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Neplodnost kod oba pola moze biti
uzrokovana poremecajima imunog sistema.
Postoji nekoliko desetina imunopatologija
koje mogu dovesti do steriliteta ili
neplodnosti.

Reproduktivna imunologija se bavi prirodom,
funkcijom i razvojem zametnih ¢elija kao

Sto su spermatozoidi i jajne Celije. Ona se
bavi medusobnim odnosima imunoloskog
sistema, posebno u razvoju spermatozoida

i jajnih ¢elija, embriona i njegove veze sa
majkom, kao i ranom i kasnom trudnoc¢om u
vidu razli¢itih - takode imunoloski uslovljenih
- poremecaja trudnoce, kao Sto su pobacaj,
preeklampsija ili druge komplikacije

kod majke povezane sa osnovnom

Imunoloski test se preporucuje:

nakon $to se iskljuce ili otklone drugi
etioloski uzroci steriliteta

nakon dva neuspesna IVF ciklusa ili dva
neuspesna transfera embriona

ako je jednom od partnera
dijagnostikovan imunoloski poremecaj
(npr. sistemska autoimuna bolest,
malignitet, bolest Stitne Zlezde itd.)

boles¢u, eventualno povezane sa samom
vantelesnom oplodnjom.

Procenjuje se da oko 10% parova sa
poremecajima plodnosti ima neravnotezu
u imunolo$kim odgovorima.

U IVF-u se fokusiramo na lecenje
neravnoteza imunoloskog sistema kod

oba partnera, $to moze uticati na vasu
reproduktivnu sposobnost, kao i na sam
proces lecenja. Imunoloski test ¢e otkriti da
li problem sa vasim imunoloskim sistemom
uzrokuje vasu neplodnost. Ako je tako, nas
imunolog ¢e vam pomoci da tretirate ovu
neravnotezu kako biste maksimalno povecali
svoje Sanse za zacece.



Imunolog koristi pacijentovu medicinsku istoriju i trenutno zdravstveno stanje
kako bi planirao potrebne testove za otkrivanje ili isklju€ivanje imunoloskog
uzroka neplodnosti. Nakon analize rezultata preporucenih testova, on kreira

plan le¢enja i zakazuje kontrole kako bi utvrdio efekat lecenja.

Sterilitet

Zene sa sterilitetom nisu u moguénosti da spontano zatrudne. Zato trazimo
uzrok problema odmah na poc¢etku procesa, tj. u fazi kontakta spermatozoida
i jajne celije, i dopunjujemo ga ispitivanjima osnovnih imunoloskih bolesti i
testovima celijskog imuniteta.

Pratimo:

Osnovne parametre, tj. nivoe serumskih imunoglobulina, broj i tip belih krvnih
zrnaca, kompletnu krvnu sliku, CRP - osnovne inflamatorne markere.

Reproduktivna antitela, tj. antitela protiv spermatozoida, jajnika i zone pellucida
(omotac jajne Celije) - ispitivanje prati reakciju protiv reproduktivnih antigena.

AMH (Anti-Mullerian hormon) - koli¢ina ovog hormona je u korelaciji sa

rezervom jajnika.



Autoantitela - su antitela koja izazivaju napad organizma na sopstvene celije.
Antinuklearna antitela (ANA) su opsti marker autoimunih bolesti, TPO antitela su
tiroidna antitela, tTG antitela se nalaze u celijakiji, a antifosfolipidna antitela su
usmerena protiv faktora zgrusavanja krvi

Aktivnost NK ¢elija - kultiviSemo pacijentove NK limfocite zajedno sa
stimulacijom sperme, trofoblastnom celijskom linijom i nespecificnim
aktivatorom i pratimo ekspresiju markera aktivacije CD69 na povrsini NK i NKT
Gelija. Visoka ekspresija markera aktivacije nakon stimulacije sperme

ili trofoblasta ukazuje na povecanu citotoksi¢nu reaktivnost usmerenu na
partnerske/fetalne antigene i moZe uticati na uspeh zaceca ili povecati rizik
od pobacaja. Broj NK'i NKT celija u krvi takode ne sme biti previsok.

Proizvodnja citokina - uzgajamo pacijentove T-limfocite zajedno sa stimulacijom
sperme, trofoblastnom ¢elijskom linijom i nespecificnim aktivatorom i pratimo
koli¢inu citokina unutar ¢elija. PoZeljna je proizvodnja embrioprotektivnih

IL-4 i IL-10, dok je velika koli¢ina embriotoksi¢nog IFN-gama i TNF-alfa znak
proinflamatornih citokina koji predstavljaju rizik u trudnoci.

Neplodnost

Neplodnost je stanje koje karakterisu ponovljeni pobacaji. Zene mogu da

ostanu trudne, ali nisu u mogucénosti da iznesu trudnocu do kraja i rode

zivo dete, a problemi sa imunoloskim sistemom mogu se javiti u bilo kom

stadijumu trudnoce.

Osnovni parametri, odnosno nivoi imunoglobulina u serumu, broj i vrsta belih

krvnih zrnaca, kompletna krvna slika, CRP - osnovni inflamatorni markeri.

Autoantitela - su antitela koja izazivaju napad organizma na sopstvene celije..
Antinuklearna antitela (ANA) su opsti marker autoimunih bolesti, dok neka

od njih (ENA antitela) predstavljaju i rizik za razvoj fetusa. Anti-TPO antitela
javljaju se kod oboljenja stitne zlezde, tTG antitela se javljaju kod celijakije, a
antifosfolipidna antitela su usmerena protiv faktora zgrusavanja krvi.

Komplementarni komponenti — komplement je kompleksan sistem proteina
plazme koji imunoloski sistem koristi za identifikaciju Stetnih supstanci i odlu¢uje
kako da se resi tih Stetnih supstanci. Ako neki komplementarni komponenti

ne funkcionisSu dovoljno ili ispravno, imunolos$ki sistem moze imati smanjenu
Sansu za pravilnu imunolo$ku toleranciju majke. Ovo moze rezultirati ranim i
kasnim pobacajima, preeklampsijom i drugim komplikacijama tokom trudnoce.
Komplement koji pratimo je manozno-vezujuéi laktin (MBL).



AMH (Anti-Mullerian hormon) - koli¢ina ovog hormona je u korelaciji sa

rezervom jajnika.

Aktivnost NK ¢elija - kultiviSemo pacijentove NK limfocite zajedno sa

stimulacijom sperme, trofoblastnom ¢elijskom linijom i nespecificnim

aktivatorom i pratimo ekspresiju markera aktivacije CD69 na povrsini NKi

NKT ¢elija. Visoka ekspresija markera aktivacije nakon stimulacije sperme

ili trofoblasta ukazuje na povec¢anu citotoksiénu reaktivnost usmerenu na

partnerske/fetalne antigene i moze uticati na uspeh zaceca ili povecati

rizik od pobacaja.

Proizvodnja citokina - uzgajamo pacijentove T-limfocite zajedno sa

stimulacijom sperme, trofoblastnom celijskom linijom i nespecificnim

aktivatorom i pratimo koli¢inu citokina unutar ¢elija. Pozeljna je

proizvodnja embrioprotektivnih IL-4 i IL-10, dok je velika koli¢ina

embriotoksi¢nog IFN-gama i TNF-alfa znak proinflamatornih citokina.

Ponekad testovi reproduktivne imunologije
pokazu normalne rezultate, ali i dalje
sumnjamo na imunoloski uzrok steriliteta ili
neplodnosti. U takvim slucajevima mozemo
izvrsiti testove na belim krvnim zrncima
prisutnim direktno u endometrijumu - ovaj
proces se naziva imunofenotipizacija.

U odredenoj fazi menstrualnog ciklusa
sprovodi se bezbolan postupak u kojem se
uzima mali uzorak sluzokoze iz unutrasnjosti
matericne Supljine (oko 1 mm), a zatim se
testiraju bela krvna zrnca, posebno NK ¢elije
materice.

Moguce je da ovih korisnih krvnih celija

ima veoma malo u materici (nedovoljna
aktivacija na licu mesta), ili da ih ima
dovoljno, ali da pokazuju pogresnu ‘ubilacku’
aktivnost (citotoksicni imunofenotip); pored
prevlasti ‘ubilackih’ NK limfocita, takode
moze se utvrditi nedostatak zastitnih/
embrioprotektivnih NK limfocita. Na osnovu
ovih rezultata, lekar moze prilagoditi
terapijsku imunomodulaciju.

Za sveobuhvatni pregled problema, kljuc¢no
je da i muski partner prode analizu sperme.

Dr. Karin Cerna
Klinicka imunologija i alergologija



Prvi izbor za imunolosko testiranje kod
muskaraca je analiza sperme prema SZ0
standardima iz 2010. godine. Za tacne
rezultate vazno je postovati osnovna pravila
za prikupljanje sperme. Preporucuje se
seksualna apstinencija minimalno tri do Cetiri
dana pre uzorkovanja. Uzorak se sakuplja u
sterilnu posudu. Ejakulat ne sme biti uzet

iz kondoma koji obi¢no sadrzi spermicidne
supstance. Uzorak se mora transportovati
do laboratorije u roku od 60 minuta na
temperaturi bliskoj telesnoj temperaturi.

Glavni parametri
koje procenjujemo
ukljucuju

zapreminu ejakulata i pH

koncentraciju,
pokretljivost, morfologiju

i vitalnost spermatozoida

broj leukocita

Vitalnost spermatozoida

Vitalnost spermatozoida meri se pomocu
propidijum jodida, koji prodire kroz oste¢enu
membranu mrtvih ¢elija i vezuje se za DNK.
Vitalnost racunamo kao procenat zivih
spermatozoida u ukupnom broju.

Kombinacija klasicne svetlosne mikroskopije
(pokretljivost, morfologija) i proto¢ne
citometrije koristi se za odredivanje gore
navedenih parametara sperme, ispituje se
broj spermatozoida i leukocita zajedno sa
vitalno$¢u spermatozoida. Ovom metodom
takode se verifikuje integritet akrozoma
spermatozoida i prisustvo intra-akrozomalnih
proteina. Akrozom sadrzi enzime
hijaluronidazu i akrozin, koji razgraduju
spoljasnju membranu jajne ¢éelije nazvanu
zona pellucida, omogucavajuci haploidnom

spermatozoidnom jezgru da ude u jajnu celiju.




Broj spermatozoida
i leukocita

Broj spermatozoida i leukocita odreduje
se dodavanjem unutradnjeg standarda

(fluorescentne kuglice poznatog broja)

uzorku ejakulata.

Oligozoospermija se karakteriSe brojem
spermatozoida manjim od 15 miliona/ml.
Leukociti u uzorku detektuju se pomocu
anti-CD45 PE-Cy™5 antitela. Kod povecanog
broja leukocita (> 1x 10°6/ml), preporucujemo
mikrobioloSku analizu ejakulata kako bismo
iskljucili infektivni uzrok.

Merenje intedriteta
akrozoma

Integritet akrozoma meri se testom

za intra-akrozomski protein (IAP), koji

je prisutan u akrozomu. Ako akrozom
spermatozoida nije ostecen, ovaj protein se
ne moze detektovati. U spermatozoidima
sa oStecenom membranom, ovaj protein je
dostupan i detektuje se pomocu anti-IAP
antitela. Normalne vrednosti su < 30%
abnormalnih spermatozoida.

Prisustvo
intra-akrozomskodg proteina

Nakon ostecenja ili permeabilizacije
membrane spermatozoida, intra-akrozomski
protein (IAP) postaje dostupan za antitelo
protiv IAP i moze se detektvati. U sluCaju da
spermatozoidi ne sadrze intra-akrozomalni
protein, on nece biti detektovan nakon
permeabilizacije spermatozoida antitelom
protiv IAP. Normalne vrednosti su > 65%
spermatozoida. Ako je barijera krv-testis

narusena (povreda, upala, operacija,
tumor...), imunokompetentne celije
dospevaju na povrsinu spermatozoida i
mogu se formirati antispermatoska antitela.
Merenje antispermatoskih antitela u IgA

i IgG klasi vrsimo direktnim MAR testom i
evaluiramo ih pod mikroskopom. Normalan
nalaz je < 50% pokretnih spermatozoida sa
vezanim antitelom.



Imunolosko testiranje oba partnera trebalo
bi da bude sastavni deo nege parova sa
problemima plodnosti. Veruje se da oko

10% svih steriliteta ima imunoloski uzrok.
Poremecaji mogu biti prisutni i u humoralnoj
(posredovanom antitelima) i u ¢elijskoj
imunosti. Imunopatolo$ka oboljenja cesto
su skrivena bez ociglednih simptoma, ali
pokrecu inflamatornu reakciju u organizmu,
narusavajuci ravnotezu imunoloskih
mehanizama. Trudnoca zahteva imunolosku

toleranciju fetusa od strane majcinog
imunoloskog sistema, jer inflamacija moze
Stetiti fetusu.

Cilj imunoloskog testiranja je utvrditi uzrok
neravnoteze i zatim ga odgovarajuce leciti i
obnoviti. Bez dovoljno dugoroénog, ciljanog
imunoloskog tretmana, IVF tretmani se
ponavljaju neuspesno, partneri su stresom,
a njihovo zdravlje se nastavlja pogorSavati.

Ciljna grupa za lecenje

v/ Parovi (posebno stariji od 35 godina) koji nisu postigli trudnoéu

nakon godinu dana redovnog nezasti¢enog odnosa.

Parovi koji nisu postigli trudnocu posle jednog, dvaiili viSe IVF

ciklusa (vazan je faktor godina).

Pacijentkinje koje su imale dva ili viSe pobacaja (faktor godina se

mora uzeti u obzir, posebno kod zena).

Pacijentkinje koje su dozivele kasni pobacaj, sa istorijom

preeklampsije, HELLP sindroma ili drugih komplikacija trudnoce sa

moguéim imunoloskim poremecajem.

Parovi sa autoimunom boleséu, onkoloSkom ili drugom ozbiljnom

osnovnom dijagnozom.

Pre krioprezervacije spermatozoidaiili jajnih ¢elija zbog ozbiljne

onkoloske dijagnoze i pre medicinskih procedura (hirurgija,

hemoterapija).




Termin imunointervencija se odnosi na
vestacku i ciljanu modulaciju imunoloskih
odgovora tela. Imunointervenciona terapija
obuhvata imunosupresiju (suzbija imuni
odgovor), imunosupstituciju (dopunjuje
nedostajuc¢e komponente imuniteta),
imunonormalizaciju i imunomodulaciju (utice
samo na odredene procese u imunoloskim
reakcijama).

Imunointervencija za imunoloske uzroke
neplodnosti se poslednjih godina ubrzano

razvija. Nasa medicinska oprema trenutno

ukljucuje kortikosteroide, antimalarike,
tiopurine, inhibitore fosfodiesteraze,
antiagregante, intralipide, polispecificne
imunoglobuline i jos mnogo toga.

Pratimo preporuke Evropskog drustva za
reproduktivnu imunologiju i Medunarodnog
drustva za imunologiju reprodukcije u
pripremi procedura le¢enja. U Ceskoj smo
takode ¢lanovi Ceskog drustva za alergiju

i klinicku imunologiju u okviru Ceskog
medicinskog udruzenja J.E. Purkine.

fazama putovanja bracnog para kroz celi proces.
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Internet stranica www.europeivf.com/sr ima Sirok spektar informacija prilagodenih razlicitim



Da li ste spremni da
napravite prvi korak?

Ako ste spremni, zakazite svoje prve konsultacije na nasoj klinici.
Nasi koordinatori vam mogu ponuditi licne, telefonske ili video sastanke.
Dostupni smo da vas primimo tokom uobi¢ajenog radnog vremena. Ako

je potrebno, mozemo prilagoditi i vreme koje odgovara vasim potrebama.

Europe IVF International s.r.o.
www.europeivf.com/sr
info@europeivf.com

+420 257 225 751

Ako imate bilo kakvih pitanja,
slobodno nas kontaktirajte.

O

You dream. We care.



Svakod dana jedna
zena nakon lecenja
kod nas sazna da
je trudna.

Zahvaljujuci
izvanrednom radu
nased tima, svakod
dana uspemo da
usrecimo jednu zenu.

Europe IVF International s.r.o.
www.europeivf.com/sr
info@europeivf.com
+420257 225 751




