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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Tadqgiqat isinin aktualh@l. Miiasir tibbi texnologiyalarin siiratlo
inkisaf etmasine baxmayaraq, hamilsliyin basa ¢atdirilmamasi problemi 6z
aktualligin1 bu giin do saxlayir [Muradova Z.S., 2010; BopoBkoBa E.U.,
2014; bynasenko O.B., 2014; EnpkoBa E.B., 2009; Muxanesuu C.U.,
2012; Alijotas-Reig J., 2013].

Hamiloliyin adsti pozulmasimin payma hamilslik itkilorinin imumi
sayinin 5%-don 25%-i diisiir [CunensaukoBa B.M., 2010].

Erkon vaxtlarda hamilsliyin pozulmasinin aparic1 sabeblorindon biri
genetik amil sayilir[Anekcees JI. I1., 2005; Ky3semuna A.JI., 2013; Daher
S., 2012]. Hamilosliyin pozulmasi xromosom anomaliyalari, gen
mutasiyalar1 vo irsi meylliliyin olmas1 ilo sortlonmisdir [Anekcees JI. I1.,
2005; Boposukoa A.B.,2013]. Immun mexanizmlor hamiloliyin adati
erkan itkilerinin patogenezinds aparici amil sayilir. Hazirda molumdur ki,
praktik olaraq hamilsliyin tokrar itkilorinin avvallor izah edilo bilmayon
hadisalorinin 80%-i immunoloji doyisikliklorlo baglhidir [Araesa C.A.,
2002; FOpgwes C.10., 2014; Beaman K.D., 2012].

Hamilsliyin erkon adsti pozulmasi — polietioloji vaziyyat olub bir ¢ox
sabablordon asilidir. Onlardan gadinlarda an ¢ox rast golon — endokrino-
patiyalar, xromosom anomaliyalari, endometritlor, homg¢inin bir sira
autoimmun sabablordir ki, onlarmn say1 ilden ilo artir[I'ne6os H.B., 2011;
Heanos N.H., 2013].

Son illor hamilsliyin erken adsti itkilorinin patogenezindo or-arvad
ciitlityiiniin HLA-uygunlugu masalalari aragdirilan xeyli sayda miiayinalor
aparilmigdir [Araesa C.A., 2005; Topaeesa JI.A., 2009; Kucenea A.H.,
2015; Jleiixuep E.K., 2012]. HLA sistemi (Human Leucocyte Antigens)
antigenlorin 3 sinfine - HLA I, HLA II vo HLA III daxil olan miixtslif tip
limfositlorin sathinds yerlogon vo oxsarliq markerlori olan boyiik gen
ailolorini 6ziindo birlogdirir [AnekceeB JLII., 2010]. Miiasir molumatlara
gora, ar-arvad ciitlitylinds I va II antigenlorin uygun olmasi boyiik shomiy-
yat dasiyir. Bu zaman ogor 3 va daha ¢ox ciitlik lizro uygunluq agkar
edilorsa, onda erken itkilor 100% halda qeyds alinir [Munosanos A.IL.,
2011; ITonskoBa A.A., 2011; ImaiT., 2011].

Immun doyisikliklor zamanm hamiloliyin saxlanmasina yonoldilmis
milalico metodlarindan biri allogen limfositlorlo foal immunlagdirma -
limfositoimmunoterapiya (LIT) sayilr [Aaryx E.M., 2011; Benuesa D.3.,
2010; T'mu3oypr bB.I'., 2005]. Alloimmun doyisikliklor zamani ananin
orqanizmi doliin antigenlorine qarsl immun aqressiya gostarir, yani ciitliiklorin
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HLA sistemi iizra uygunlugu noticoesinds ana dolii bu aqressiyadan miidafio
edon okscisimlor hasil eds bilmir. Terapiya mexanizmi ananin orqanizminin
zaiflomig yerli immun cavabin reaktivasiyasindan ibaratdir [Kpeuerosa JI.B.,
2015; Marseesa H.K., 2009]. Coxsayli miiayinolorda gostorilmisdir ki, LIT
hamiloliyin ~ adoti  pozulmasmin  kompleks  mialicasi  sistemindo
milvaffoqiyyatls totbiq edilir [AnTyx E.W., 2011; T'unzoypr b.I'., 2005;T opyk
ILC., 2012; Christiansen O. B., 2004]. Oksor miislliflorin fikirlorino goro,
adoti diisliklor oldugda  or-arvad ciitliiyliniin miayino vo miialicasing
baslamaq, o climladon hamilsliyin bas vermasine godor limfositoimmuno-
terapiyan1 aparmaq lazimdir [Kpeuerosa JI1.B.,2014; Matseesa H.K., 2009;
IMocuceesa JI.B., 2010; Terpyammsumu H.K., 2008; Check J. H., 2005].

Yuxarida deyilonlorin hamis1 hazirki tadqigat isinin mogsadini
miioyyan etmisdir.

Tadqiqatin  maqsadi.Or-arvad ciitliiyiiniin  HLA-uygunsuzlugunu
Oyronmak va hamilsliyin adsti erken pozulmasinin kompleks miialicasinda
limfositoimmunoterapiyanin totbiqinin naticalorini giymsatlondirmak.

Tadqiqat vazifalari:

1. Anamnezindo hamilsliyin adoti erkon pozulmasi olan gadinlarda
klinik-anamnestik molumatlari, ginekoloji vo ekstragenital patologiyanin
tezliyini vo strukturunu,  reproduktiv funksiyanin doyisikliklorinin
xarakterini dyronmok.

2. Anamnezindo hamiloliyin adsti erken pozulmasi olan or-arvad
ciitlitylindo II sinif HLA sisteminin genlorinin (DRBI, DQA1, DQBI1)
paylanmasinin xiisusiyyatlorini dyronmak.

3. Hamiloliyin adoti erken pozulmasinin miialicasinds limfosito-
immunterapiyanin tatbiginin effektivliyini qiymatlondirmok.

4. Anamnezindo hamilsliyin adati erkon pozulmasi olan gadinlarda
limfositoimmunterapiyanin totbigindon sonra hamilsliyin, doguslarin
gedisinin va perinatal naticalorin tohlilini aparmagq.

5. Mamaliq taktikasinin optimallagdirilmasi moagsadilo II sinif HLA
sisteminin genotiplorinin xiisusiyyotlori nazors almmaqla anamnezindo
erkon vaxtlarda hamilsliyin adoti pozulmasi olan gadinlarin milayino vo
miialica alqoritmini igloyib hazirlamagq.

Elmi yenilik. Miiayinalor noticesinde HLA sistemi iizra ciitliiklorin
uygunlugu ilo olagodar hamilsliyin adati erkon pozulmasi qeyd edilon
qadinlarda reproduktiv funksiyanin doyisikliklerinin, ginekoloji vo somatik
patologiyanin strukturunun, klinik-anamnestik molumatlarmm kompleks
giymaotlondirilmasi hayata kegirilmisdir.



Ilk dofs Azorbaycanda erkon hestasiya itkilorino sobab olan II sinif
HLA sisteminin antigenlorinin paylanmasi: DRB1, DQAl va DQBI
lokuslari tizra allellorin paylanmasi va rastgalma tezliyi, homin allellor tizro
uygunluglarin sayi, HLA-uygun ciitliklordo homoziqot genotiplarin
paylanmasi vo rastgolmo tezliyi tosvir edilmisdir ki, onlarin ssasinda
hamilaliyin alverissiz naticolonmasini prognozlasdirmaq miimkiindiir.

Miioyyon edilmisdir ki, ciitliklorin genotipinde II sinif HLA
sisteminin DQA1 vo DQB1 lokusunun *0301 vo DQA1 lokusunun *0501
uygun allellorinin dastyiciligi hamilsliyin adati erkon itkilorine gotirib
cIxarir.

Azorbaycanda anamnezindo hamilsliyin adsti erkon pozulmasi olan or-
arvad ciitliiklorinds ilk dofs aparilan miiayinslorin melumatlar1 géstormisdir
ki, ciitliiklorin II sinif HLA sisteminin 3 va daha ¢ox alleli iizra uygunlugu
hamilsliyin adoti pozulmasina gatirib ¢ixarir.

Tadqigat isindoHLA-uygunlugu olan 3 vo daha ¢ox iimumi allels
malik ciitlitklorde hamilaliyin adsti pozulmasmin kompleks miialicasinda
limfositoimmunterapiyanin tatbiqinin effektivliyi gostorilmisdir.

Olds edilon molumatlar II sinif HLA sistemi {izro uygun olan
ciitliiklords bag veran doyisikliklorin xarakteri haqqinda avvallor mévcud
olan fikirleri doqgiqlesdirmoys imkan vermisdir.

Tacriibi shamiyyati. Miisyyon edilmisdir ki, II sinif HLA sisteminin
antigenlori lizra ciitliiklorin fenotiplarinin yiiksak doracali uygunlugu erkon
vaxtlarda hamilsliyin adsti pozulmasina gatirib ¢ixarir.

Adati erkon diisiik tohliikesi olan gqadinlarin hayat yoldasimin allogen
limfositlari ilo limfositoimmunterapiya da daxil olmaqla aparilan kompleks
miialiconin effektivliyi gostorilmisdir.

Miidafisya ¢ixarilan asas miiddaalar:

1. Hamiloliyin adoti erkon pozulmasi qeyd edilon or-arvad
ciitlkiilorindo an ¢ox rast golon timumi allellora aiddir: DRBI1- *04 va
DRB1*11 lokusu lizra, DQAI lokusu tizra - *0501, DQBI1 lokusu iizrs -
*0201 *0301. Ciitliiklorin genotipindo bu {imumi allellorin olmasi
hamilsliyin adoti erkon itkilorine zomin yaradir.

2. Hom qadmlar, hom do kigilor arasimnda DQV1*0301 allelinin
dagiyiciligt anamnezinde 3 vo daha ¢ox diisiiklori olan or-arvad
ciitliiklorinds iistiinliik togkil edir ki, bu da homin allelin hamilsliyin adati
erkon pozulmasinin inkisaf riski ils assosiasiyada olmasimi siibut edir.

3. Ciitliiklorin HLA-fenotiplarinin yiiksok doracali uygunlugu (3 veo
daha cox limumi antigenlor {izro) hamilsliyin adoti pozulmasinin yiiksok
inkisaf riskinin miithiim amili sayilir.



4. Hamiloliyin adsti pozulmasi zamani ciitliiklorin II sinif HLA
sisteminin antigenlori lizra uygun olan qadinlarin preqravidar hazirliginin
asas metodu limfositoimmunterapiya hesab edilir.

Isin aprobasiyasi. Dissertasiya isi Azorbaycan Tibb Universitetinin II
mamalig-ginekologiya kafedrasmin elmi-tadqiqat islori ¢argivasinds yerina
yetirilmigdir. Dissertasiyanin asas miiddoalar1 Azarbaycan Tibb Universite-
tinin nozdindo yaradilmus Ixtisaslasmis («mamaliq vo ginekologiya» ixti-
sasi lizro) Aprobasiya Komissiyasinin iclasinda (2016-c1 il) moeruzs
edilmisdir.

Dorc olunmus islor. Tadgigat isinin asas elmi miiddealar1 {izro 9 elmi
is dorc etdirilmisdir.

Dissertasiyanin hacmi va strukturu. Dissertasiya 139 sohifo kom-
pliter yazisi ils ¢cap olunmus, giris, adobiyyat icmali, tadqiqat isinin material
vo metodlari, soxsi tadqiqatlarin 3 fasli, yekun, notico, praktik tokliflar,
0zlindo 182 bibliografik monbani birlesdiron adabiyyat siyahisindan togkil
olunmugdur. Dissertasiya isi 27 cadval va 18 sakilla tosvir edilmisdir.

TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Qarsiya qoyulan magsade uygun olaraq, bu tadqgigat isinde biz
anamnezindo hamilslik vaxti adeti erkon disiiklori olan (5-8-ci haftado)
160 gadinin anamnestik va klinik gostaricilarinin naticalarini tahlil etmisik.
Hamiloliyin adati pozulmas1 diagnozu anamnezinds hamilsliyin 6zbagina 2
va daha ¢ox ardicil pozulmasinin asasinda qoyulmusdur.

Isin klinik hissosi 6ziindo 2 bélmoni — retrospektiv vo prospektiv tohlili
birlagdirir. Tadqiqatin naticalarine gors, slds olunan molumatlarin ssasinda
pasiyentlor 2 qrupa boliinmiisdiir. Birinci qrupu hamilsliyin = erken
pozulmasinin miixtalif  geyri-immun sobablori (anatomik, infeksion,
hormonal) geyd olunan100 gadin togkil etmisdir. Qadinlarin bu qrupunda
aparilan miayinonin noticalori retrospektiv xarakter dagimisdir ki, bu
zaman milayinonin baglanmasi anindan etibaron son 2 il arzinds xastolik
tarixlorinin molumatlarinin tohlili aparilmusdir. ikinci qrupa 60 gadin
daxildir ki, onlarda hamilolik vaxti adoti erkon diisiiklorin asas saobabi
alloimmun doyisikliklor (hayat yoldasi ilo HLA sistemin 3 vo daha ¢ox
lokuslar1 {izro uygunluq) olmusdur. Bu qrupun miiayinasinin noticalori
prospektiv xarakter dasimigdir.Miiayinslori yerino yetirarkon biz hamginin
reproduktiv  yashi hamilo olmayan 30 somatik saglam qadinlar
(anamnezinds reproduktiv itkilori olmayan) miiayino etmisik ki, onlar da
nazarat qrupu togkil etmislor.



Prospektiv miiayina 3 morhalods hayata kegirilmisdir (sokil 1). Birinci
marhalado anamnezinds erkon vaxtlarda hamilaliyin adoti pozulmasi geyd
edilon 60 or-arvad ciitliylinde II sinif HLA sisteminin antigenlori
Oyronilmisdir. Miiayinenin naticolori 35 or-arvad ciitlilyiinde (nozarot
grupu) II sinif HLA sisteminin antigenlorinin miiayinesi zamani aldo
olunan molumatlarla miigayiso olunmusdur. Ikinci morholods hamiloliyin
adati erkon pozulmasi olan 60 qadinin hamist 2 qrupa boliinmiigdiir.
Birinci qrupa erkon vaxtlarda hamilaliyi pozulmus 38 (63,3%) gadin
daxildir ki, onlara hamilsliys hazirliq hoyat yoldagiin allogen limfositlori
ilo LIT aparilmigdir. ikinci qrupa hamilsliyin adoti erkon pozulmasi geyd
edilon vo ciitliiklordo HLA sisteminin antigenlori uygun olan 22(36,7%)
gadin daxildir ki, onlara limfositoimmunterapiya aparilmamisdir.

Ucgiincii maralodo 37 qadinda hamilaliyin, doguslarin gedisi va perinatal
naticalor iizerindo prospektiv milayina hoyata kegirilmigdir ki, onlarda
miiayinonin ikinci merhalesi aparildigdan sonra planlagdirilmig hamilolik bag
vermigdir (birinci grupdan 29 qadinda, ikinci qrupdan — 8 qadinda).

Anamnezds erkan HAP 60 ciitliviin klinik-laborator

miiavinasi

I marhala

11 sinif HLA sisteminin antigenlorinin (DRB1, DQA1, DQB1)

miiavinasi

/\.

I trimestrda hamilaliva qadar LIT apariimayan 22 qadm
) 1T marhsla
LIT aparilan 38 gadm

: :

Hamils galan 29 gadm Hamilz qalan 8 gadm
IIImathala

e

37 qadm (hamilalyiivn, doguslarm gedisi v perinatal

naticalarin iizarinda prospektiv miiavina)

Sakil 1. Prospektiv miiayinanin dizayni



Tadqgigata qosulmazdan avval pasiyentlorin hamisi miioyyon sxem
lizro milayinadon kegmislor ki, buraya asagidaki klinik-laborator metodlar
daxildir:

—anamnez molumatlarmin toplanmasi (aybasi funksiyasinin xarakteri,
hamilsliklorin, diisiiklorin, doguslar vo abortlarin sayi, onlarm gedisinin
xiisusiyyatlori,  agirlagmalarin olmasi; irsiyyst haqqinda molumatlar;
ovvalar kegirilmis ginekoloji vo ekstragenital xastaliklor);

—obyektiv milayina (badon qurulusunun tipi, tiikklonmenin xarakteri,
dori va selikli gisalarn, siid vazilarinin vaziyyati);

—ginekoloji miiayine (xarici cinsiyyat orqanlarmin milayinosi, usaqliq
yolunun, giizgiilorlo milayinesi: usaqliq yolu va usaqliq boynu selikli
gisasiin vaziyyatinin toyin edilmasi, usaqliq boynunun ektopiyasinin agkar
edilmasi, usaqliq yolu vo boynunun iltihabi xastoliklori, siglorin olmasi,
bimanual miiayina;

—kic¢ik canaq orqanlariin ultrasas miiayinasi;

—limumi gobul edilmis laborator miiayinsler: qanin klinik miiayinasi,
ganin biokimyavi milayinasi, sidiyin iimumi miiayinasi;

—qanin hemostazioloji milayinosi.

Har bir gadin {igiin xiisusi kart doldurulmusdur ki, burada onun yasi,
pesosi, ailo anamnezi, aybast va reproduktiv funksiyasi, ovvalki
hamilsliklorin gedisine dair molumatlar, ginekoloji vo somatik patologiya,
laborator miiayina moalumatlar1 daxildir.

Qadinlarin ultrases miiayinasi Medison ultrasas diagnostika aparatinda
aparilmigdir. Usaqligin vo embrionun/doliin ultrases milayinasine daxildir:
miometriyumun voziyyati, dol yumurtasmin va ekstraembrional struktur-
larin olmasi, embrionun vizuallagsmasi, embrionun hayat gqabiliyyatli
olmasiin miloyyan edilmasi (erkon vaxtlarda iirok doyiintiilorinin olmasi),
embrion/doliin  inkisafinin  hestasiya miiddstine uygun  olmasi,
implantasiyanin /plasentasiyanin xarakterinin toyin edilmssi, usaqliq
boynunda, usaqligda vo onun artimlarinda patoloji téromolorin olmasi,
retroxorial hematomanin diaqnostikasi, ultrases fetometriyasi, dopple-
rometriya. Qadinlarda usaqlhg-cift vo dol-cift gan ceroyammin dopplero-
metrik milayinasi Medison, Accuvix A30 aparatinda aparilmisdir.

II sinif HLA sisteminin antigenlorinin paylanmasini dyronmak {igiin
zoncirvari polimeraza reaksiyasindan (ZPR) istifado edilmigdir. II sinif
HLA sisteminds uygunluglarin olmasimi nozere alaraq pasiyentlorin
hamisina orinin limfositlori ilo limfositoimmunterapiyanin aprilmasi
tovsiys edilmisdir.



Or-arvad ciitliiyliniin miiayinasi va allogen limfositlarin askar edilmasi
Microcyst laboratoriyasinda hoyata kegirilmisdir. Allogen limfositlorin
ayird edilmosi aseptik soraitdo orinin 50 ml tozo konservasiya olunmus
ganini gotiirdiikdon sonra aparilmisdir. ©Oldo olunmus garisiq qadinda
bazunun 6n sathinin 8-10 ndqtesindos  dorialt1  yeridilmigdir. Hiiceyroa
garigi@inin - yeridilmosine qarsi orqanizmin yerli reaksiyasinin vizual
giymatlondirilmoesi hayata kegirilmisdir. Limfositlorin yeridilmesi aybasi
siklinin 5-9-cu giinii 1 dofo 2 sikl orzinds ardicil sokildo hoyata kegiril-
misdir. Limfositoimmunterapiya hamiloliys goro miisbat test zamani va
sonralar 5 va 12-ci hoftalords tokrar edilmisdir.

Oldo olunmus anamnez, klinik, laborator vo instrumental malumatlar
variasion statistika metodu ilo iglonmisdir. Farglor p<0,05 va p<0,001
oldugda statistik diiriist hesab edilmisdir. 2 se¢moads qiymstlondirilon
olamatlorin tezliyinin paylanmasini miiqayise etmok iliclin standart -
meyarindan istifads edilmisdir ki, onun hesablanmasi zamanm «2x2» va
«3x2» cadvali qurulmusdur.Antigenin tezliyi antigen dasiyan fordlorin
milayino olunanlarm imumi sayina faizlo nisbsti kimi, genin tezliyi iso
asagidaki formula iizro hesablanmisdir:P, =1-V1-A, , burada P, - genin
tezliyi, Ay - antigenin tezliyidir. Allellorin tezliyi iss bu formula iizra
hesablanmigdir:f=n/2N, burada n- allelin rastgolmo tezliyidir. Nozarat vo
milayino qrupu arasinda diiriist forglor olduqda sanslarin nisbati (SN) bu
formula {izro hesablanmigdir:SN=a/b x d/c, burada a — miiayina qrupunda
bu markeri olan fordlsrin sayi;b — miiayins qrupunda bu markeri olmayan
fordlorin say1; ¢ — nazarat qrupunda bu markeri olan fordlerin say1; d —
nazarat qrupunda bu markeri olmayan fordlorin sayidir. Sanslarin nisbati
95% interval ilo gostorilmisdir.Moalumatlarin statistik iglonmasi IBM PC
kompiiterinds «Medcalc» progqramindan vo Microsoft Excel cadval
redaktorundan istifads etmoklo hayata kegirilmisdir.

TODQIQATIN NOTICOLORI

Qadinlarin hamist reproduktiv yasda, yoni 17 yasdan 42 yasa qoder
olmuglar. Birinci qrupda orta yas 27,4+0,57 yas, ikinci qrupda —27,0+0,75
yas, nozarat qrupunda — 25,3+0,94 yas toskil etmisdir.

Bizim todqiqatlarda miiayine olunan qadinlarm  sosial-igtisadi
vaziyyatinin qiymetlondirilmesi aparilmigdir. Maddi vaziyyatin soviyyasinin
hayat keyfiyyatini miioyyan etmasini nazars alaraq, onun hamilalik zamam bag
veran itkilors tosirindon do danismaq lazimdir. Birinci qrupda praktik olaraq
xastolorin hamist (94,0%) 6z maddi durumlarini «orta» qiymetlondirmis, 2
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xasto (2,0%) maddi tominatlarinin yiiksok olmasii gostormis vo 4 gadin
(4,0%) maddi voziyyetlorinin asagi olmasim sdylomislor. Ikinci qrupda 57
(95,0%) gadin maddi vaziyyatlorini «orta» qiymetlondirmislor, gqalan 3 (5,0%)
gadin 6z maddi durumlan ilo gane deyildirlor. Nozarot qrupunda qadinlarin
hamis1 6z maddi vaziyyatlorini «orta» qiymstlondirmiglor. Yuxarida toqdim
edilon molumatlarin miiqayisesi zaman statistik cohatdon diiriist forq miioyyon
edilmomigdir. Sosial statusun miihiim gostaricisi tohsil soviyyasi va peso
sayilir. Birinci qrupda xastolorin 63,0+4,8%-1 (n=63) evdar gadinlar, 33,0+4,7
% (n=33) — qullugeu vo 4,0£2,0 % (n=4) — tolobo olmusdur. ikinci qrupda -
evdar gadmlar 85,0+4,6 % (n=51), qulluggular — 6,7+3,2% (n=4), tolobalor —
8,3£3,6% (n=5) toskil etmiglor. Nozarat qrupunda evdar gadinlarin torkibina
25 (83,3+6,8%) qadin daxildir, qulluggularin say1 5 (16,7+6,8%) qadn toskil
etmisdir, bu qrupda talabalor olmamigdir.

Arterial hipertenziya birinci qrupda 30 (30,0+4,6%) xastods, ikinci
grupda 16 (26,7+5,7%) xostodo askar edilmis vo nozarst qrupunda olan
gadinlarda heg bir halda rast gelmomisdir (p<<0,001). Birinci qrupda anemiya
30 (30,0+4,6%) xastods, ikinci qrupda - 21 (35,0+6,2%) xostodo askar
edilmisdir ki, bu da nazarat qrupundaki analoji gostoricidon xeyli yiiksokdir —
3,343,3% (n=1) (p<0,001). Sidik-ifraz1 sistemi organlarinin xronik pielonefrit
va sistit soklindo iltihabi xastaliklorinin tez-tez rast golmosi do diqqati colb edir
— onlar birinci qrupda 31 (31,0+4,6%) xostads vo ikinci qrupda 19
(31,7£6,0%) xastada geyd olunmusdur. Nozarat qrupunda bu patologiya rast
golmomigdir (p<0,001). Astenik vaziyyst yalniz birinci qrupdaki xostolorde
nazara garpmigdir, onun rastgalma tezliyi 13,0+£3,4% toskil etmisdir.

Hamiloliyin normal gedisinin digor miithiim sorti qadinin reproduktiv
saglamligidir. Yumurtahqlarin disfunksiyasi birinci qrupda olan xastalorde
18,0+3,8% (n=18) halda, ikinci qrupda olan xastalorde — 6,7+3,2% (n=4)
halda askar edilmisdir (p<0,05), nazarat qrupunda bu vaziyyat qeyde
almmamigdir. Qadinlarin nozarat qrupunda usaqligin miomasi miisahidos
edilmomisdir. Usaqligm ektopiyasimin rastgalms tezliyindo faizlo nisbatdo
iki qrup arasinda forqlor askar edilmisdir ki, bu zaman o, miivafiq olaraq
xastalarin birinci qrupunda - 26,0+4,4% (n=26), ikinci qrupda — 11,7+4,1%
(n=7) toskil etmisdir (p<0,05). Kolpit soklinds kegaon iltihabi xastsliklorin
kifayot godor yiiksok faizi diqqsti calb edir vo birinci qrupda o, 27
(27,0+£4,4%), ikinci qrupda - 12 (20,04+5,2%) xoastodo miisahids edilir.
Birinci qrupda sonsuzlugdan 14,0+3,5% xasto (n=14), ikinci qrupda —
3,3£2,3% xosto (n=2) oziyyat ¢okirlor (p<0,05). Nozarst qrupunda bu
patologiya yalniz bir gadinda askar edilmigdir ki, bu da 3,343,3% togskil
edir.
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Birinci qrupda sads herpes virusunun gozdironliyi 24 (24,0+4,3%)
xastado, ikinci qrupda — 7 (11,7+4,1%) qadinda qeyds alinmisdir (p<0,01).
Sitomeqalovirus infeksiyas1 gozdiranliyi birinci qrupda rast gelmomisdir,
ikinci qrupda bu gostarici 36,7+6,2 % (n=22) taskil etmisdir (p<0,001).
Digor infeksiyalar, masalon, mikoplazmoz, ureaplazmoz vo kandidoz da
hamginin birinci va ikinci qrupda olan xostolorde miigayisa edilon
giymatlords rast golmisdir (p<0,001). Qeyd etmok lazimdir ki, noazarst
grupundaki gadinlarda cinsi yolla yayilan infeksiyalar he¢ bir halda qeyds
alimmamusdir.

Sonra biz milayino olunan qruplarda gadinlarin reproduktiv funk-
siyasini tohlil etmisik. Birinci grupda olan 100 xastado comi 254 hamilalik,
46 tibbi abortlar, 86 dogus, 38 inkisaf etmoyon hamilalik, 73 06zbasina
diisiiklor, 11 déliin 6lii dogulmasi geyde alinmusdir. Ikinci qrupda 60
xostodo comi 173 hamilalik, 33 abort, 36 dogus, 40 inkisaf etmoyon
hamilalik, 40 Ozbasma diisiik, 10 dolin o6li dogulmasi hadisosi, 14
Qeysoriyya kasiyi omoliyyati qeyds alinmigdir. Nozarst qrupunda 30
milayino olunan gadinda comi 64 hamilalik, 6 abort, 51 dogus, 3 inkisaf
etmoayan hamilalik, 3 06zbasma diisiiklor, 1 doliin 6lii dogulmast hadisasi
geyds alinmigdir. Cox vaxt adsti diisiiklori olan qadinlarda erkon hestasiya
itkilori — 6zbagna diisiiklor va ya inkisaf etmoyon hamilalik qeyde alinmigdir.
Xastalarin birinci grupu ligiin  6zbasina diigiiklorin orta gostaricisi 0,73+0,09,
ikinci qrupu tgiin — 0,67+0,05, nazarat qrupu iigiin — 0,10+0,02 (p<0,001)
toskil etmisdir. Inkisaf etmoyon hamiloliklorin orta sayir birinci qrupun
xastolorinde  0,38+0,04, ikinci qrupun xastolorinde — 0,67+0,05, nozarat
grupunda olan gadmnlarda — 0,10+0,02 (p<0,001) toskil etmisdir. Anamnez
molumatlarindan bels miioyyan olunmusdur ki, hamilslik itkilarinin oksariyyati
birinci trimestra tosadiif edir—birinci vo ikinci qrupda olan gadinlarda basa
¢atmayan hamilslik hadisslorinin {imumi cominin 68,0%-i.

Hamilsliyin pozulmasi riskinin iimumi gabul edilmis meyarlari II sinif
HLA sisteminin 3 vo daha ¢ox oxsar antigenlori lizro uygun olan
ciitliiklorin uygunlugu hesab edilir [CunensaukoBa B.M., 2009, 2010,
2011]. Bununla slagedar olaraq, biz anamnezindo erken vaxtlarda
hamilaliyin adati pozulmasi geyd edilon 60 or-arvad ciitliiylinds II sinif
HLA sisteminin antigenlorini todqiq etmisik. Miiayinonin naticalori 35
fertil or-arvad ciitlitylinds II sinif HLA antigenlarinin tohlili zaman1 sldo
olunan molumatlarla miigayise olunmusdur. Anamnezinds erkon vaxtlarda
hamilsliyin adsti pozulmas1 geyd edilon or-arvad ciitlitylindo DRB1 lokusu
lizra allellorin rastgolma tezliyinin tohlili zamam daha ¢ox asagidak: allellor
rast golmisdir. DRB1*04 (qadinlarda — 40,0%, kisilordo — 33,3%) veo
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DRBI1*11 (qadinlarda - 23,3%, kisilorde — 26,7%). Anamnezindo hamilsliyin
adati pozulmasi geyd edilon ar-arvad ciitliiytinds DQA1 lokusu tizrs allellorin
paylanmasi tezliyinin tohlili zamani miiayyan edilmisdir ki, burada daha gox
DQA1*0501 alleli rast golmisdir: gadinlarda— 56,7% vo kisilorde 53,3%.
Anamnezindo hamilsliyin adsti pozulmasi geyd edilon or-arvad ciitliiytinds
rastgolmo tezliyino goro  ikinci yerdo DQA1*0301 alleli durmugdur —
gadinlarda 40,0%, kisilordo - 33,3%. DQBI1 lokusu iizro kisilordo vo
gadinlarda rastgalmos tezliyino goérs asagidaki allellor {istiinliik togkil etmisdir:
DQB1*0301 (gadmlarda — 43,3%, kisilordo — 40,0%) vo DQB1*0201
(gadinlarda — 30,0%, kisilordo — 36,7%). Hamilsliyin adati pozulmasi qeyd
edilon ar-arvad ciitliiylinde hom gadinlar, ham do kisiler arasinda bu allellorinin
yiiksok rastgolmo tezliyi, ¢ox giiman ki, bu reproduktiv patologiyanin
inkisafinda osas amil kimi istirak eds bilar.

Anamnezinds hamiloliyin adoti pozulmasi qeyd edilon or-arvad
ciitliiyii arasinda 3 timumi alellori olan ciitliiklor iistiinliik toskil etmisdir —
63,3% halda. 4 allel tlizro uygunluq 14 or-arvad ciitliiyiinde (23,3%), 5
allel izro uygunluq — 6 ciitlikkds (10,0%) va 6 allel uygunluq — 2 ar-arvad
ciitlitylinds (3,3%) askar edilmisdir (sokil 2). Homoziqot genotiplarin
paylanmasi molumatlarinin tohlili gostermisdir ki, DRBI1 lokusu {izro
homoziqotluq 04/04 allellori tizra 3,3% qadinda va kisidos, 11/11 allellari
lizro iso yalniz qadinlarda (6,7%) nozora ¢arpmigdir. DQAT lokusu iizra
homoziqotluq 0301/0301 allellari tizro 3,3% kisi vo gadinda, 0501/0501
allellori iizra — 13,3% qadinda va 6,7% kiside miisahids edilmigdir. DQB1
lokusu iizrs homoziqotluq 0201/0201 alleli tizra 6,7% qadinda va 3,3%
kisida; 0301/0301 alleli tizra — 10,0% qadin va 3,3% kiside, 0302/0302
alleli lizro — 3,3% qadin va kisids qeyd edilmisdir.

% 633
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] 33
10 - W =
3imumi 4imumi S5Umumi 6imumi
allel allel allel allel

Sokil 2. Or-arvad ciitlityiinds uygun allellorin saymna gors uygunluq
daracasinin giymetlondirilmasi.
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Daha sonra hamilsliyin adati pozulmas1 qeyd edilon sr-arvad ciit-
liklorinin hamisi1 anamnezinds diisiiklorin sayma goéro 2 qrupa bo-
linmiisdiir. Birinci qrupa erkon vaxtda 2 diisliyii olan ar-arvad ciitliiklori
(27 ciitliik), ikinci qrupa — anamnezinds erkon vaxtda 3 vo daha g¢ox
diisiik olan or-arvad ciitliiklori (33 ciitliik) daxildir. Bu qruplarda biz
miixtolif sayda diisiiklori olan qadinlarda II sinif HLA sisteminin
DRBI1, DQA1 va DQBI1 genlori iizro allel vo genotiplorin tezliyinin
miigayisali tohlilini aparmisiq. Miiayinonin naticosinds agkar edilmisdir
ki, anamnezinds 2 diisiiyli olan gadinlarda DRB1*04 alleli (66,7%,
p<0,001) diiriist ¢ox rast golmis, 3 vo daha ¢ox diigliyli olan gadinlar
grupunda isa DQA1*0501 (87,9%, p<0,001) vo DQB1*0301 allellori
(60,6%, p<0,001) ustiinliik togkil etmisdir. Bu zaman 3 vo daha ¢ox
diisiiyii olan qadinlarda DQA1*0501 allelinin tezliyi miiqayiss qrupunda
analoji gostaricidon praktik olaraq 5 dofs yiiksok olmusdur.

Anamnezinds miixtolif sayda diisiiklori olan ciitliiklordoaki kisilorde
statistik tohlil zamani diiriist forqglor yalniz DQB1*0301 alleli {i¢iin askar
edilmigdir. Bu zaman 3 vo daha ¢ox Ozbasina diisiiklori olan ciitliik-
lardoki kisilorde bu allel 4 dofs ¢ox rast golmisdir (60,6% vo 14,8%,
p<0,001). Bir fakt da maraqlidir ki, DQB1*0301 alleli anamnezinds 3
va daha ¢ox diisiiklori olan ar-arvad ciitliiklorinde ham gadinlar, hom da
kigilor arasinda dominatliq etmisdir ki, bu da hamilaliyin adati erkon
itkilorinin inkisaf riski ilo birlikds bu allelin assosiasiyasinin olmasini
gOstarir.

Beloliklo, anamnezinds hamilsliyin adoti erkon pozulmasi (II sinif
HLA sisteminin allellorinin uygunlugu il sortlonon) qeyd olunan or-arvad
ciitlityiiniin miiayinasi zamani1 asagidakilar miiayyan olunmusdur:

— oar-arvad ciitliiylinde ham qadinlar, hoam do kisilor arasinda DRBI1
lokusu lizra daha ¢gox DRB1*04 vo DRB1*11 allellari rast golmisdir;

— DQALI lokusu iizro or-arvad ciitliiyiinde hom gadinlar, ham do
kisilor arasinda daha ¢ox *0301 vo *0501 allellori rast golmisdir;

— DQBI1 lokusu {iizra er-arvad ciitliiylinde hom qadinlar, hom do
kisilor arasinda daha gox *0301 allellari rast galmigdir;

— homoziqot genotiplorin paylanmasinin tohlili zaman1 DQA1 lokusu
tizro  *0301/*0301 allelinin, DQAT1 lokusu iizra 0501/*0501 vo DQV1
lokusu iizra 0301/*%0301 allelinin artmasi toyin olunmusdur;

— 63,3% halda II sinif HLA sisteminin 3 alleli {izro uygun olan
ciitliiklor istiinliik togkil etmis, digor 36,7% halda 3 alleldon ¢ox uygunluq
geydo alinmisdir.
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Or-arvad ciitliyiindo 3 vo daha c¢ox allel {izro uygunluq askar
edildikdo, homg¢inin hamilsliyin pozulmasina sabab olan miioyyan
genotiplar olduqda spesifik miialiconin aparilmasi vacibdir.Bu metodlardan
biri  ciitliiylin  limfositlori  ilo  qadmnlarin  immunizasiyast —
limfositoimmunterapiya (LIT) sayilir, belo ki, hoyat yoldasinin HLA-
antigenlorine okscisimlorin omoalo golmasi hor bir ndvbati hamilsliyin
alverisli naticolonmasi va usaglarin vaxtinda dogulmasi sansmi artirir. LIT-
in aparilmasina gostoriglor bunlardir:

—ciitliiklorin 3 vo daha ¢ox allelori lizro HLA sisteminin antigenlori
izra uygun olmasi;

—ciitliiklorin DRB1, DQA1 vo DQBI lokuslar1 {izre homozi qotlugu.

Miiayinslar aparildigdan sonra hamilsliyin adsti erkon pozulmasi olan
gadmlarin hamist 2 qrupa boliinmiisdiir. Birinci qrupa erken vaxtlarda
hamilsliyi pozulmus 38 (63,3%) qadin daxildir ki, onlara hamilsliys
hazirliq dovriinda hoyat yoldasinin allogen limfositleri ilo LIT aparilmisdar.
Ikinci qrupa hamiloliyin adati erkon pozulmasi qeyd edilon va ciitliiklords
HLA sisteminin antigenlori uygun olan 22 (36,7%) qadin daxildir ki,
onlara limfositoimmunterapiya aparimamisdir. Bu pasiyentlors birinci
trimestrdo timumi gobul edilmis dorman terapiyasi aparilmisdir ki, buraya
spazmolitik vasitolor, sedativ preparatlar, vitaminlor, antiaqreqantlar
daxildir. Nozarat qrupunu hamiloliyi normal kegon vo anamnezindo
doguslar1 vaxtinda bag veran 30 gadin toskil etmisdir.

Aparilan hazirhgdan sonra 6 ay arzinde birinci qrupdaki 38 or-arvad
ciitlityiindon 29 (76,3%) qadinda hamilalik bas vermisdir. Ikinci qrupda (hans1
ki, LIT aparilmamisdir) 22 ciitlikdon 8 (36,4%) gadinda. Hamiloliyin erkon
vaxtlarindan pasiyentlorin hamisina Dyufaston (didrohesteron) 10 mq dozada
glinda 2 dafs 16 hoftoys gadar toyin edilmisdir.

Miiayins qruplarinda hamilsliyin birinci trimestrinds oan ¢ox rast golon
agirlagsma - tohliikali diisliklordir. Hamilsliyin gedisinin xiisusiyystlorinin
tohlili zamam har seydon ovval diqqgoeti bir fakt calb etmisdir ki, ikinci
grupda olan LIT almayan gadinlarin hanmisinda (100,0%) birinci trimestrdo
hamilaliyin pozulmasi tohliikesinin inkisaf etmasi 6zbasina diisiiklorlo basa
catmugdir.

Birinci grupdan olan vo sxem iizro LIT alan hamilo gadinlarda nozarat
grupu ilo miiqayisode hamiloliyin birinci trimestrindo hamilsliyin
pozulmasi tohliikssinin inkisaf etmasi diirlist ¢ox rast goelmisdir (miivafiq
olarag 100,0% va 0,0%, p<0,001). USM-nin mslumatlarina gora, 29
(100,0%) gadmin hamisinda hestasiyanin 12-ci haftasine gader usaqligin
yiiksok lokal tonusu (miivafiq olaraq 100,0% va 0,0%, p<0,001) askar
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edilmigdir. Homginin 8 (nazarst qrupunda 0,0% miigabilindo 27,6%,
p<0,01) gqadinda d6l yumurtasimin  aralanmasi vo 7 hamils gadinda
(nozarat qrupunda 3,3% miigabilinds 24,1%, p<0,05) asag plasentasiya
soklinds dol yumurtasinin implantasiyasinin anomaliyasi geyd olunmusdur.

Daha sonra hom hamilslikdon avval, hom onun erkon vaxtlarinda LIT
alan qadinlarda hamilsliyin ikinci va liglincii trimestrinds hamilsliyin gedisi
tohlil edilmigdir. Miayine olunan qgadinlarda nozarst qrupu ilo
miiqayisadaikinci (miivafiq olaraq 27,6% va 3,3%, p<0,01) vo igiincii
(miivafiq olaraq 24,1% va 6,7%, p<0,01) trimestrlords hamilsliyin
pozulmas: tohliikasinin inkigaf etmasi diiriist gox geyds alinmisdir ki, bu da
ultrasos milayinesinin molumatlart ilo tesdiq edilmigdir. USM-nin
molumatlarma gors, praktik olaraq gadinlarin yarisinda nazarst qrupu ils
miigayisado hamilsliyin ikinci (miivafiq olaraq 48,3% vo 3,3%, p<0,001)
vo Ugiincii  (miivafiq olaraq 41,4% vo 6,7%, p<0,001)trimestrlorinda
usagligin yiiksok lokal tonusu saxlanmigdir.

Kompleks dorman miialicosinin vo LIT fonunda miiayino olunan
qadinlarin hamisinda hamilsliyin miiddstini uzatmaq miimkiin olmusdur.
Birinci qrupdaki LiT alan qadimlarda comi 82,7% hadisados - vaxtinda bas
veran doguslar, 3,4% hadisado - vaxtindanavval bas veran doguslar va
13,8% hadisads — erkon 6zbagina disiiklor geyds alinmigdir. Qadinlarin bu
grupunda Ozbasina diigiiklorin 4 hadisasinin hamisi  hamilaliyin erken
vaxtlarinda— 5-ci haftasindon 7-ci haftasine qadar askar edilmisdir. Onlarin
arasinda 2 gadin DQA1 lokusu tizra 0501/0501 allelorinde homoziqot
olmuglar va bu lokusda hamin allel {izro hoyat yoldasi ilo uygun olmusdur.
Erkon vaxtlarda hamilaliyi pozulmus digar 2 qadin da hamginin 0301/0301
homoziqot olmus, lakin DQB1 lokusu iizro va yoldast ilo bu lokusda
hamin allel {izro uygun olmuslar. Bundan basqa, ciitliiklordon birinds or do
hamginin DQA1 lokusu iizra 0501/0501 homoziqot olmus vo bu lokusda
homin 0501 allel lizro arvadi ilo uygun olmusdur. Cox giiman ki,
homoziqot valideynlorin HLA sisteminin antigenlari {izra belo ugunlugu
da homginin embrionda homoziqotlugun yaranmasinin sababi kimi istirak
edir ki, bu da sonralar onun §liimiina gatirib ¢ixarir.

Belalikla, bizim miiayinalords birinci trimestrde hamilsliyin spontan
pozulmasi hallarinda ciitlitklords 1I sinif HLA sisteminin 3 vo daha ¢ox
allellorinin uygunlugundan basqa, homginin hom qadinlarda, hom do
kisilorde homoziqotluq nazara ¢arpmisdir ki, bu da hamilaliyin pozulmasi
lizro vaziyyeti daha da agirlagdirmigdir.

Dol ligiin doguslarin naticasi va erkon neontal dovriin gedisi miisahida
grupunda 25 yenidogulmusda vo nozarst qrupunda 30 usaqda tohlil
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edilmigdir. Miisahids qrupunda olan gadinlarda 24 usaq vaxtinda vo 1 usaq
yarim¢iq dogulmusdur. Vaxtinda dogulmus usaqglar arasinda normal fiziki
inkisaf etmis 22 (91,7%) usaq vo botndaxili inkisafin longimosi slamatlori
ilo 2 (8,3%) usaq dogulmusdur. Yenidogulmuslarin orta ¢akisi 3350,2+90,4
gram, orta boyu — 51,6+0,37 sm toskil etmis vo nazarat qrupundaki analoji
gostaricilordon forqlonmoamisdir (p>0,05). Noazarst qrupunda olan qadin-
larda usaglarm hamisi vaxtinda dogulmusdur.Nozarstqrupunda yeni-
dogulmuslarm orta ¢okisi 3280,0+101,2 gram, orta boyu - 52,1£0,55 sm
toskil etmigdir.

Bu usaqglarda erkon neonatal dovrde nozarst qrupu ilo miiqayisads
daha ¢ox MSS-nin perinatal zodslonmalari (miivafiq olaraq 24,0% vo 0,0%,
p<0,001), doliin inkisafinin longimasi sindromu (miivafiq olaraq 8,0% vo
0,0%, p<0,05), konyuqasion sariliq (miivafiq olaraq 32,0% vo 16,7%,
p<0,05) askar edilmisdir.

Beloliklo, kompleks miialicode LIT-in istifado edilmasi hamilaliyin
adoti erkon pozulmasmin tezliyinin azalmasina vo mivafiq olaraq
doguslarin vaxtinda bas vermasine goder hamilaliyin ¢atdirilmasina sobob
olmugdur. Qeyd etmok lazimdir ki, hoyat yoldas1 ilo HLA-uygun olan
gadinlarda yalniz dorman terapiyasinin aparilmasi heg¢ bir halda hamilsliyin
saxlanmasina imkan vermoamisdir. ©lds olunan naticalor hamilaliyin adoti
pozulmasi (allogen soboblorlo sortlonon) qeyd edilon gadmlarda LIT do
daxil edilmoklo kompleks saxlayici terapiyanin aparilmasinin vacibliyini
gOstorir. Yuxarida sadalanan biitiin xiisusiyyatlor nozars alinmagla hoyata
kegirilon miiayinalarin noticasinda ciitliiklorin HLA sistemi tizra uygunlugu
zamani hamiloliyin adoti erkon pozulmasini miioyyon edon kriteriyalar
formalasdirilmigdir.

NOTICOLOR:

1. Hamilsliyin adsti erkon pozulmasi geyd edilon 160 qadinda klinik-
anamnestik gostaricilorin tohlili zamam yas torkibinin artmasi1 (17-25 yas),
xronik somatik patologiyanin, kegirilmis yoluxucu xastoliklorin, ginekoloji
xastoliklorin, genital infeksiyalarin, 6zbagina diigiiklorin vo inkisaf etmoyan
hamilsliklorin olmasi toyin edilmigdir. Miioyyon edilmisdir ki, hamilsliyin
adati erkon pozulmasi gqeyd edilon gadinlarda hamilslik itkilorinin aksariyyati
basa catdirilmayan biitiin hamilslik hadisalorinin 68,0%-ds birinci trimestra
tosadiif edir.

2. 1I sinif HLA sisteminin allellori lizro ciitliiklorin yiiksok doracali
uygunlugu reproduktiv imkanlara menfi tesir gosterir. Anamnezindo
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hamilsliyin adati erkon pozulmasi gqeyd edilon ar-arvad ciitliiklorinin miiayinosi
zamani  hamiloliyin pozulmasmma zomin yaradan amillordon biri uygun
allellorin: II sinif HLA sisteminin genotipinds DQAI lokusunun *0301, *0501
vo DQBI1 lokusunun *0301 allelinin dastyiciligi  olmugdur. DQB1*0301
alleli hom gadmlar, ham do kisilor arasinda anamnezindo 3 vo daha gox
diisiiklori olan ar-arvad ciitlityiinds istiinliik togkil edir ki, bu da hamilsliyin
adsti erkon pozulmasinin inkisaf riski ilo bu allelin assosiasiyasinin olmasini
gostarir.Ciitliiklorde 3 {imumi allel {izro uygunluq 63,3%, 4 timumi allel
tzra — 23,3%, 5 imumi allel izro — 10,0%, 6 tmumi allel tizro — 3,3%
toskil etmisdir. Birinci trimestrdo hamilsliyin spontan pozulmasi hallarinda
ciitliiklords II sinif HLA sisteminin 3 vo daha cox alleli iizrs uygunluqla
yanasi, hom qadinlar, hom do kisilor arasinda homginin DQA1 lokusu iizra
0501/0501 vo DQV lokusu iizra 0301/0301 homoziqotluq nozesre
carpmugdir ki, bu da embrionda homoziqotlugun yaranmasinin vo onun
golocakds 6lmasinin sababi ola bilar.

3. Miiayinalor aparildigdan sonra hamilsliyin adsti erkon pozulmasi
olan qadinlarin hamis1 2 qrupa boliinmiisdiir.

Birinci qrupa erkon vaxtlarda hamilsliyi pozulmus 38 qadin daxildir
ki, onlara hamilsliys hazirliq dovriinds hoyat yoldasmin allogen limfositlori
ilo LIT aparilmigdir. ikinci qrupa hamiloliyin adeti erkon pozulmasi qeyd
edilon vo ciitliiklords HLA sisteminin antigenlori uygun olan 22 qadin
daxildir ki, onlara limfositoimmunterapiya aparilmamisdir. Bu pasiyentlora
birinci trimestrde imumi qabul edilmis dorman terapiyasi aparilmisdir ki,
buraya spazmolitik vasitalar, sedativ preparatlar, vitaminlor, antiaqreqantlar
daxildir.

Aparilan hazirhqdan sonra 6 ay orzinde birinci qrupdaki 38
ciitliikdon 29 qadinda hamilslik bas vermisdir, ikinci qrupda (hansi ki, LIT
aparilmamigdir) 22 ciitliikkden - 8 gadinda.

LIT proseduru hamilolikdonkonar ddvrdo ayda 1 dofo olmagla
gozlonilon hamilaliya qodor 2 tsikl orzinde aparilmigdir. Limfositlorin
yeridilmasi aybagi -tsiklinin 6-9-cu giinii 2-fsikl orzinde ardicil sokildes
hayata kecirilmisdir. Orinin allogen limfositlorinin 100 mlin.hiiceyra
miqdarinda qarigigi bazunun On hissosine 8-10 noqtoede dorialti
yeridilmisdir. Hamilo qalan qgadinlara yoldasimin allogen limfositlorinin
yeridilmasi hamilsliyin 5-ci va 12-ci hoftesinds hoyata kegirilmigdir.

4. Hamiloliyin adoti erkon pozulmasi qeyd edilon qadinlarda
limfositoimmunterapiyanin aparilmasi zamani ansnavi qoruyucu mdialico
ilo miigayisads hamilalik nadir hallarda ikinci (27,6%) va Tlgiincii (24,1%)
trimestrlords tokrar diistik tohliikasi ilo agirlasir. 82,7% hallarda doguslar
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vaxtinda, 3,4% halda — vaxtindanavval bas vermis vo 13,8% halda - erkon
Ozbasina digiiklor qeyd edilmisdir. Limfositoimmunterapiya almayan
qadinlar arasinda birinci trimestrde hamilsliyin pozulmasi tohliikasi biitiin
hallarda (100,0%) oOzbasina diisiiklorlo basa ¢atmigdir.

5. HLA-uygun or-arvad ciitliiyiinde birinci trimestrdo fordi hestasi-
yaoni hazirliq alqoritmine limfositoimmunterapiyanin  daxil —edilmasi
hamilsliyi uzatmaga vs hestasiya itkilorinin sayim xeyli azaltmaga imkan verir.

PRAKTIK TOVSiYOLOR:

1. II sinif HLA sisteminin allellari tizra ciitliiklorin uygunluq doras-
cosinin agkar edilmosi mogsodilo anamnezinds hamilsliyin adeti erken
pozulmasi qeyd edilen ciitliikloro immunogenetik milayinonin aparilmasi
vacibdir.

2. II sinif HLA sisteminin 3 vo daha ¢ox alleli iizra ciitliikklorin
uygunlugunun askar edilmesipasiyentin  hestasiyonii  hazirligi  va
hamilsliyin birinci trimestrinds limfositoimmunterapiyanin aparilmasi {igiin
gOstoris sayila bilar.

3. Pasiyentlorin miiayins alqoritmlorinin tacriibays totbiqi ve hoyat
yoldas1 ilo HLA-uygunlugu zamani gqadinlara limfositoimmunterapiyanin
aparilmas1 hamilsliyin adati erkon pozulmasimin tezliyini asagi salmaga
imkan verir.
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T'FOHAM XUKMET kb3t MAME TN

MHNPOITHOCTUYECKHU HEBJIAT'OIITPUATHBIE ®AKTOPBI
HNPUBBIYHbBIX PAHHUX IOTEPb BEPEMEHHOCTH Y
CYINPYKECKUX ITAP COBMECTUMBIE 110 HLA CUCTEME

PE3IOME

Lenbto wuccnenoBanus sBmioch usydenne HLA coBmecTumocTu
CYNPY)KECKHX Map U OIEHKa Pe3ylbTaToB MPUMEHEHHUS JHUMQOLIUTONM-
MYHOTEpallid B KOMIUIEKCHOM  JIGYEHHMH TPUBBIYHOTO  pPaHHETO
HeBbIHAIIMBaHuA  OepemenHocTH.Ilo  pe3ynmpTatam  HCCleIOBaHHSA
MalMeHTKN ObUIM pa3lieNieHbl Ha ABe Tpynnbl. [lepByto rpymmy coctaBuin
100 KeHIMH C pa3iMYHbIMH HE HMMMYHHBIMH TNPUYMHAMH paHHEro
MIpephIBaHU OepeMeHHOCTH (aHaTOMHUECKHE, WH(QEKINOHHBIE,
ropMoHajbHble). Bo BTOpylo rpymmy Bomuin 60 JKEHIIMH, OCHOBHOMN
MPUYMHOW TPUBBIYHBIX PAHHUX [OTEph OEpPEeMEHHOCTH Y KOTOPBIX
SIBIISUTACH aJUIOMMMYHHBIC HapyIIeHHUs (COBMECTHMOCTD C CYIPYroM 1o 3 u
oonee nokycam HLA cucremsr). B aroii rpynme 38 >keHIIMHaM MpU
MOJTrOTOBKE K OepeMeHHOCTH Obl1a poBezeHa
JTUMQOIUTOMMMYHOTEpANUsl  aJJIOTEHHBIME JIMMQOoIUTaMu cynpyra. [Ipu
aHaln3e KIMHUKO-aHAMHECTHYECKUX IOKa3aTeleld YCTaHOBJIEHO, YTO Y
KEHIIMH C TPUBBIYHBIM PaHHUM HEBBIHAIIMBAHHEM OOJILIIMHCTBO MOTEPh
OepeMEHHOCTH MPUXOAUTCS Ha TepBbiid TpuMecTp (68,0%) oT uucna Bcex
MpepBaBIINXCS OepeMEHHOCTEH.

[lpu oOcnemoBaHWM CYMPYKECKHMX TMap C MPHUBBIYHBIM PaHHUM
HEBBIHAIIMBAaHMEM B aHaMHe3e, MpenpacroiaralolM K [oTepe
OCpEMEHHOCTH SIBJIIETCS HOCUTENILCTBO coBmajaronmx amieneit: *0301,
*0501 nmoxyca DQAI1 u *0301 moxyca DQBI1 cucrembr HLAII knacca B
redorune. [Ipu mpoBeaeHUH IMM(OIUTOMMMYHOTEPANMH Y KCHIIMH C
yrpo30i TPUBBIYHOTO PAHHETO TPEPHIBAHUS IO CPaBHEHHIO C Tpa-
JUIAOHHBIM COXPAHSIOIINM JICYeHHEM OCPEMEHHOCTh PEeXE OCIOKHSETCS
MMOBTOPHOM yrpo30ii Bo BTopoM (27,6%) u tperbem (24,1%) TpumecTpax. B
82,7% HaOnrojeHUH OTMEUEHBI CBOEBPEMEHHBIE poabl, B  3,4%
HaOMIoIeHN — TpexaeBpeMeHHble ponsl U B 13,8% ciydaeB — paHHHE
CaMONpOW3BONIbHBIC BBIKMABIIK. Cpenu IKEHIMH, HE MOIYyYaBIINX
TUMQOIUTONMMYHOTEPANINIO, Pa3BUTHE YTIPO3bl NPEPHIBAaHHUS B TIEPBOM
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TPUMECTPE 3aBEPINMIOCH CAMOMPOU3BONBHBIM BBIKHIBIIIEM BO BCEX
cITydasix (100,0%).
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MAMMADLI GUNAY HIKMAT

PROGNOSTICALLY ADVERSE FACTORS OF HABITUAL
EARLY PREGNANCY LOSSES IN THE COUPLES COMPATIBLE
ON HLA SYSTEM

SUMMARY

The aim of the study was to investigate the HLA compatibility of
couples and evaluation of the lymphocyte immune therapy application in
complex treatment of recurrent early pregnancy losses.

According to the results of the study patients were divided into two
groups. The first group consisted of 100 women with various non-immune
causes of early abortions (anatomical, infectious, hormonal). The second
group included 60 women, the main reason for the usual early pregnancy
loss in which were alloimmune disorders (compatibility with the spouse of
3 or more loci HLA system). In this group, 38 women in preparation for
pregnancy got lymphocyte immune therapy by allogeneic lymphocytes of
the spouse.

In the analysis of clinical-anamnestic parameters in women with
recurrent early miscarriage the increase in the age structure, the presence
of chronic somatic diseases, infectious diseases, gynecological diseases,
genital infections, miscarriages and developing pregnancy were found. It
was found that in women with recurrent early miscarriage most of the
losses occur in the first trimester (68.0%) of the number of interrupted
pregnancies.

In a study of couples with recurrent early miscarriage history,
predisposing to a loss of pregnancy is a carrier matching allele * 0301,
*0501 DQAI locus and 0301 locus * DQB1 HLAII class system in the
genotype. During the lymphocyte immune therapy in women with threatened
usual early interruption compared to traditional preserving treatment
pregnancy less complicated re-threat in the second (27.6%) and third (24.1%)
trimesters. In 82.7% of cases timely delivery, 3.4% of cases - premature
birth and in 13.8% of cases - early miscarriage are marked. Among women
who did not receive the lymphocyte immune therapy the development of
threats of spontaneous abortion in the first trimester was completed in all
cases (100.0%).
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