vis daz-
niau taikomo imunosupresinio gydymo (gliukokortikoidais
ar intraveniniu imunoglobulinu) efektyvumga tikintis geres-
niy baig¢iy. Tikimasi, kad ateityje dar tikslesni rezultatai bty
gaunami placiau taikant lasteliy tékmés citometrijos bei gene-
tinio KIR/HLA-C testavimo metodus.
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While they are involved in multiple processes such as
angiogenesis, decidualization, formation of the placenta,
invasion of the trophoblast and immune defense mecha-
nisms of the embrio, dysfunctional uNK cells as well as
their quantitative abnormalities may be involved in the
pathogenesis of various reproductive disorders such as
recurrent miscarriages or infertility. Further research is
required in order to evaluate the possibility of immuno-
modulatory treatment with the aim of improving repro-
ductive outcomes.

Conclusion. Despite rising interest in the hypo-
theses of immunological infertility, research data re-
garding the role of NK cells in female reproduction
remains multifaceted. Further research is required in
order to assess the precise mechanisms by which NK
cells and their subtypes act in the reproductive system.
Evaluating the potential role of NK cell tests in females
with unexplained infertility or recurrent miscarriages
while also exploring the possibility of immunomodu-
latory treatment in assisted reproduction remains a to-
pic for future research.

Keywords: NK cells, pbNK cell testing, uNK cells,
unexplained infertility, unexplained recurrent miscarriage.
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