
İlk Trimester Gebelik Kaybında
Uterus Doğal Öldürücü Hücrelerinin Rolü

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Erken gebelik kayıplarının nedenlerini araştırmak için spontan düşüklerde ve istemli ilk
trimester gebelik sonlandırılmalarında desidual lenfositlerdeki doğal öldürücü [Natural Killer (NK)]
hücrelerin oranını akım sitometri kullanarak karşılaştırmaktır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Klinik ve ultra-
sonografik olarak normal kabul edilen 5-10 gebelik haftası arasındaki 15 kadından ve 6-11 gebelik
haftası arasında spontan düşüğü olan 19 kadından gebelik desiduası toplandı. Antikor işaretleme: De-
sidual lenfositler “fluorescin isothiocyanate (FITC)”-konjuge anti-CD16 MoAb, “phycoerythrin (PE)”
konjuge anti-CD56 antikor ve PerCP-konjuge anti-CD3 antikor ile işaretlendi. Akım sitometri: Anti-
kor işaretli hücreler FACS Caliber akım sitometri ile analiz edildi. Üç renkli akım sitometride 488nm
de 15 mW argon lazer kullanıldı. BBuullgguullaarr::  Ortalama gebelik haftaları; spontan düşük grubunda 8,3
(6-11), normal gebelik grubunda ise 7,7 (5-10) olarak saptandı. CD56+ NK hücre yüzdesi normal ge-
belik grubunda %51,1 (34,5-65,2) spontan düşük grubunda ise %53,3 (32,1-72,2) olarak saptandı
p>0,05). CD56+16- NK hücre yüzdeleri spontan düşük grubunda %47,4 (32,1-60,8) bulunmuş iken,
normal gebelik grubunda %48,2 (24,2-68,3) olarak bulundu (p>0,05). Spontan düşük grubunda ise
CD56+16+ NK hücre yüzdesi %5,1 (2,1-8,9), normal gebelik grubunda CD56+16+ NK hücre yüzdesi
%5,6 (2,1-10,3) olarak bulundu (p>0,05). Normal gebelik grubunda CD56+16-3- NK hücre yüzdesi ise
%44,7 (22,2-64,3) olarak bulundu (p>0,05). SSoonnuuçç::  Spontan düşük ve normal gebelik grupları CD56+,
CD56+16-, CD56+16+, CD56+16-3- NK hücre yüzdeleri açısından kıyaslandığında bu iki grup arasında
anlamlı fark bulunamadı. Ancak, NK hücre aktivitesi ve immün yanıtın oluşmasına yardım eden diğer
hücrelerle ilişkisi araştırılmalıdır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Katil hücreler, doğal; abortus, spontan; antijenler, CD56  

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  To evaluate the decidual Natural Killer (NK) cell percentage with of the elec-
tive early pregnancy terminations with spontaneous abortions flow cytometry analysis. MMaatteerriiaall  aanndd
MMeetthhooddss:: Desidua were taken from the 19 spontaneous abortions and 15 early pregnancy terminations
within 6-11 week of gestation and 5-10 weeks of gestation respectively. Decidual lymphocytes were
labelled with 20 mL of FITC-conjugated anti-CD16 MoAb, PE-conjugated anti-CD56 antibody and
PerCP-conjugated anti-CD3 antibody.  Antibody-labelled cells were analysed by flow cytometry using
FACS Caliber. Three-colourflow cytometry utilized an argon laser with 15 mW at 488 nm excitation.
RReessuullttss::  Median gestation ages were 8.3 (6-11) weeks for abortion group and 7.7 (5-10) weeks for nor-
mal pregnancy group. The decidual CD56+ NK cell percentage in normal pregnancy group is 51.1%
(34.5-65.2) and in abortion group is 53.3% (32.1-72.2) (p>0.05). CD56+16- NK cell percentage in the
abortion group is 47.4% (32.1-60.8) and the in the abortion group is 48.2% (24.2-68.3) (p>0.05). The
decidual CD56+16+ NK cell percentage is 5.1% (2.1-8.9) in the abortion group and 5.6% (2.1-10.3) in
normal pregnancies (p>0.05). The decidual CD56+16-3- NK cell percentage in the normal pregnancy
group is 44.7% (22.2-64.3) (p>0.05). CCoonncclluussiioonn::  There is no significant difference between compar-
isions of the decidual CD56+, CD56+16-, CD56+16+, CD56+16-3- NK cell percentages in the spontaneous
abortion group and normal pregnancy group. However the NK cell activity and relations between
other regulatory cells must be evaluated.

KKeeyy  WWoorrddss::  Killer cells, natural; abortion, spontaneous; antigens, CD56 
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Erken, sporadik gebelik kayıpları sık karşıla-
şılan jinekolojik problemlerden biridir. Ge-
belikte en sık karşılaşılan komplikasyon

olduğu bilinmektedir. Gebelik kayıplarının büyük
bir kısmı ilk trimester içinde yaşanmaktadır. Bu
oran ilk trimesterden sonra hızla düşmeketedr.1

Günümüz koşullarında erken gebelik kaybına syol
açan nedenleri saptayabilmek her zaman mümkün
olamamaktadır. Spontan gebelik kayıplarına neden
olan maternal faktörler arasında uterin anomaliler,
endokrin faktörler, enfeksiyonlar ve immünolojik
faktörler sayılabilir.2 Tekrarlayan gebelik kayıpla-
rının %20-50’sinin immünolojik nedenlere bağlı
olduğu düşünülmektedir.3 Bu durum dikkatleri
immün sistem üzerine çekmiştir.

Reprodüktif siklusun değişik fazlarında endo-
metriyal ve desidual dokular değişik immün ve in-
flamatuar hücreler içermektedir.4 Menstrüel siklu-
sun erken proliferatif fazında endometriyumun ana
lökositi T-hücreleri iken, gebelik oluşmuşsa bu T
hücrelerinin sayısı giderek azalmaktadır.5 Makro-
fajlar da menstrüel siklusun tüm fazlarında endo-
metriyal dokuda bulunan hücrelerdir.6 Makrofajlar
en çok geç sekretuar endometriyum ve erken ge-
belik desiduasında bulunmaktadır. Ancak, geç se-
kretuar endometriyumun ve ilk trimester gebelik
desiduasının majör hücreleri doğal öldürücü [Na-
tural Killer (NK)] hücrelerdir.7 NK hücreleri, T- ve
B- hücrelerinden olmayan büyük granüllü lenfo-
sitlerdir. CD16 ve 56 eksprese eder, ancak CD3 eks-
prese etmez. NK hücrelerinin fonksiyonu; virüs ile
enfekte hücrelerin direkt yok edilmesi ve sitokin
üretimi ile enfeksiyona hızlı, fakat özgül olmayan
bir yanıt oluşturmaktır.8

Periferik kandaki lökositlerin %10’unu NK
hücreleri oluşturmaktadır. Kan NK hücreleri CD56
ve CD16 yüzey işaretleyici ekspresyonuna göre iki
ana gruba ayrılmaktadır. Periferik kan NK hücrele-
rinin yaklaşık %90’ı düşük seviyelerde CD56 eks-
prese ederken CD16 pozitiftir. Bu hücreler
CD56dimCD16+ olarak tanımlanmaktadır. Geri kalan
%10 yüksek seviyede CD56 eksprese ederken, CD16
negatiftir. Bu grup ise CD56brightCD16- olarak adlan-
dırılmaktadır. Bu iki grup farklı fonksiyon göster-
mektedir. CD56dim hücreler daha sitotoksik iken
killer immünglobulin-benzeri reseptör (KIR) eks-

prese ederler. Aksine CDbright alt grup düşük sitotok-
sik atkiviteye sahip olup, KIR eksprese etmezler ve
CD56dim gruptan daha fazla CD96/NKG2 eksprese
eder. Ayrıca daha fazla yüksek afiniteli interkölin
(IL)-2 reseptörü eksprese eder ve yüksek interferon-
gama (IFN-γ), tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α),
granülosit-koloni stimülan faktör (CSF), IL-10, IL-3
seviyelerine sahiptir.9 CD56bright NK hücrelerinin si-
tokin üretiminden sorumlu olduğu düşünülmekte-
dir.10 Uterin NK (uNK) hücrelerinin bazı fenotipik
karakterleri periferik kan NK hücrelerinin dominant
CD56 populasyonuna benzese de farklı hücre gru-
budur. CD56, KIR aktivatör ve inhibitör reseptörler
eksprese ederken, tipik NK hücre yüzey antijenle-
rinden CD16 ve CD57 eksprese etmezler.7 Uterin
NK hücrelerinin yaklaşık %90’ı CDbright16- yüzey an-
tijeni eksprese ederler.11 Benzer kan lökositlerinden,
yüksek oranda CD56 eksprese etmeleri ve sitokin
üretimi eğilimi ile ayrılmaktadır. Yapılan gen çalış-
masıyla periferik kan NK hücrelerinden farklı ol-
dukları kanaatine varılmıştır.12 Böylece uNK
hücrelerinin gebeliğe özgü fonksiyonlarının olduğu
düşünülmüştür.

Üreme fizyolojisinde NK hücre fonksiyonunu
anlamak ilgi çekicidir. NK hücrelerin implantas-
yonda ve plasentasyon önemli rol aldığı rapor edil-
miştir.13 Bu nedenle NK hücrelerinin spontan
düşüğe neden olabileceği düşünülebilir.

Bu çalışmada, spontan düşük nedenlerini araş-
tırmak için spontan düşüklerde ve istemli ilk tri-
mester gebelik sonlandırılmalarında desidual
lenfositlerdeki NK hücrelerinin oranı akım sito-
metri kullanılarak karşılaştırılmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

İmmünolojik ve romatolojik hastalığı olmayan, son
adet tarihinin ilk gününe ve ultrasonografi (USG)
ölçümlerine göre 11 gestasyonel haftadan büyük
olmayan, genitoüriner veya sistemik enfeksiyon
bulgusu olmayan, immünsüpresif ilaç kullanma-
yan, önceden tanı almış uterin anomalisi olmayan,
daha önce üç veya daha fazla düşüğü olmayan 34
kadın çalışmaya dâhil edildi. Son adet tarihi ve ult-
rason ile belirlenen gebelik haftası 6-11. haftalar
arasında klinik olarak spontan ve missed düşük
yapan 19 kadın spontan düşük grubuna alındı. Son
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adet tarihi ve USG ölçümlerine göre 5-10. gebelik
haftaları arasında, klinik ve USG olarak normal
kabul edilen ve gebelik sonlandırılmasını isteyen
15 kadın normal gebelik grubu olarak çalışmaya
alındı. Çalışmamız için İstanbul Üniversitesi İstan-
bul Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay alındıktan
sonra çalışmaya alınan tüm katılımcılardan bilgi-
lendirilmiş onam formu alındı.

Çalışmaya kabul edilen 34 kadından 17’si nul-
lipar olup, spontan düşük grubunda 11, normal ge-
belik grubunda ise altı kadın nullipardı. Her iki
grupta da ikiden daha fazla doğum yapan yoktu.
Obstetrik öz geçmiş bakımından her iki grup ara-
sında anlamlı fark yoktu. Her iki grupta da üç veya
daha fazla düşük yapan yoktu. Spontan düşük gru-
bunda bir hastada tüberküloz öyküsü mevcuttu,
ancak aktif tüberküloz bulgusuna rastlanmadı,
hasta antibiyoterapi almıyordu. Spontan düşük gru-
bunda bir hasta oral progesteron kullanıyordu.
Normal gebelik grubundaki bir kadında da geçiril-
miş derin ven trombozu öyküsü mevcuttu.

Kadın hastalıkları ve doğum kliniğine başvuran
klinik ve USG olarak normal kabul edilen, 5-10. ge-
belik haftaları arasında 15 kadından ve 6-11. gebelik
haftaları arasında spontan düşüğü olan 19 kadından
gebelik desiduası toplandı. Normal gebelik grubuna,
USG ile gebeliği saptanmış, gebeliği 10. haftadan
küçük olan kadınlar alındı. Transvajinal USG ile baş
popo mesafesi (BPM) ölçümü yapıldı ve gebelik haf-
tası hesaplandı. Normal gebelik grubunun tama-
mında fetal kalp atışlar B mod kullanılarak izlendi
ve anormal bir USG bulgusuna rastlanmadı. Bütün
kadınların gebeliği transvajinal USG ile teyit edildi.
Gebelik haftası, düzenli adet görenlerde son adet ta-
rihine göre ve transvajinal USG ile BPM veya ges-
tasyonel kese ölçümleri yapılarak saptandı. Son adet
tarihinden emin olmayanlar ve son adet tarihine
göre hesaplanan ile BPM ölçümüne göre hesaplanan
arasında bir haftadan büyük fark olanlarda BPM öl-
çümü esas alınarak gebelik haftası belirlendi. Missed
abort grubunda fetal ölüm saptandıktan sonra üç gün
içerisinde dilatasyon küretaj yapıldı. Hastaların hiç-
biri daha önce üç veya daha fazla düşük yapmamıştı.
Klinik olarak enfeksiyon bulgusu olanlar, antibiyo-
tik veya immünsüpresif ilaç kullananlar, uterin ano-
malisi olanlar, romatolojik ve immünolojik hastalığı

olanlar çalışmaya alınmadı. Desidua, lokal anestezi
altında yapılan dilatasyon küretaj ile toplandı. Fe-
toplasental materyal negatif basınçlı enjektörler kul-
lanılarak Karman kanülleri ile boşaltıldı. Desidual
örnekler Novak küret kullanılarak toplandı. Desi-
dualar makroskobik olarak gri beyaz renkte idi. Nek-
roz ve enfeksiyon bulgusu gösteren örnekler
çalışmaya alınmadı. Spontan düşük desidua örnek-
leri ile normal gebelik desidua örnekleri makrosko-
pik olarak ayırt edilemez görünümde idi. 

Desidua, “phosphate buffered saline (PBS)”
içeren %0,2 bovine serum albumin ve %0,1 sodium
azide ile süspansiyon hâline getirildi. Desidua cer-
rahi makaslarla küçük parçalara bölündü ve 59 μm
lik “nylon mesh”den geçirildi. Eritrositleri lizise
uğratmak için NH4Cl ve EDTA içeren solüsyonda
oda ısısında 10 dakika bekletildi. Hücreler PBS ile
iki kez yıkandı. Akım sitometri uygulamadan önce
1 mL PBS eklendi.

Desidual lenfositler (1x106 hücre/100 μL) 20
μL “fluorescin isothiocyanate (FITC)”-konjuge
anti-CD16 MoAb (Pharmingen, SanDiego, CA),
PE-(phycoerythrin) konjuge anti-CD56 antikor
(Pharmingen, SanDiego, CA) ve PerCP-konjuge
anti-CD3 antikor (Becton Dickinson, SanJose, CA)
ile işaretlendi. Antikor işaretli hücreler FACS Cali-
ber (Becton Dickinson) akım sitometri ile analiz
edildi. Üç renkli akım sitometride 488 nm’de 15
mW argon lazer kullanıldı. İlk kapı “forward scat-
tered (FS)” ve “side scattered (SS)” nokta grafikler-
deki lenfositlere göre alınarak diğer hücreler
dışlandı. Sonra çakışan FITC-, PE-, PerCP-konjuge
antikorlar kullanılarak FL1, FL2, FL3 sinyalleri
alındı. İkinci kapı CD3 lenfositlere göre alındı.
Diğer tüm antikorlu hücrelerin sonuçları bu lenfo-
sitlerin yüzdesi olarak hesaplandı. Her çalışma için
10.000 lenfosit değerlendirildi. Antikor pozitif hüc-
relerin yüzdesi CELL-Quest (Becton Dickinson) ile
hesaplandı. CD56dim hücreleri CD56+ olarak sayıldı.
CD56+, CD56+16-, CD56+16+, CD56+16-3- ve diğer
NK hücreler akım sitometri ile analiz edildi. İlk
önce her iki grupta CD56+/NK hücreleri analiz
edildi. Daha sonra düşük grubunda ve normal ge-
belik grubunda CD56+16- hücreler analiz edildi.
Son olarak ise her iki grupta üç renk akım sitometri
kullanılarak CD56+16-3- NK hücreleri analiz edilidi.
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İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde rutin ola-
rak düşük materyalinden kromozom analizi yapıl-
madığından kromozom analizi yapılmadı.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistiksel analizler Student t-test ve Mann Whit-
ney U test kullanılarak yapıldı. p<0,05 istatistiksel
anlamlı fark olarak kabul edildi. Veriler SPSS15.0
Windows ile analiz edildi.

BULGULAR

Spontan düşük grubundaki 19 kadının ortalama
yaşı 28,7 (18-41) yıl iken, normal gebelik grubun-
daki 15 kadının yaş ortalaması 27,5 (21-37) yıl ola-
rak saptandı. Spontan düşük grubunda ortalama
gebelik haftası 8,3 (6-11), normal gebelik grubunda
ise 7,7 (5-10) olarak bulundu.

AKIM SİTOMETRİ ANALİZLERİ

CD56+, CD56+16-, CD56+16+, CD56+16-3- NK hüc-
resinin “scattered plot” analizleri Şekil 1’de görül-
mektedir. CD56+ NK hücre oranı, normal gebelik
grubunda %51,1 (34,5-65,2) olarak bulundu. CD56+

NK hücreleri desidual hücrelerin büyük kısmını
oluşturuyordu. CD56+ NK hücrelerin oranı spon-
tan düşük grupları ise %53,3 (32,1-72,2) olarak sap-
tandı. Spontan düşük ve normal gebelik grupları
arasında desidual CD56+ NK hücre oranı bakımın-
dan anlamlı fark bulunamadı (sırasıyla p=0,46;
p>0,05). CD56+16- NK hücre oranları spontan
düşük ve normal gebelik gruplarında, sırasıyla
%47,4 (32,1-60,8) ve %48,2 (24,2-68,3) olarak sap-
tandı. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı
fark saptanmadı (p=0,79). Ayrıca, CD56+ NK hüc-
relerine ek olarak CD16 eksprese eden hücreler de
saptandı. Spontan düşük grubunda CD56+16+ NK
hücre oranı %5,1 (2,1-8,9), normal gebelik gru-
bunda ise CD56+16+ NK hücre oranı %5,6 (2,1-
10,3) olarak bulundu. İki grup arasında istatistiksel
olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,50). Son olarak
CD56+16-3- NK hücre oranları değerlendirildi.
Spontan düşük grubunda CD56+16-3- NK hücre
oranı %43,6 (30,6-58,2), normal gebelik grubunda
ise %44,7 (22,2-64,3) olarak bulundu. İki grup ara-
sında istatistiksel anlamlı fark bulunamadı (p=0,75).

ŞEKİL 1: Spontan düşük ve normal gebelik gruplarında CD56, CD56+16+,
CD56+16- NK ve CD56+16-3- hücrelerinin desidual lenfositler içindeki oran-
larının “scattered plot” grafileri.
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Spontan düşük ve normal gebelik grupları CD56+,
CD56+16-, CD56+16+, CD56+16-3- NK hücreoranları
açısından kıyaslandığında, bu iki grup arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (Tablo 1). 

Otuz dört hastanın altısı uterus cerrahisi geçir-
miş iken 28’i uterus cerrahisi geçirmemişti. Spontan
düşük grubundaki 19 hastanın ikisi bir kez, bir hasta
iki kez uterus cerrahisi geçirmişti. Normal gebelik
grubunda da 15 hastanın ikisi bir kez uterus cerrahisi
geçirmiş iken bir hasta iki kez uterus cerrahisi geçir-
mişti. Uterus cerrahisi geçirmiş (n=6) ve geçirmemiş
(n=28) gruplar CD56+ açısından analiz edildiğinde,
iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark sap-
tanmadı. Uterus cerrahisi geçirmiş olan grupta CD56+

NK hücre oranı %54,6, geçirmemiş olan grupta
%51,5 olarak bulundu. İki grup arasında istatistiksel
olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,50). Uterus
cerrahisi geçirmiş olan grupta CD56+16- NK hücre
oranı %50,0, geçirmemiş olan grupta ise %47,3 olarak
bulundu (p=0,5). İki grup arasında istatistiksel olarak
anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). CD56+16-3- açı-
sından analiz edildiğinde, iki grup arasında istatistik-
sel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Uterus
cerrahisi geçirmiş olan grupta CD56+16-3- NK hücre
oranı %43,5 iken, uterus cerrahisi geçirmemiş grupta
%44,2 olarak bulundu (p=0,8). İki grup arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı.

TARTIŞMA

Uterin NK hücreleri, implantasyon sırasında endo-
metriyumda bol olarak bulunmaktadır ve trofoblast
hücreleri ile yakın temastadır. Bu hücrelerin fonksi-
yonu tam olarak bilinmese de implantasyonda ve
plasentanın gelişiminde rol aldığı düşünülmekte-
dir.14 NK hücrelerinin implantasyon sırasında ma-

ternal-fetal yüzde bulunması, uNK hücre hedefinin
trofoblast olduğunu akla getirmektedir. Bu trofob-
lastlarla yakın temas, trofoblastların invazyonunda
düzenleyici olduğunu göstermektedir.10 Menstrüal
siklus boyunca ve erken gebelikte endometriyumun
farklılaşması dinamik bir olaydır ve bu süreçte uNK
hücreleri önemli rol oynamaktadır.14

Klinik gebeliklerin yaklaşık %15’i spontan
düşük ile sonuçlanmaktadır. Bu düşüklerin yaklaşık
yarısından kromozomal anomaliler sorumlu tutul-
maktadır.15 Buna rağmen çoğunun nedeni de bulu-
namamaktadır.16 Anormal gebeliklerde uNK fenotip
ve fonksiyonu araştıran çalışmalar bu alanı aydın-
latmayı hedeflemiştir. Son yıllarda desiduadaki NK
hücre populasyonundaki değişikliklerin spontan dü-
şüklerin sorumlusu olabileceği bildirilmiştir.17,18

Erken gebelik kaybı olanlarda NK hücresi ile ilgili
yapılan bu çalışmalarla gebelik kaybının etiyolojisi-
nin aydınlatılması hedeflenmiştir. CD56, NK hücre
işaretlenmesinde en sık kullanılan işaretleyicidir.
Erken gebelik kaybında NK hücrelerinin önemini
sorgulayan birçok çalışma vardır. Ayrıca, doğal im-
münitenin hastalıklara karşı yanıt yanında gebeliğin
devamında da rol aldığına dair birçok kanıt vardır.8

Bazı araştırmacılar spontan düşük yapanlarla
normal gebeliklerin uNK hücrelerini kıyaslamışlar-
dır.19-21 Lachapelle ve ark., spontan düşük yapan ka-
dınlarda CD56bright CD16- populasyonunun
azaldığını, CD56dim CD16+ populasyonunun ise art-
tığını bildirmişlerdir.22

Tekrarlayan düşükleri olan kadınlarda normal
karyotipli erken dönem gebelik kaybı olanlarda
konsepsiyon öncesinde periferik kan NK hücre ak-
tivitesi ve yüzdesinin anormal olarak yükseldiği
gösterilmiştir.23 Ancak, anormal karyotipli gebelik
kaybı olanlarda NK hücrelerin bu artışı söz konusu
değildir. Kromozomal anomalileri olan erken
dönem kayıplarında öldürücülüğün kromozomal
olarak anormal embriyodan kaynaklandığı kabul
edilmektedir. Fetal ölümün etkisi dışında immüno-
lojik anormalliğin eşlik etmesi gerekmez. Erken
dönem gebelik kaybı olan kişilerin endometriyu-
munun normal gebelik geçirmiş olanlarla kıyaslan-
dığı bir çalışmada; CD57+ NK hücrelerinin arttığı
bildirilmiştir.24 CD57+ NK hücrelerinin desiduada

Hücre populasyonu Spontan düşük Normal gebelik 

(%) grubu (n=19) grubu (n=15) p değeri

CD56+/lenfosit 53,3 51,1 0,4

CD56+16-/lenfosit 47,4 48,2 0,7 

CD56+16+/lenfosit 5,1 5,6 0,5 

CD56+16-3-/lenfosit 43,6 44,7 0,7 

TABLO 1: Desiduadaki NK hücre populasyonu
yüzdeleri.

p<0,05 istatiksel anlamlı fark olarak kabul edildi.
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artmasının nedeni, bu hücrelerin trofoblastlara
karşı lokal sitokinler tarafından uyarılmasıdır.
Ancak, aynı çalışmada normal gebelik geçirmiş %10
hastada desiduada artmış NK hücre populasyonu
saptanmıştır. Vassiliadou ve ark.nın görüşüne göre
artmış CD57+ NK hücreleri düşüğün göstergesi ola-
bilir. Çalışmamızda, erken gebelik kaybı olan grup
ile normal gebelik terminasyonu olan grup arasında
CD56+ CD16dim CD3- K hücre sayısı bakımından an-
lamlı fark saptamadık. Bu durum, erken dönem ge-
belik kaybı olanların çoğunluğunun kromozomal
anomalili olup olmadığını bilmediğimizden kay-
naklanıyor olabilir. Bu gruptaki çoğu hastanın ge-
belik kaybının rastlantısal olarak saptanması, bu
grupta kromozomal anomalilerin daha sık olduğunu
akla getirebilir. Ayrıca, normal gebelik grubundaki
hastaların da kromozomal anomalisi olup olmadığı
ve işlem olmasaydı gebeliğin devam edip etmeye-
ceğinin bilinmemesi de sonuçları etkileyebilir. 

Erken gebelik kayıplarında, tekrarlayan düşük-
lerde, implantasyon başarısızlığı ve diğer patolojik
gebeliklerde uNK hücre oranlarının tutarlı sonuç
vermemesi ve kesin yargılara varılamaması nedeni
ile uNK hücre fonksiyonu üzerine yapılan çalışma-
lar ağırlık kazanmıştır. Normal ve patolojik gebelik-
lerde NK hücre reseptörlerinin önemini açığa
çıkaran birçok çalışma yayımlanmıştır.25-27 NK hücre
reseptörlerinin araştırıldığı bir çalışmada, tekrarla-
yan spontan düşükleri olan kadınlarda inhibitr
KIR’lerin kontrollere göre daha az olduğu bulun-
muştur.27 Bu çalışmada, alloimmün düşüklerde daha
az sayıda inhibitör KIR olduğu ve bu düşüklerin tro-
foblastik HLA klas I moleküllerinin uygun inhibitör
KIR olmayan uNK hücreleri tarafından tanınmasın-
dan kaynaklandığı kanısına varılmıştır. Yan ve
ark.nın yaptığı çalışma bu çalışma ile benzer sonuç-
lar sunsa da Witt ve ark.nın sonuçları bu sonuçlarla
uyum göstermemektedir.25,26 Bu farklılıkların, ça-
lışma grubundaki populasyonun farklılıklarından
kaynaklandığı düşünülmektedir.

Çalışmamızda birçok kısıtlayıcı faktörler bu-
lunmaktadır. İmplantasyon alanındaki NK hücre yo-
ğunluğu gebelik kaybının patogenezinde önemli rol
oynayabilir. Bu nedenle örneklerin implantasyon
alanından alınması daha yararlı olur. Ancak, pratik
olarak örneklerin implantasyon alanından alınması

mümkün olmamıştır. Çalışmamızın diğer bir olum-
suz noktası da düşüklerde ve istemli gebelik sonlan-
dırılmalarında fetal karyotiplemenin yapılmamış
olmasıdır. Normal ve anormal karyotip, uNK hücre
oranlarının fonksiyonunu değiştirebilir. Power ana-
lizinin yapılmaması da çalışmamızın diğer bir eksik
kısmıdır. Sonuçların patolojik kesitlerde immüno-
histokimyasal boyama ile değil de akım sitometri ile
yapılmış olması çalışmanın en önemli pozitif yönü-
dür. Göreceli olarak hasta sayısının fazla olması ve
istemli gebelik sonlandırılması gibi normal gebelik
olarak kabul edilebilecek bir grubun kontrol grubu
olması çalışmamızın artılarıdır. 

SONUÇ

Çalışmamızda spontan düşük yapan ve istemli gebe-
lik sonlandırılması olan ve normal gebelik olarak
kabul edilen gruplar arasında NK hücre sayısı bakı-
mından anlamlı bir fark bulunmamıştır. Ancak,
immün yanıt oluşturan hücreler ile NK hücre akti-
vitesi ilişkisi araştırılmalıdır. Bugüne kadar yapılan
çalışmalardan, NK hücrelerin implantasyonda ve
erken gebeliğin desiudasında ana lenfosit tipi ol-
duğu, uNK hücrelerinin periferik NK hücrelerinden
farklı olduğu çıkarılmalıdır. 

İnsan üremesinde NK hücrelerinin fonksiyonu
hâlen tam olarak anlaşılamamıştır. Tüm çalışmaların
sonucu göz önünde bulundurulduğunda, tekrarlayan
düşüklerde ve infertilitede NK hücre populasyo-
nunda değişiklikler olmaktadır. NK hücrelerinin art-
tığı veya azaldığı, incelenen örneğin periferik kan,
endometriyum veya ilk trimester desiduası olmasına
göre değişmektedir. Kanıtların çoğu çelişkilidir. NK
hücre sayısı veya aktivitesindeki değişikliklerin
neden mi, sonuç mu olduğu bilinmemektedir. NK
hücrelerinin normal gebelikteki rolü tam olarak an-
laşılana kadar, gebelik kaybı olan kadınlara NK hücre
sayısını, oranını veya aktivitesini ölçen testler yap-
manın yararı yoktur. Bu nedenle gebelik kaybı olan-
larda immünoterapinin değişik formlarının
kanıtlanmış bir faydası yoktur. Bu konuda yapılacak
geniş randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

TTeeşşeekkkküürr
Yazarlar tüm katılımcılara ve çalışmada emeği geçenlere
teşekkür eder.
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