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® NKT bunky nesu povrchovy znak CD56* — napriek tomu ich
nemozno povazovat za podskupinu NK buniek

® Uzien s 1 perifernych NK buniek, ktorym sa podavali
intravenozne imunoglobuliny (IVIg) — 1 miera Uspesnosti
otehotnenia aj porodu

® Pochybnosti ohladom vysetrovania NK bb. v perifernej krvi
(nekoreluju so zastupenim NK bb. v decidue

® U mysi: NKT bb. mali vyznamny vplyv na resorbciu plodov

® NKT bb. produkuju 1 Tha cytokiny (TNF-a, IFN-y) — aktivacia
koagulacnej a komplementovej kaskady — vznik tromboy,
nabor a aktivacia neutrofilov v placente

NKT bb. maju vplyv na NK bb. CD569™ CD16* (10%) na
fetomaternalnom rozhrani — 1 cytolytickej aktivity




NKT bunky vseobecne

NKT bb. exprimuju na svojom povrchu CD znaky: CD3, CD56, CD16,
suU prevazne CD4*

80% NKT bb. ma invariabilny aff T-bunkovy receptor (TCR),
rozpoznavaju glykolipidy pomocou CDad prezentacnej molekuly

NKT bb. exprimuju aj CD161, maju schopnost produkovat cytokiny
Tha (IFN-y) ajTh2 typu (IL-4, IL- 20, GM-CSF) bez potreby klonovej
expanzie ako pri klasickych T-lymfocytoch

Aktivovane NKT bb. napomahaju dozrievaniu dendritovych buniek,
maturacii B-lymfocytov a sekrecii Ig, indukuju v NK bb. produkciu
IFNy




Uterinne (UNKT) bunky

Na rozdiel od NK bb. nevykazuju uNKT bb. podobnu dynamiku
zastupenia v decidue podla fazy menstruacneho cyklu a gravidity

Tsuda et al. preukazal, ze UNKT bb. produkuju IFN- y alebo IL-4 —
vplyv na Tha/ Th2 imunitny profil

Boyson et al. manifestoval, ze u zdravych tehotnych zien
decidualne NKT bb. produkovali cytokiny Tha typu a periferne NKT
bb. dominantne IL-4

UNKT bb. u CBAXDBA /2 mysi spustaju rezorpciu plodov ak im bol
podany alfa-galaktozylceramid (aGalCer)



Literarne udaje 1

Zaradenych 31 zien s opakovanym implantacnym zlyhanim (RIF) a
spontannou potracavostou (RPL), kontrolna skupina 15 zien

Ziadne rozdiely v po¢toch NKT bb. v periférnej krvi po¢as menstrua¢ného
cyklu

IVIg boli aplikovane s/bez heparinu a/alebo Anopyrinu pocas 1 roka kazde 3-
4 tyzdne v rozdielnych davkach

Stanovena cut-off hodnota pre NKT bb. — 93,6 buniek/pL

U zien s hodnotou NKT bb. nad 93,6 buniek/uL, u ktorych k doslo ich poklesu
pocas terapie IVIg otehotneli

Pacientky s hodnotami NKT bb. pod 93,6 buniek/pL bez prejavov
autoimunity mali nizsiu Uspesnost otehotnenia pocas aplikacie IVIg

NKT bb. s neplodnostou pravdepodobne suvisia viac, nez NK bb. ako take

Van den Heuvel et al.: Decline of elevated blood CD3* CD56* NKT cells in response to IVIg treatment correlates
with successful pregnancy, AJRI, 2007



Literarne udaje 2

Observacna studia, zaradenych 428 zien, 217 RPL a 211 RIF,
kontrolna skupina 5o zien

Zaradovacie kritérium: > 12% zastupenie NK bb. CD56*CD16* a >
10% NKT bb.CD3*, CD56* CD16" v perifernej krvi

IVIg protocol: 400 mg/kg kazde 3 tyzdne pocas 1. trimestra a potom
200 mg/kg kazde 4 tyzdne do 35.—36. tyzdna gravidity

U pacientok s IVF prva IVIg infuzia 400 mg/kg podana do 24 hodin
pred embryotransferom

Vyrazne 1 porodov zivych deti v oboch skupinach s liecbou 1Vig
oproti skupine bez liecby

Z udajov v clanku sa neda abstrahovat podskupina zien s > 10% NKT
s uspesnou th. IVIg

Variabilita % zastupenia NKT pocas gravidity nebola hodnotena

Ramos-Medina et. al: Experience in IVIg therapy for selected women with recurrent
reproductive failure and NK cell expansion., AJRI, 2014



Nas subor 1

® Kontrolna skupina - fertilneé zeny (14):

- minimalne jedna nekomplikovana gravidita s porodom v
termine

- spontanne otehotnenie do jedneho roka, pred dosiahnutim
40. roku veku a bez anamnézy spontanneho potratu

® Neplodné zeny: 2 podskupiny:

1. podskupina: 235 zien s opakovanou poruchou implantacie
(RIF) —tri a viac zlyhanych IVF po transfere vysokokvalitnych
embryii

2. podskupina: 45 zien s opakovanou potracavostou (RPL) - tri
a viac po sebe nasledujucich nevysvetlenych spontannych
abortov do 14. gestacneho tyzdna



Nas subor 2

25,30 44,70 34,7024 3,83538 14,710

NKT (abs.) 235 10,30 690,00 151,9706 102,75923 10559,459

NKT (%) 235 0,50 25,20 8,2600 4,74797 22,543

RPL Vek 45 24,00 41,80 34,4847 4,35690 18,983
NKT (abs.) 45 33,00 370,00 146,1933 79,88403 6381,458

NKT (%) 45 2,60 22,30 7,6622 4,35990 19,009

N N



Distribucia v skupine RIF
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NKT (abs) W= 0,852, p= 0,000, NKT (%) W= 0,916, p= 0,000 (normalita nezistena)




Distribucia v skupine RPL
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NKT (abs) W= 0,883, p= 0,000, NKT (%) W= 0, 851, p= 0,000 (normalita
nezistena)



Distribucia v kontrolnej skupine
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NKT (abs) W= 0, 934, p=0, 347, NKT (%) W= 0,924, p= 0, 250 (normalitu
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RIF - NKT (abs) RPL - NKT (abs)

i

m<=936 ®>036 m<=936 ®>036
NKT (abs.) Skupina 1 <=93,6
Skupina 2 > 93,6 189

Spolu 280



RIF - NKT (%) RPL - NKT (%)

0

H<=10 E>10 B <=10 E>10
NKT (%) Skupina 1 <=1 0,000
Skupina 2 > 10 73 0,26

Spolu 280 1,00



Nase vysledky

® V skupinach RIF a RPL nebola zistena normalita
® Ziadny rozdiel NKT (abs) a NKT (%) v podskupinach
RIF a RPL (p= 0,827 a p=0,395)

® Ziadny rozdiel NKT (abs) a NKT (%) v experimentalne;
a kontrolnej skupine (p= 0,313, p=0,454)




Zaver

® Cielom sledovania imunitnych parametrov u poruch plodnosti
by pravdepodobne nemalo byt predpovedanie uspechu
gravidity, ale skor identifikacia pacientok vhodnych na presne
definovanu liecbu, ktora zvysi pocet porodov donosenych deti

® Buducnost mozno lezi vo funkcnej analyze NKT bb., aby sa
vyselektovali zeny so 1 aktivitou NKT bb. (1 tvorba IFN-y, IL-4)

® Je potrebna presna identifikacia skupiny pacientiek, ktorym sa
nebude podavat pre ne neucinna liecba
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