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Neplodnost “ena i imunski sistem

lako mlada i relativno nepoznata grana imunologije, reproduktivna imunologija je u poslednje
vreme napravila krupne korake prema identifikaciji mehanizama i faktora koji su odgovorni za
neplodnost “ena, pojavu spontanih poba~aja i razli~ita oboljenja dece iz takozvanih ‘“visokorizi~nih
trudno}a”. Bez obzira na veoma komplikovani odnos imunskog i reproduktivnog sistema “ene,
problem neplodnosti uzrokovan imunskim faktorima se mo'e svesti na svega nekoliko mogu}nosti.
Jedna od njih je da “ena razvija imunsku “netrpeljivost” prema spermatozoidima ili da se imunska
“netrpeljivost” odnosi na plod i posteljicu {to se zavr{ava njihovim odbacivanjem kao kada su u
pitanju “strana tela”. U oba slu~aja posledica je bra~ni sterilitet iako se naj~e{}e kod oba partnera
mogu dokazati dobri parametri plodnosti, kao {to su uredan spermogram, ovulatorni ciklusi, prohodni
jajovodi, uredni menstrualni ciklusi, normalni hormonski profili oba opartnera i sl.

Neplodnost “ena uzrokovana imunskim
faktorima naj~e{}e se manifestuje kao reakcija
na partnerove spermatozoide ili kao reakcija od-
bacivanja posteljice i ploda.

U prvom slu~aju imunski sistem “ene re-
aguje na pojavu partnerovin spermatozoida pro-
dukcijom tzv. anti-spermatozoidnih antitela. Ova
antitela su prisutna u krvotoku “ene ali i u vagi-
nalnom sekretu, kao i sekretu grli}a, materice i
jajovoda. Posle odnosa, kada spermatozoidi za-
po~nu svoje probijanje kroz grli}, matericu i jajo-
vode, anti-spermatozoidna antitela se "lepe" za
povr{inu spermatozoida. Ova antitela mogu do-
vesti do smrti spermatozoida, njihovog "lepljenja"
za druge spermatozoide, smanjenja brzine i pok-
retljivosti, kao i do "dezorjentisanja”" u njihovom
kretanju. U svakom slu~aju, spermatozoidi op-
tere}eni anti-spermatozoidnim antitelima vrlo te{-
ko nalaze put do jajne }elije. ~ak i u slu~aju da
spermatozoid doje do jajne }elije, u prisustvu
anti-spermatozoidnih antitela oplo]enje je prak-
ti~n0 nemogu}e. Pouzdano se zna da je za
oplojenje neophodan kontakt spermatozoida |
jajne }elije koji se ostvaruje preko specijalnih
molekula, takozvanih receptora. Anti-spermato-
zoidna antitela ~ine nemogu}im upravo receptor-
sko vezivanje spermatozoida i jajne }elije. Opi-
sani mehanizam je jedan od -~estih razloga za
infertilitet paraova ~iji su parametri plodnosti naj-
~e{}e u granicama normalnog. Anti-spermato-
zoidna antitela mogu proizvesti i mu{karci, kada
se ona mogu identifikovati u krvotoku ili samoj
spermi. Mehanizam kojim ova antitela blokiraju

oplo]enje jajne }elije je skoro identi~no kao u
slu~aju kada ih produkuju “ene. Pojava anti-
spermatozoidnih antitela kod mu{karaca naj-
~e{}e je posledica infekcije, povreda i hirur{kih
intervencija na testisima. O odnosu mu{kog ste-
riliteta i imunskog sistema, mo da }e biti vi{e
re~i u nekom od narednih brojeva.

Druga mogu}nost za neplodnost “ene
koja je uzrokovana imunskim faktorima je raz-
vijanje imunske netrpeljivosti prema posteljici i
plodu. U ovim slu~ajevima do oplo]enja dolazi
bez ve}ih problema. Me]utim, prvi kontakt op-
loJene jane }elije (sada u fazi blastociste) sa
leukocitima (belim krvnim }elijama) sluzoko e
materice dovodi do njihove aktivacije, napada na
balstocistu i njenog uni{tenja. Ovakav poba~aj
se naziva subklini~kim poba~ajem, zbog toga {to
je relativno te{ko dokazati da je trudno}a pos-
tojala. Menstrualno krvarenje kod “ene dolazi
"na vreme" ili kasni svega nekoliko dana. U
ovakvim slu~ajevima, za sami mehanizam po-
ba~aja nisu odgovorna antitela ve} takozvane
}elije ubice (eng. Natural Killer Cells) ili NK
}elije. Osim subklini~kih i klini~kih poba~aja, po-
vi{ena aktivnost maj~inih imunskih }elija mo'e
dovesti do smrti embriona i razvijanja tzv. zad-
r'anog poba~aja (Missed abortion) ili do fenome-
na koji se karakteri{e postojanjem trudno}e bez
razvijanja embriona, {to ginekolozi nazivaju ane-
mbrionalnom trudno}om (Blighted ovum).

Prirodna i glavna uloga NK }elija u orga-
nizmu je borba protiv tumorskih }elija i eliminaci-
ja virusima zaraenih }elija. Prisustvo NK }elija



koje su sposobne da elimini{u tumorske i viru-
sima zara'ene }elije u sluzoko'i materice je
sasvim prirodno i normalno, ali samo u prvoj fa-
zi menstrualnog ciklusa. Neposredno pre ovu-
lacije, pojavijuju se signali, koji omogu}avaju eli-
minaciju NK }elija iz sluzoko'e materice tokom
druge faze ciklusa. U normalnim okolnostima,
kada je jajna }elija oplojena i usajena u sluzo-
ko'u materice, ne postoji dovoljan broj ak-
tiviranih  NK }elija koje bi mogle dovesti do
poba~aja. Me]utim, ukoliko proces eliminacije
NK }elija iz sluzoko™e materice tokom druge po-
lovine ciklusa izostane i NK }elije nastave svoju
aktivnost, do trudno}e uop{te ne dolazi ili se
ona zavr{i kao manji ili ve}i poba~aj. Mehaniz-
am kojim }elije posteljice i embriona bivaju ubi-
jene se sastoji u tome da se NK }elije "prilepe"
za postelji~ne }elije, a zatim po~inju sa lu~enjem
jedne veoma toksi~ne supstance koja se naziva
tumor nekrotizuju}i faktor (eng. Tumor Necrosis
Factor) ili TNF. Danas se pouzdano zna da po-
ja~anu aktivnost NK }elija sluzoko e materice
mogu izazvati mikroorganizmi kao {to je Hlami-
dija, Ureaplazma, Mikoplazma, humani papiloma
virus, Ep{tajn-Bar, Citomegalo i Herpes virusi.
Navedeni i ostali mikroorganizmi onemugu}avaju
"prigu{ivanje” imunskog sistema majke u prip-
remnim fazama za trudno}u i tokom same trud-
no}e. Osim mikroorganizama, poja~ana aktivnost
NK }elija sluzoko'e materice mo'e da bude
uzrokovana gre{fkama u komunikaciji izme]u
embrioba, jajnika i imunskog sistema majke ili
uroJenom agresivno{}u imunskog sistema trud-
nice.

Smrt postelji~nih i ebrionalnih }elija nije
jedina posledica aktivacije imunskog sistema
majke u trudno}i. Imunska netolerancija majke
prema plodu i posteljici mo'e da bude odgo-
vorna i za pojavu razvojnih anomalija fetusa,
kao {to su rascep nepca, ze~ja usna, anomalije
trou{nog zida i sl. U slu~jevima kada aktivost
imunskog sistema trudnice nije takvih razmera
da dovede do steriliteta ili poba~aja, trudno}a
moe biti optere}ena pojavom povi{enog krvnog
pritiska kod trudnice, nu no{}u “odr avanja tru-
dno}e” ili prevremenim poro]ajem. Kasnije, kod
dece iz ovakvih trudno}a vrlo ~esto se mogu di-
jagnostikovati oboljenja kao {to su anemije, lim-
fadenopatije, pove}ana osetljivost na infekcije,
astma, autoimunske i endokrine bolesti, razvojne
anomalije, pa ~ak i maligna oboljenja.

Reproduktivna imunologija je u poslednjih
deset godina napravila veliki napredak u razot-
krivanju mehanizama i faktora koji u~estvuju u

nekim oblicima steriliteta “ena i mu{karaca, kao
I U razotkrivanju mehanizama spontanih poba~a-
ja. U isto vreme izgrajeno je vi{e efikasnih te-
rapijskih protokola koji sa velikim uspehom re{a-
vaju navedene probleme. Osim toga, timovi koji
se bave in vitro fertilizacijom u svoj rad obavez-
no uklju~uju stru~njake iz podru~ja reproduktivne
imunologije, koji su svojim radom doprineli da
ova metoda bude jo{ efikasnija. Terapijski pro-
tokoli reproduktivne imunologije se baziraju na
imunomodulatornim agensima kao {to su citokini,
hormoni, prostaglandini, anti-citokinska monok-
lonska antitela, imunoglobulinski preparati, selek-
tivni i neselektivni inhibitori sinteze prostaglan-
dina, procedura imunizacije partnerovim leukociti-
ma i td. Imunomodulatorna terapija zavisi od vr-
ste identifikovanog problema i odrejuje se na-
kon odgovaraju}e dijagnosti~ke procedure, koja
nije naro~ito komplikovana niti skupa. Cilj svake
imunoterapije je “pode{avanje” funkcije imunskog
sistema majke da bi se ostvarila imunska tole-
rancija prema plodu i posteljici kao stranim tkivi-
ma ili eliminacija ometaju}ih i toksi~nih faktora
kao {to su anti-spermatozoidna antitela i TNF. U
pojedinim slu~ajevima, neophodno je stimulisati
ili “preusmeriti” funkciju imunskog sistema majke
I podstaknuti ga na produkciju za{titinin i bloki-
rajutih faktora, ~ija je glavna uloga “maskiranje”
I za{tita posteljice i ploda od uvek “budnog oka”
NK }elija.
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