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Diagnostické kritériá imunologických 
porúch plodnosti

Katarína Bergendiová, Elena Ti benská

Výsledky výskumov posledného desaťročia priniesli množstvo dôkazov o význame imunitného systému pre úspech 
tehotenstva. Poznáme množstvo biomarkerov, ktoré sa dajú použiť pri diagnostike imunologických príčin porúch plod-
nosti. Táto diagnostika je umožnená špecifickými laboratórnymi testami, ktoré prispievajú k identifikácii, vyhodnote-
niu a diagnostike týchto faktorov porúch plodnosti. Liečba nasadená na základe výsledkov vyšetrenia potom môže 
prispieť k dosiahnutiu úspešného výsledku tehotenstva. Klinická imunológia už disponuje širokým spektrom testov na 
identifikáciu imunologicky podmienených porúch plodnosti. Po zlyhaní implantácie sú tieto vyšetrenia kľúčové a nevy-
hnutné pre dosiahnutie gravidity. Významný podiel porúch plodnosti je viazaný práve na obdobie implantácie embrya. 
K zlyhaniu implantácie môže dôjsť tiež z imunologických príčin. U žien s diagnózou imunologicky podmienenej poru-
chy plodnosti je po dosiahnutí gravidity často potrebné monitorovať stav imunitného systému so zaistením zodpove-
dajúcej liečby. Úlohou reprodukčnej imunológie je hľadať imunologickú príčinu zníženej plodnosti.
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Diagnostic criteria for immunological disorders of infertility
In the last decade, the research results have brought a lot of evidence about the importance of the immune system 
for the successful pregnancy. We know plenty of biomarkers, which might be used in the diagnosis of immunologi-
cal reasons of infertility disorders. This diagnosis is enabled with specific laboratory tests, which contribute to identi-
fication, assessment and diagnosis of these factors in the fertility disorders. Then the treatment based on the results 
of examination might contribute to the successful pregnancy. Clinical immunology has a full scale of testing sets for 
identification of immunologically conditioned fertility disorders at disposal. After the failure of implantation, these ex-
aminations are crucial and inevitable for achieving gravidity. A significant share of fertility disorders is bound to the pe-
riod of embryo implantation. Immunological reasons might also cause the failure of implantation.  Women with the di-
agnosis of immunologically conditioned fertility disorder after being pregnant need to have the immunological system 
monitored, with the provision of adequate treatment. The role of reproductive immunology is to search for the immu-
nological reasons for lowered fertility. 
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Úvod
Tehotenstvo predstavuje najvýznamnejšiu výnimku z imuno-

logických zákonov, pri ktorom matka toleruje a všestranne pod-
poruje semialogénne tkanivá zárodkov. Pozoruhodná toleran-
cia je zaisťovaná zložitými imunoregulačnými mechanizmami na 
strane matky aj plodu. Ich zlyhanie patrí k najčastejším príčinám 
neúspechu gravidity. Kľúčovým krokom k úspešnému otehotne-
niu je implantácia – nidácia oplodneného vajíčka. Tieto mecha-
nizmy sú v poslednom období intenzívne študované. Cieľom je 
definovať konkrétne implantačné poruchy, zodpovedné nielen 
za opakované aborty, ale i značnú časť sterilít a neúspešných 
embryotransferov. Postupne sa rozširujú a zdokonaľujú diag-
nostické metódy príčin sterility a porúch tehotnosti, čím sa zvy-
šuje úspešnosť ich prevencie a liečby(1).

Porušenie neuro-endokrinno-imunitnej rovnováhy, ktorej roz-
množovací proces podlieha, môže byť príčinou porúch repro-
dukcie. Pri reprodukčných poruchách z imunologickej príčiny 
sa zameriavame na poruchy bunkovej (napr. zlyhávajúca bun-
ková imunologická regulácia, znížená imunologická tolerancia, 
nadmerný výskyt embryotoxických cytokínov, deficit alebo nad-
merná reakcia supresorových buniek a iné) aj humorálnej imu-
nity (výskyt protilátok proti spermiám, oproti zona pellucida, pro-
ti hormónom štítnej žľazy, proti trofoblastu, patologické hladiny 
antifosfolipidových protilátok, nedostatok blokujúcich protilátok 
a pod.)(2-4).

Tento článok má informovať o diagnostických možnostiach 
párov so zníženou úrovňou plodnosti z pohľadu reprodukčnej 
imunológie a možnostiach racionálne indikovať vyšetrenia re-
produkčnej imunológie(5,6).

Indikácie na vyšetrenie reprodukčnej imunológie
Indikáciou na vyšetrenie je nevysvetliteľná primárna alebo 

sekundárna neplodnosť, infertilita, opakované IVF zlyhávanie 
po dvoch neúspešných IVF cykloch, preeklampsia, pôrod hypo-
trofického plodu, endometrióza, autoimunitné ochorenia, hema-
tologické a onkologické ochorenia, vekový faktor a pod. O imu-
nologickom vyšetrení uvažujeme tiež u žien a mužov so známou 
diagnózou imunitného ochorenia ako súčasti základného vyšet-
renia príčin sterility(7).

Vyšetrenia nie sú výpovedné, ak pacientku vyšetrujeme po-
čas akútneho infekčného ochorenia, po nedávnom potrate ale-
bo po chirurgickom zákroku v brušnej dutine, pri abúze drog, al-
koholu, nikotínu či liekov. Po závažných infekciách, abortoch či 
operácii by mal byť časový odstup najmenej 6 týždňov.

Imunologické vyšetrenia prvej voľby
1. Protilátky proti spermiám môžu byť dôvodom nemožnos-

ti prirodzeného počatia a znižujú úspech IUI (intrauterinnej 
inseminácie). Imunointervenčná liečba môže byť prínosom, 
vhodný je však komplexný prístup s riešením možných príčin 
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indukcie tvorby aloprotilátok (napr. sanácia gynekologických 
a urologických zápalov)(6).

2. Protilátky proti zona pellucida. Zona pellucida je kľúčovým 
miestom vzájomného stretnutia spermie a vajíčka pri fertili-
zácii a antizonálne protilátky bránia vstupu spermie do vajíč-
ka pri prirodzenej alebo umelej fertilizácii a môžu ovplyvňovať 
i včasný vývoj zárodku. Pozitívne sú častejšie u žien po opa-
kovaných ovariálnych hyperstimuláciách a punkciách ova- 
riálnych folikulov a u pacientok s endometriózou ovárií. Pozi-
tivita je indikáciou na IVF ICSI a na asistovaný hatching. Pred 
liečbou technikami asistovanej reprodukcie môže byť indiko-
vaná imunointervenčná liečba s cieľom znížiť sérové hladiny 
týchto autoprotilátok(6).

3. Protilátky proti ováriám sa vyskytujú častejšie u žien 
s polyglandulárnou autoimunitou, ale predovšetkým u žien 
s predčasným ovariálnym zlyhaním. U väčšiny žien s pozi-
tivitou protilátok proti ováriám treba počítať s neuspokojivou 
odpoveďou na hormonálnu ovariálnu hyperstimuláciu v IVF 
cykloch. Ide o epifenomén iného poškodenia ovárií a ich po-
zitivita nie je dôvodom na zvažovanie imunointervenčnej lieč-
by. Pri pozitivite je vhodné vyšetriť ovariálnu rezervu(6).

4. Protilátky proti fosfolipidom-APS. Protilátky proti fosfolipidom 
sa môžu vyskytovať aj u zdravých jedincov ako náhodný ná-
lez, prechodne po infekciách – trieda IgM. Pri patogenetic-
kých mechanizmoch sú APS prevažne triedy IgG, niekedy aj 
IgA a je to heterogénna množina protilátok namierených pro-
ti rôznym bielkovinovým štruktúram naviazaným na fosfoli-
pidové povrchy. Výsledkom ich pôsobenia je protrombotický 
efekt, čiže dysregulovaná aktivácia trombocytov, endotelo-
vých buniek a monocytov, aktivácia komplementu, narušenie 
interakcie medzi inhibítormi koagulácie a fosfatidylserínovým 
povrchom, narušenie fibrinolýzy. Prognóza neliečených prí-
padov antifosfolipidového syndrómu je závažná a pri rôznych 
typoch APLA môže byť závažnosť ich vplyvu na graviditu rôz-
na. Pri ich pozitivite ide o rizikové tehotenstvo a je potrebná 
prekoncepčne imunomodulačná, antiagregačná a/alebo an-
tikoagulačná liečba(7,9-11).

5. Protilátky proti tkanivovej transglutamináze. Ide o vysokosen-
zitívny biomarker celiakie, ktorý je významne exprimovaný 
v trofoblaste. Cirkulujúce protilátky proti tkanivovej transglu-
tamináze môžu zvyšovať riziko sterility a vzniku abnormalít 
placenty. Pri pozitivite je nutné diagnostikovať celiakiu a do-
držiavať prísnu bezlepkovú diétu(12).

6. Pozitivita antinukleárnych protilátok môže byť sprievodným 
javom a patogenetickým faktorom rozvoja závažných imuno-
patologických chorôb. Vysoké percento žien má nízke hladi-
ny ANA, keď môžeme uvažovať o epifenoméne opakovaných 
infekcií a pri negativite ostatných faktorov. Imunointervenčná 
liečba nie je potrebná. Pacientku je vhodné sledovať s ohľa-
dom na rozvoj systémového autoimunitného ochorenia(13).

7. Počet NK buniek. NK bunky, tzv. prirodzené bunkové zabíja-
če, sa podieľajú na bunkovej apoptóze predovšetkým pri in-
fekcii a onkologickom ataku. Ich účasť na „napadnutí“ em-
brya je preukázaná v lokálnom, uterinnom náleze bunkovej 
imunity, predovšetkým v podobe buniek so znakmi CD57+ 
na endometriu u pacientok so zníženou plodnosťou. NK bun-
ky maternice síce majú významné postavenie pri implantá-
cii včasného embrya, ale nevyváženosť ich počtu a aktivi-
ty vedie k zlyhaniu vývoja včasnej gravidity. Vysoké počty 
cirkulujúcich NK buniek sú pri Th1 lymfocytárnom fenotype 

združené s vysokým rizikom prevládajúceho cytotoxického 
fenotypu uterinných uNK buniek (možný recruitment z peri-
férnych NK buniek) a je potrebná prekoncepčná imunomo-
dulačná liečba(10,14-16).

8. Protilátky proti tyreoperoxidáze sú markerom autoimunitné-
ho postihnutia štítnej žľazy a je potrebné jej podrobné vyšet-
renie a adekvátna liečba(17,18).

Imunologické laboratórne vyšetrenie druhej voľby
1. Embryotoxické (TNF-alfa, IFN-gama, IL-6, IL-17) cytokíny sú 

prozápalové cytokíny pri Th1-fenotyp imunitnej odpovedi. Ak 
sú hladiny embryotoxických cytokínov vysoké, podieľajú sa 
na deštrukcii buniek trofoblastu, čo negatívne vplýva na rast 
a vývoj embrya. Ich vysoké zastúpenie môže viesť k potra-
tom a spôsobujú trombotické a zápalové procesy v maternál-
nych uteroplacentárnych krvných cievach. TNF-α – stimuluje 
apoptózu buniek trofoblastu, čiže mediovanú smrť a IFN-γ – 
inhibuje embryonálny a fetálny vývoj, podporuje TNF-α me-
diovanú „smrť“ trofoblastu, inhibuje rast TH2 buniek a môže 
zvyšovať aktivitu NK buniek. Pri vyšších hladinách je potreb-
ná imunointervenčná liečba(3,20,21).

2. Komplementopatia. Ku klinicky najvýznamnejším komple-
mentopatiám patrí deficiencia lektínovej cesty, podmienená 
predovšetkým deficienciou lektínu viažuceho manózu (man-
nose-bindinglectin, MBL). Pre klinický priebeh je významný 
atypický priebeh infekcií s protrahovaným priebehom a so 
zvýšenou náchylnosťou na infekčné ochorenia spôsobené 
predovšetkým extracelulárnymi patogénmi – Candida albi-
cans, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus pyogenes, Haemophillus influenzae, Pseudo-
monas aeruginosaa, Escherichia coli. MBL deficiencia môže 
byť u dospelých žien klinicky významnejšia v gravidite, keď 
dochádza k tzv. fyziologickej imunosupresii a deficiencia lek-
tínovej cesty aktivácie komplementu sa môže klinicky prejaviť 
formou subklinickej infekcie. Táto infekcia môže viesť k pred-
časnému predtermínovému odtoku plodovej vody (PPROM) 
aj k potratu/predčasnému pôrodu a je potrebná protizápalo-
vá a imunomodulačná liečba v gravidite(22).

3. Regulačné T-lymfocyty (Treg). Plnia regulačnú funkciu s cie-
ľom zamedziť excesívnej zápalovej odpovedi v gravidite 
a sú garantom udržania fetomaternálnej tolerancie. Sú ne-
vyhnutné pri imunitnej tolerancii, majú protizápalové účinky, 
sú potrebné v mieste implantácie na obmedzenie zápalovej 
reakcie, pomáhajú pri remodelácii ciev. Nevysvetliteľná nep-
lodnosť, potrat a preeklampsia sú spojené s nižším počtom 
a funkčnými zmenami Treg. Pokles zastúpenia periférnych 
Treg bol dokázaný u žien s preeklampsiou, s HELLP syn-
drómom i v súboroch predčasne rodiacich žien. Pri pokle-
se je vhodná protizápalová a imunomodulačná liečba v gra-
vidite(21).

Hodnotenie výsledkov
Sledovanie periférnej bunkovej imunity lymfocytov, predo-

všetkým so znakmi CD3, CD4, CD8, CD19, CD5, CD56, CD16, 
a ich regulácia má obmedzený význam pre všetky ženy so zní-
ženou plodnosťou. Odporúčame ich vyšetriť u pacientok so 
základným autoimunitným ochorením alebo u pacientok opa-
kovane potrácajúcich, u ktorých boli vylúčené ostatné príčiny 
tehotenských strát vrátane genetických (predimplantačná gene-
tická diagnostika), alebo u žien s opakovaným implantačným 
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zlyhávaním. Vzhľadom na to, že periférna bunková aktivita sa 
nikdy nezhoduje s lokálnou, domnievame sa, že štandardné sle-
dovanie celkovej bunkovej imunity u žien (s výnimkou uvede-
ných ťažkostí) nemá praktický význam.

Záver
Fyziologické tehotenstvo, ktoré je ukončené pôrodom zdra-

vého novorodenca, je podmienené vzájomnou súhrou neuroen-
dokrinnej sústavy a imunitného systému a je charakterizované 
výraznými adaptačnými zmenami v organizme matky. Plod ako 
imunologicky cudzie tkanivo v tele matky je chránený pred re-
jekciou mnohými mechanizmami: vzájomným vplyvom hormó-
nov, imunokompetentných buniek, cytokínov. Okrem toho počas 
celej svojej životnosti placenta vytvára a reaguje na veľkú roz-
manitosť zápalových stimulov. V placentárnych bunkách bolo 
identifikovaných mnoho signálnych molekúl a súbežných dráh, 
zodpovedných za šírenie zápalovej reakcie. Napriek nedávnym 
pokrokom v poznaní týchto procesov sú potrebné ďalšie štúdie.

Podľa súčasných poznatkov môžeme konštatovať, že pozna-
nie a sanácia imunopatologických mechanizmov môžu mať vý-
znamný podiel na regulácii reprodukčných schopností človeka. 
Využitie súčasných diagnostických metód a ovplyvnenie funkcií 
imunitného systému má svoje nezastupiteľné miesto v starost-
livosti o neplodné páry.
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