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SOUHRN

Imunitni systém ma dilezitou Ulohu v fadé procest lidské reprodukce.
V pribéhu gravidity, kdy organismus matky musi akceptovat semi-
alogenni plod, je Uloha imunitnich procest obzvlast dilezita. Tolerance
plodu imunitnim systémem matky je zajistovéna komplexem navzajem
souvisejicich imunitnich mechanismd, jejichz pochopeni prinasi nové
pohledy na procesy lidské reprodukce a je vychozim bodem pro hleda-
ni novych perspektivnich zptsobt modulace imunity u opakovanych
selhani implantace embrya, habitualniho potraceni, predcasnych
porodU, preeklampsie a dalsich poruch plodnosti a téhotenskych
komplikaci. Prehledovy ¢lanek predstavuje souhrn souc¢asnych moz-
nostiimunologické laboratorni diagnostiky v reprodukéni imunologii,
uvadiindikace téchto vysetreni a jejich interpretaci a zminuje mozné
zpUsoby léc¢ebné imunointervence.

KLiCOVA SLOVA
neplodnost, potrat, imunita, in vitro fertilizace, autoprotilatky,
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uvop

Neplodnost je definovana jako neschopnost pocit dité
ptirozenou cestou a/nebo neschopnost donosit a porodit Zivé
dité. Pojem sterilita se pouZziva pro stav, kdy se paru nedati
spontanné otéhotnét po roce pravidelného nechranéného
styku. Termin infertilita je pouzivan pro stav, kdy je par
schopen spontanniho poceti, ale Zena neni schopna donosit
zivy plod a opakované potraci.

Zenska neplodnost mtize mit fadu pfi¢in. Jednu velkou
skupinu tvori poruchy imunity. V soucasnosti je dobfe po-
psana fada imunopatologii, které mohou vyustit ve sterili-
tu nebo infertilitu. Imunopatologie jako hlavni diagnéza
vedouci k neplodnosti a k potfebé 1é¢by nékterou z technik
asistované reprodukce je v Narodnim registru asistované
reprodukce CR zastoupena necelymi 6 % (1). Nejcast&jsi kli-
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The immune system plays an important role in many processes of
human reproduction. During pregnancy, mother's body has to accept
the semialogenic fetus, therefore the role of immune processes has
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edge of which brings us to the new insights into human reproduc-
tion processes and in seeking of new ways to modulate immunity
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nickou situaci je vSak kombinace nékolika faktorti vedoucich
k poruse plodnosti.

INDIKACE K IMUNOLOGICKEMU VYSETRENI
Vysetfeni neplodné Zeny reprodukénim imunologem

je indikovano v konkrétnich situacich (tab. 1). Nékdy neni

vhodné provadét imunologické vySetfeni se zaméfenim na

neplodnost a je nutné jej odlozit na pozdéjsi dobu (tab. 2).

PORUCHY HUMORALNI SLOZKY
IMUNITNIHO SYSTEMU

Do skupiny humoralnich poruch imunity vedoucich
k neplodnosti patfi pfedevsim patologicka imunitni odpovéd
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Tab. 1 Indikace pro vysSetfeni neplodné Zeny reprodukénim
imunologem

sterilita, stav po neulspéchu dvou a vice embryotransfer(
kvalitnich embryf

sterilita u zen s jiz zndmou diagndzou poruchy imunity (napf.
systémové a organové autoimunity, klinicky manifestni
imunodeficience, lé¢ené malignity)

stav po dvou ¢asnych potratech nebo po jedné téhotenské
ztradté v pokrocilé gravidité

anamnesticky Udaj o téhotenské komplikaci v pfedchozi
gravidité (nitrodélozni rlstova retardace plodu, nitrodélozni
umrti plodu, preeklampsie, syndrom HELLP)

Tab. 2 Docasné kontraindikace reprodukéné imunologickych
laboratornich vysetfeni

akutni infekéni onemocnéni

stav po nedavném porodu ¢i potratu nebo po chirurgickém
zakroku v dutiné brisni (je potrebny odstup nejméné 6 tydnl)

probihajici hormonalini terapie (hormonalni antikoncepce,
ovaridlni stimulace apod.), v téchto pripadech je doporuceno
vySetiovat pouze tehdy, kdyz preruseni ¢i ukoncenf 1é¢by neni
mozné

relativni kontraindikacf je jiz probihajici imunointervenéni
(imunosupresivni nebo imunostimulacéni) terapie, doporucuje se
vysSetrovat pouze v pfipadé, Ze preruseni ¢i ukonceni é¢by neni
mozné, pripadné jde-li o laboratorni kontrolu pravé probihajici
imunointervence

abuzus navykovych latek s infekénimi a jinymi somatickymi
komorbitidami abuzu

na vlastni antigeny (autoimunita), destruktivni imunitni
odpovéd na antigeny cizi tkané (aloimunita) a nékteré imu-
nodeficience.

PROTILATKY PROTI ZONA PELLUCIDA

Kolem oocytu se nachazi extraceluldrni matrix oznaco-
vana jako zona pellucida (ZP), ktera je tvofena 4 typy glykopro-
teind a produkovana oocytem v pribéhu oogeneze. Jedna se
o klicové misto, vnémz dochazi k vzajemné interakci spermie
a vajicka pri fertilizaci. Oplodnit vajicko mohou pouze kva-
litni spermie. Po kontaktu spermie se ZP se pfi akrosomové
reakci uvolni akrosomové proteiny, které stépi ZP a spermii
spolu s pohybem jejiho bic¢iku umozni proniknout do peri-
vitelinniho prostoru a poté do oocytu. ZP tak slouzi k selekci
kvalitnich spermii. Spermie se na oocyt vaze diky specific-
kym receptorim. Po oplozeni oocytu dochazi k odvrzeni va-
zebnych receptorti, dalsi spermie se uz navazat nemohou, a je
tak zabranéno, aby doslo k polyspermii. ZP pretrvava kolem
vyvijejiciho se zarodku az do stadia blastocysty.

Protilatky proti ZP (AZPAD - anti-zona pellucida antibodies)
brani vstupu spermie do vajic¢ka pfi pfirozené nebo umélé
fertilizaci. Hladiny AZPAb mohou stoupat imérné po¢tim
odbérii oocytl ze stimulované ovaridlni tkané, ke kterym
skyt také u pacientek s endometriézou s postizenim ovarii
nebo po mykoplazmovych urogenitalnich infekcich (2, 3).
Vyskyt téchto organové specifickych autoprotilatek je vzacny
(ptiblizné 5 %).

Stanoveni sérovych AZPAD se provadi bud metodou ELISA,
nebo nepfimou imunofluorescenci na tkanich praseciho
¢i opiciho pivodu. Dostupné metody vSak nemaji vysokou
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senzitivitu a specificitu a je tfeba podpofit vyvoj novych,
lepSich diagnostickych souprav. Mezi indikace stanoveni
AZPAD patii zejména opakované mikroaborty, opakované
neuspésné embryotransfery a endometriéza.

Pozitivita AZPAD je indikaci k IVF intracytoplazmatickou
injekci spermii (ICSI). JelikoZ lze mechanicky odstranit ZP
pred transferem embrya (tedy pfed zavedenim embrya do
délohy), pristupuje se na nékterych pracovistich asistované
reprodukce k provadéni této zona-free metody. Pfed prikroce-
nim k technikdm asistované reprodukce muze byt indiko-
vana také imunointervenéni 1é¢ba kortikoidy s cilem snizit
sérové hladiny zminénych autoprotilatek.

PROTILATKY PROTI OVARIIM

V nékterych piipadech dochazi k tvorbé heterogenni
skupiny protilatek namifenych proti riznym strukturdm
ovaria (AOA - anti-ovarian antibodies), naptiklad folikularnim
strukturdm, membrana granulosa, bunikam theca folliculi interna
nebo burikam Zlutého téliska. Jejich pfitomnost naznacuje
moznost ovarialniho poskozeni ¢i dysfunkce a snizeni ova-
ridlni rezervy a upozorniuje na vhodnost vySetfeni dalsich
organové specifickych ¢i nespecifickych autoimunitnich
onemocnéni. Pfitomnost AOA miiZe snizovat uspésnost
hormonalni stimulace pfi IVF. Pozitivita AOA neni indikaci
imunointervencni terapie, pro klinika predstavuje spise vy-
zvu k hledani souvislosti mezi poruchou plodnosti a moznym
poskozenim ovarii z riiznych pficin.

AOA se vyskytuji priblizné u 4 % bézné populace. Dlouho
byly davany do souvislosti s pfed¢asnou menopauzou, poru-
chami funkce nadledvin a polyglandularni autoimunitou.
V soucasnosti jiz vime, Ze AOA se podilejiina sniZené plod-
nosti, souviseji s horsi odpovédi na stimulaci gonadotropiny,
se sniZzenou kvalitou oocytdi a embryi, jakoZ i se selhavanim
implantace embrya (4). Pfesny mechanismus spoludcasti
AOA na patogenezi téchto stavl neni pfesné identifikovan.
U nékterych pacientek byly zjiStény mutace v genu AIRE
(autoimunitni regulacni gen) ¢i polymorfismy v alelach HLA
DR3/DR4. ZvySeny zachyt AOA je i u pacientek s Turnerovym
syndromem. Byla popsana rovnéz infekéni geneze AOA,
napftiklad pii chlamydiovych infekcich (5).

K molekuldrnim cildm AOA patii pfedev§im enzymy
dtilezité pti tvorbé steroidnich hormont - 17a-hydroxylazy,
desmolazy, 3B-hydroxysteroid dehydrogenazy a 21-hydro-
xylazy. Autoprotilatky proti témto enzymuim se vyskytuji
iujinych autoimunitné vyvolanych onemocnéni, naptiklad
Addisonovy nemoci nebo polyglandularnich syndromt.
Dysfunkce steroidnich enzymi je pfi¢inou poruchy plodnos-
ti. AOA se mohou vazat rovnéz na receptory gonadotropnich
hormont (napfiklad na B-subjednotku FSH). To zptisobuje
zhorSeni vazby FSH na jeho receptor a zhorSenou funkci
ovarii (6).

Nasledkem cetnych hormonalnich ovaridlnich stimulaci
a opakovanych punkci folikuld miiZe dojit s nadmérnému
uvolriovani ovaridlnich antigenti, které stimuluji imunitni
systém k produkci AOA. Zachyt AOA muZe byt cennym pro-
gnostickym znakem neuspokojivé odpovédi pacientek na
stimulaci gonadotropiny pii IVF (odhad tzv. poor responders).
K danym mechanismim nejspiSe pfispiva cytotoxické pliso-
beni AOA na granulézové buriky a nasledné snizeni produkce
progesteronu témito burikami (7).

Sérové AOA jsou stanovovany nejcastéji enzymovou imu-
noanalyzou nebo nepfimou imunofluorescenci. Dostupné
metody jsou zatiZeny vysokym stupném fale$né pozitivity



(v pfipadé test ELISA) nebo fale$né negativity (u nepfimé
imunofluorescence). Opét je tfeba podpofit vyvoj novych
diagnostickych souprav, které by umoznily stanovit AOA
proti konkrétnim autoantigenim ovarii, ¢imz by pfinesly
vétsi moznosti diagnostické, ale snad i terapeutické.
Pozitivita AOA neni divodem pro pausilni imunoin-
tervencni 1é¢bu. Je-li pfitomna, zameéfujeme se na mozné
pric¢iny poskozeni ovarii, autoimunitni procesy v organismu,
genetické priciny, infekce ¢i souvislost s 1écbou metodou IVF,

ANTIFOSFOLIPIDOVE PROTILATKY

Heterogenni skupinu predstavuji téz antifosfolipidové
protilatky (APLA - antiphospholipid antibodies), které pisobi na
rtiznych trovnich koagula¢ni kaskady. Dochazi k jejich vazbé
na negativné nabité fosfolipidy nebo na komplexy fosfolipi-
dt s proteiny a mohou vyvolat rozvoj trombofilniho stavu.

Nejcastéji zjistovanymi APLA jsou antikardiolipinové
protilatky, protilatky proti fosfatidylserinu, fosfatidylinosi-
tolu, kyseliné fosfatidové a proti jejich kofaktoriim proteino-
vé povahy, tj. nejcastéji protrombinu, annexinu V a p, gly-
koproteinu 1. Screeningoveé se vySetfuje lupus antikoagulans
(lupusovy inhibitor koagulace), ktery vypovida o pfitomnosti
autoprotilatek proti negativné nabitym fosfolipidim nebo
koagula¢nim faktorim, zejména protrombinu. Ke stanoveni
APLA se pouzivaji metody imunoenzymové a k priikazu lupus
antikoagulans testy koagulacni. APLA se vySetfuji nejcastéji
vizotypech IgM a IgG. Pfilaboratornim prikazu pfitomnosti
APLA ve dvou a vice méfenich provedenych v casovém odstu-
punejméné 12 tydni (8) a soucasné pti klinické manifestaci
trombézy ve vendznim ¢i arteridlnim fecisti nebo pti vyskytu
potrati je tfeba myslet na diagnézu antifosfolipidového syn-
dromu (APS - antiphospholipid syndrome) . Ten m@Ze byt primarni
nebo sekundarni (pokud doprovazi jiné systémové autoimu-
nitni onemocnéni). Diagnosticka kritéria APS uvadi tab. 3.
Jistd diagnéza vyzaduje splnéni alespor jednoho klinického
a alespori jednoho laboratorniho kritéria.

APLA, obvyKkle ve tfidé IgM v niz$im titru, bez prikazu
lupus antikoagulans a bez klinickych projevi, se nékdy
zachycuji jako parainfekéni fenomény. Protilatky, které
se uplatniuji v patogenetickych mechanismech APS, jsou
prevazné izotypu IgG, pozitivita ve tfidé IgM ale mizZe byt
indikatorem pocinajiciho autoimunitniho onemocnéni.
Popisovana je rovnéz asociace vyskytu APLA s hematologic-
kymi malignitami a uzivainim nékterych 1é¢iv (9).

S téhotenskymi komplikacemi vSak mtZe byt sdruzena
jiz samotna pritomnost sérovych antifosfolipidovych pro-
tilatek, tj. nemuseji byt splnéna klasifika¢ni kritéria APS.
APLA jsou asociovany s vy$$im rizikem ¢asnych i pozdnich
téhotenskych ztrat, pfed¢asného porodu, preeklampsie,

Tab. 3 Diagnosticka kritéria antifosfolipidového syndromu (45)
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intrauterinni retardace plodu, syndromu HELLP, oligo-
hydramnionu a placentarni insuficience (8).

Pri 1é¢bé se v pripadé potvrzeného APS v gravidité uplat-
nuji kyselina acetylsalicylova nebo nizkomolekularni hepari-
ny, pfipadné kombinovana terapie. Alternativné, pti selhani
rutinniho pfistupu, je doporuceno podavani intravendznich
imunoglobulind, hydroxychlorochinu, kortikosteroidi nebo
provedeni plazmaferézy (10).

PROTILATKY PROTI TKANOVE TRANSGLUTAMINAZE,
PROTILATKY PROTI ENDOMYZIU A CELIAKIE

Celiakie je imunopatologické onemocnéni tenkého stre-
va, jehoz zaklad tvori nesnasenlivost (intolerance) nékterych
bilkovin, zejména lepku (glutenu). Kombinace genetické
predispozice (konkrétné alel HLA DQ-2, DQ-8) s environ-
mentalnimi faktory urcuji individualni imunitni reaktivitu
daného jedince (11). Klinické projevy nesnasenlivosti lepku
nejsou vzdy vyjadieny v gastrointestinalnim traktu (travici
potiZe udava pouze 10-20 % nemocnych), ale projevuje se
i opoZdénou menstruaci, casnou menopauzou, sekundarni
amenoreou, sterilitou a komplikacemi v téhotenstvi - opa-
kovanymi potraty, intrauterinni ristovou restrikci, nizkou
porodni hmotnosti, pfed¢asnymi porody ¢i narozenim mrt-
vého plodu (12).

Tkanova transglutaminaza je ubikviterni enzym, ktery
se podili na buné¢né proliferaci, pfenosu signald z receptorti
do nitra buriky, vystavbé extracelularni matrix a adhezi a po-
hybu bunék a rovnéz se ii¢astni procestt implantace embrya,
pfinichz pfedevsim podporuje angiogenezi a invazi matetské
decidui do extravilézniho trofoblastu. Vazbou autoprotila-
tek na tkanovou transglutaminazu dochazi k patologické
apoptoéze bunék extravilézniho trofoblastu a k inhibici an-
giogeneze (13).

K diagnostice sérovych protilatek proti tkaniové trans-
glutamindaze (ATTA - anti-tissue transglutaminase antibodies) v izo-
typu IgA (nebo v izotypu IgG pii selektivnim deficitu sérového
IgA) je nejcastéji vyuzivina metoda ELISA (14). Specificita
a senzitivita ATTA je velmi vysoka - senzitivita dosahuje
téméf 100 %, specificita 97,8 % (15). Pii pozitivnim ndlezu
se doplniuje imunofluorescencni vysSetfeni protilatek proti
endomyziu (EMA -endomysial antibodies) (obr.1). Pti pozitivnhim
nalezu autoprotilatek se provadi gastroskopie se sliznic¢ni bi-
opsiiz duodena, preferencné pod Vaterovou papilou, s cilem
zjistit pfitomnost autoimunitni enteritidy (16). U nemoc-
nych s celiakii je doporuceno striktni dodrzovani bezlepkové
diety za Gcelem eliminace prozanétlivé imunitni odpovédi
vyvolané lepkem. Gravidita se doporucuje az po dosazeni
negativity ATTA, coz mize trvat i nékolik mésicli. Dieta
musi byt celoZivotni.

trombdza

nejméné 1 arterialni/vendzni trombdza
trombdza malych cév prokazana klinicky, dopplerovskou sonografii nebo histopatologicky

Klinicka kritéria

poruchy téhotenstvi

> 3 potraty pred 10. tydnem gestace s vyloucenim anatomickych, genetickych

a hormonalnich pricin

> 1 nevysvétlitelné umrti morfologicky normalniho plodu v 10. a vyssim tydnu gravidity
> 1 predc¢asné narozeni morfologicky zdravého novorozence v < 34. tydnu

s tézkou preeklampsii nebo tézkou insuficienci placenty

Laboratorni ACLA/anti-beta-2-glykoprotein |
kritéria lupus antikoagulans

lgG nebo IgM ve strednim a vysokém titru nejméné 2x v odstupu 12 tydnd
2x v odstupu = 6 tydnd, provedeno podle doporuceni Védecké a standardizacni komise
Mezinarodni spolec¢nosti pro trombdzu a hemostazu - subkomise pro lupus antikoagulans
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Obr. 1 Protilatky proti endomyziu

Nepfima imunofluorescence. Substrat: opici strevo (Stfevo /opice/
IgA, Euroimmun, SRN). Zvétseni: 200x. Mikroskop: Olympus BX 41.
Foto: RNDr. Zderika Vrajova, Pracovisté imunologie, Nemocnice
Ceské Budgjovice

PROTIJADERNE PROTILATKY

Oznaceni antinuklearni protilatky (ANA - antinuclear anti-
bodies) se pouziva pro riizné druhy autoprotilatek namirenych
proti strukturdm bunécného jadra (proti histontim, DNA,
jadérktim, RNA atd.). Pfitomnost ANA miiZe byt asociovana
s Sirokym spektrem systémovych autoimunitnich chorob (tab.
4).V nizkych titrech vSak ANA byvaji detekovany i u zdravych
jedinci, zejména ve vy$Sim véku.

Tab. 4 Procentudlni zastoupeni protijadernych protilatek
u jednotlivych diagnéz (46)

Nemoc Vyskyt ANA (v %)
poly-/dermatomyozitida 30-40
SLE indukovany léky <50
SLE 95-100
Sjogrenlv syndrom > 95
sklerodermie >90
neonatalini lupus <90
polyarteritis nodosa 15-25
primarni bilidrni cirhéza 95-100
revmatoidni artritida >95
revmaticka horecka <5
zdrava populace starsi 60 let 10-30
téhotenstvi <30
zdrava populace 5-10
zdravi pfibuzni pacient( se SLE <5

vy vevs

Nejrozsifenéjsi metodou stanoveni téchto protilatek je test
neptimé imunofluorescence, ktery vyuziva bunécnou linii
Hep-2 (lidské epitelové buriky karcinomu laryngu). Hodnoceni
se provadi semikvantitativné, vysledek je vyjadfovan posled-
nim pozitivnim titrem fedéni (17). RozliSujeme rtizné typy
fluorescenci ANA: homogenni, zrnity (jemné, hrubé), nuk-
leolarni, centromerovy, jaderné tecky, rizné cytoplasmatické
typy (zrnity, Golgiho aparat, cytoskeletalni) a jiné (obr. 2).

Pozitivita vySetfeni ANA sama o sobé neni automaticky
spojovana s diagnézou autoimunitniho onemocnéni. Velmi
dtilezité je urCeni konkrétniho typu ANA, jelikoZ miiZe smé-
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Obr. 2 Protijaderné protilatky (ANA) homogenniho typu
Neprimd imunofluorescence. Substrat: Hep-2 bunky. Zvétseni: 400x.
Foto: archiv MUDr. Lenky Sedldckové

rovat 1ékafe k dalsimu cilenému dovySetfeni pacienta. Vyse
titru antinukledrnich protilatek obvykle neslouzi k sledovani
aktivity daného onemocnéni, na rozdil napfiklad od sledo-
vani titru protilatek anti-dsDNA, které s aktivitou choroby
zpravidla dobfe koreluji. Mozny vyskyt falesné pozitivity
ANA u zdravych osob, resp. zachyt protijadernych protilatek
ve velmi nizkych titrech, mize byt nékdy matouci a vZdy je
tfeba vysSetfeni hodnotit v kontextu klinického stavu, véku
a dalsich diagnoz.

V reprodukéni imunologii se nejcastéji setkavame s niz-
kymi titry ANA zrnitého typu u pacientek s autoimunitni
tyreoiditidou. V ostatnich pozitivnich pfipadech je obvykle
nutné dovysetfit protilatkovou specificitu, zejména zjisti-
me-li vyskyt protilatek proti extrahovatelnym nuklearnim
antigentm (anti-ENA) anti-SS-A, anti-SS-B. Jejich pozitivi-
ta je rizikovym faktorem v gravidité i pfi absenci klinické
symptomatologie.

Pritomnost anti-ENA protilatek anti-Ro (anti-SS-A) je
v gravidité vzdy varovnym signalem. Poji se s rizikem vzniku
neonatdlniho lupusu, resp. kompletniho AV bloku plodu.
Gravidni maji také zvySené riziko abortQ v prvnim trimestru,
jakoz i komplikaci v pozdéjsich fazich gravidity (preeklampsie,
syndrom HELLP, IUGR). K ovlivnéni autoimunitniho procesu
poskozujiciho srdce plodu lze pouZit fluoridované kortikoste-
roidy. V béZné praxi se téhotné pii vyskytu AV bloku 1. a 2.
stupné podava peroralni dexamethason v davce 4 mg denné.
Je-li 1éCba zahdjena vcas, mize diky transplacentarnimu
prenosu zabranit vzniku ireverzibilni AV blokady 3. stupné.
Zejména od 20. tydne téhotenstvi jsou dlilezité casté pravidel-
né kontroly srdce plodu ultrazvukem. Terapie jiz vzniklych
kompletnich AV blok 3. stupné byva bohuzel bez efektu
a kardiostimulace plodu je prenatdlné nemozna (18).

PROTILATKY PROTI TYREOPEROXIDAZE, TYREOPATIE
Tyreoperoxiddza (TPO) je enzym mikrozomu tyreocytd,
ktery se nachazi na povrchu a v cytoplazmeé apikalnich bunék
stitné Zlazy. V soucinnosti s tyreoglobulinem (TG) ma esencial-
ni funkci pti jodaci L-tyrosinu a tvorbé mono-a dijodotyrosinu
i pfi nasledné syntéze hormond $titné zlazy (19). Protilatky
proti tyreoperoxidaze (anti-TPO) jsou specifické autoprotilatky
namifené proti tomuto enzymu. V klinické praxi se setkavame
i se star§im oznacenim protilatky proti mikrozomam S$titné
Z1azy (anti-TM). Protilatky anti-TPO zptisobuji po§kozeni



bunék stitné z1azy aktivaci komplementu a bunécnou cytoto-
xicitou zavislou na protilatkach (20). Jejich hladina je zvySena
uvice nez 90 % pacientl s autoimunitni tyreoiditidou a u vice
nez 70 % pacientl s Gravesovou-Basedowovou nemoci. Tyto
autoprotilatky nachazime i u zdravych jedincii s normalni
funkci $titné zlazy (10-15 %). AZ 20 % seniord vykazuje jejich
pozitivitu pii eutyredze. Protilatky anti-TPO mohou indiko-
vat pfitomnost i jiného autoimunitniho onemocnéni, nez
je autoimunitni tyreoiditida, napt. Addisonovy nemoci,
diabetu mellitu 1. typu, vitiliga nebo systémového lupusu.
Oproti tomu negativni vysledek anti-TPO protilatek nevylu-
Cuje pfitomnost autoimunitniho onemocnéni stitné zlazy.
Vyse hladiny autoprotilatek nekoreluje s klinickou aktivitou
onemocnéni (21).

Onemocnéni $titné zZ1azy je velmi ¢astou endokrinni po-
ruchou postihujici Zeny v reprodukénim véku. Subklinicka
hypotyredza je charakterizovana zvySenou koncentraci hor-
monu stimulujiciho $titnou Zlazu (TSH - thyroid-stimulating
hormone) s normalni koncentraci volného tyroxinu (fT4). Pro
autoimunitni onemocnéni §titné Zlazy je typicka pritom-
nost autoprotilatek Stitné zlazy a lymfocytarni infiltrace
detekovatelna sonograficky, a to bez ohledu na koncentraci
hormont $titné zlazy.

Jakakoli dysfunkce Stitné z1azy snizuje pravdépodobnost
téhotenstvi a mliZe neptiznivé ovlivnit i jeho tspésnost.
Zvysené hladiny protilatek anti-TPO jsou pozorovany u témét
10 % vSech téhotnych. Tyto pacientky maji po porodu zvySené
riziko rozvoje docasné nebo trvalé hypotyreézy.

U neplodnych Zen trpicich syndromem polycystickych
vajecnikli (PCOS - polycystic ovary syndrome) je elevace protila-
tek anti-TPO signifikantné ¢astéjsi, jedna-li se o pacientky
rezistentni vci klomifencitratu. Zvysené hladiny protilatek
anti-TPO tedy mohou u Zen s PCOS do jisté miry predikovat
odpovidavost na tuto terapii (22). Pacientky s autoimunitni
tyreoiditidou maji také vyssi riziko pfedcasného ovarialniho
selhani, plodny vék je u téchto Zen kratsi. Velkd metaanalyza
dat ze studii, jeZ probéhly v letech 1990-2015, zkoumajici vliv
autoimunitniho zanétu stitné z1azy na vysledek IVF, proka-
zala, ze autoimunitni tyreoiditida nema vliv na vytéznost
oocytl ani na miru implantace embrya (23). Pfitomnost au-
toprotilatek proti §titné z1aze v§ak miZe mit nepfiznivy vliv
na prabéh téhotenstvi ve vSech tfech trimestrech - zvySuje
riziko potratu a preeklampsie a snizuje pravdépodobnost
porodu zivého plodu (24).

Screening protilatek anti-TPO v t€hotenstvi miiZze pomoci
pti véasné identifikaci rizikovych Zen. Je vhodny u téhotnych
s diabetem 1. typu. Pozitivita protildtek anti-TPO je indikaci
ke sledovani jak v téhotenstvi, tak i po porodu, a to z divodu
rizik rozvoje hypotyredzy ¢i poporodniho zanétu stitné z1azy.
Doporucovana cilova hodnota TSH pred graviditou je < 2,5
mlU/1, v gravidité je u Zen s hypotyreézou upravovana na
hodnoty doporucené pro piislusnou metodu a trimestr (25).

PROTILATKY PROTI SPERMIIM

Priklad aloantigenni stimulace vedouci k neplodnosti
predstavuji protilatky proti spermiim (ASA - anti-sperm an-
tibodies). ASA mohou byt diivodem nemoznosti pfirozeného
poceti a snizuji Sanci na tspéch intrauterinni inseminace.
Za fyziologickych okolnosti je ejakulat vybaven Cetnymi
mechanismy, kterymi je spermie jako cizoroda burnka chra-
néna pred vlivem imunitniho systému zeny. Patii k nim m)j.
proteiny seminalni plazmy s protimikrobialnim tucinkem,
,maskovani“ povrchovych spermatickych antigent sloz-
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kami glykokalyxu nebo ochranny vliv beta-defenzint pied
vazbou spermie na Ig a receptory makrofagli. K prolomeni
této ochranné bariéry dochazi pfi patologiich ejakulatu
(infekci), jakoZ i v diisledku zanétlivych zmén na sliznici
reprodukéniho tstroji Zeny (26).

Cilovymi antigeny ASA jsou akrosomové proteiny, antige-
ny hlavicky, kr¢ku, bi¢iku. ASA mohou negativneé ovliviiovat
pohyb spermii, mohou zptisobit jejich shlukovani (aglutina-
ci). Jiné typy ASA mohou reagovat s receptory na akrozomu,
¢imz negativné ovliviiuji kapacitaci spermie, indukuji pred-
¢asnou akrosomovou reakci, a alteruji tak schopnost spermie
prostupovat pres zona pellucida (27).

Sérové ASA jsou stanovovany nejcastéji metodou neptrimé
imunofluorescence, substratem je natér lidskych spermii (obr.
3). Alternativni metody pfedstavuji enzymova imunoanalyza,
IBT (immunobead test), nepfimy test MAR (mixed antiglobuline
reaction) a priitokova cytometrie. Pfitomnost ASA v ovula¢nim
hlenu lze prokazat Kremerovym testem nebo testem MAR.

Je-1i pri¢ina indukce tvorby ASA u Zeny dand kvalitou
spermii jejiho partnera, je potfeba primarné 1écit muze.
Neni-li mozné zlepsit kvalitu spermii (naptiklad v pripadé
tézké oligoteratoastenozoospermie), nema smysl ovliviiovat
imunitni odpovéd Zeny a namisté je pouzit nékterou z tech-
nik asistované reprodukce. Pokud je pfi¢inou indukce ASA
zména imunitniho mikroprostfedi na Zenském genitalu,
miZe byt piinosem imunomodulac¢ni davka kortikosteroidu,
avsak za podminky disledné sanace jakéhokoliv infek¢niho
gynekologického zanétu. Je-li z jakéhokoli divodu indiko-
vana lécba paru metodou fertilizace in vitro, obvykle ztraci
pritomnost ASA na klinickém vyznamu a kortikoterapie
u zeny neni indikovana.

Obr. 3 Protilatky proti spermiim

Neprima imunofluorescence. Substrat: natér lidskych spermii
(The Infertility Mosaic-7, Euroimmun, SRN). Zvétseni: 400x.
Mikroskop: EUROStar Il plus. Foto: Ing. Stépanka Luxova,
Imunologicka laboratof. GENNET, s. r. 0., Praha

PORUCHY KOMPLEMENTOVEHO SYSTEMU

Komplement tvoii soustava nékolika desitek membrano-
vych a sérovych proteini, které jsou schopny lyzovat buriky.
Tento rozsdhly soubor bilkovin navzajem interaguje v kaska-
dovém sledu, pficemz k aktivaci mtZe dojit v zasadé tfemi
zplsoby. Jedna z drah aktivace komplementu je nazyvana
lektinovou, protoze je aktivovana proteinem pritomnym
v plazmé, ktery se s vysokou afinitou vaZe na polysacharidy
(lektiny) stén bakterii, kvasinek a plisni. Ustfednim pro-
teinem v lektinové draze aktivace komplementu je lektin
vazajici manézu (MBL - mannan-binding lectin).
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Deficit MBL je velmi ¢astou komplementopatii. V ces-
ké populaci je deficience MBL nalézana u 24,8 % jedinct
a aplny deficit byl zjistén u 11,4 % osob (28). ObvyKkle je zcela
asymptomaticky. Deficience azZ deficit MBL vSak m{ize byt
sdruzen s téhotenskymi komplikacemi. Je davan do sou-
vislosti s funkénimi poruchami placenty typu placentarni
insuficience vedouci k intrauterinni ristové retardaci plo-
du. Deficit MBL je Castéjsi u Zen s opakovanymi casnymi
potraty a u Zen s komplikacemi pokrocilé gravidity typu pre-
eklampsie, chorioamnionitidy nebo syndromu HELLP (29).
Nelze dat rovnitko mezi téhotenské komplikace a poruchu
lektinové drahy aktivace komplementu. Komplementopatie
se na téhotenskych komplikacich podili v kombinacich s dal-
§imi faktory, vyznamnou roli hraje konkrétni individualni
uterinni mikrobiom a mykobiom.

Vysetfeni komplementu je indikovano u pacientek s ana-
mnézou opakovanych téhotenskych ztrat, pro které neni
jiné vysvétleni, a u zen s komplikacemi pokrocilé gravidity
spojenymi se zanétlivymi stavy typu chorioamnionitidy
nebo funisitidy. Pro vySetfeni lektinové drahy aktivace kom-
plementu lze pouzit jak stanoveni koncentrace MBL v séru,
tak i komplexni funkéni vySetfeni aktivace lektinové drahy
enzymovou imunoanalyzou.

Kauzalni terapie deficitu MBL neni dostupna. Zvysenou
nachylnost k infekcim 1ze u rizikovych téhotnych s deficitem
MBL 1écebné ovliviiovat polyspecifickymi Ig aplikovanymi
nitrosvalové, podkozné nebo nitrozilné. Protektivni efekt
imunoglobulind je dan pasivni imunizaci antiinfekénimi
1gG od zdravych darci, které opsonizuji mikroby, podporuji
fagocytézu anebo likviduji infekéni agens mechanismy cy-
totoxicity zavislé na protilatkach. Imunomodulac¢ni i¢inek
vaginalné podavaného progesteronu u rizikovych téhotnych
s deficitem MBL spociva v pfimém pozitivnim vlivu proge-
steronu na lokalni syntézu MBL burikami epitelu sliznic
genitalu, a v modulaci in situ cytokinové odpovédi smérem
k T2 fenotypu, ¢imz se nepfimo snizuji rizika, ktera vy-
plyvaji z aberantniho fungovani lektinové drahy aktivace
komplementu (30). Off-label moznosti 1é¢by je podavani
nizkomolekularnich heparint a vyuZziti jejich protizanétli-
vych a imunomodulaénich vlastnosti, véetné interakce se
slozkami komplementovych kaskad (31).

PORUCHY BUNECNE SLOZKY
IMUNITNIHO SYSTEMU

Rozhodujici imunologickou zbrani v boji proti bunéc-
nym strukturdm, a tedy i proti spermiim a embryonalnim
bunkam, je celularni imunita. Jeji tstfedni soucast tvoii
lymfocyty riznych imunofenotypt a jimi produkované cy-
tokiny, enzymy a dalsi solubilni a membranové molekuly.

IMUNOFENOTYPIZACE LYMFOCYTU PERIFERNI KRVE

Imunofenotypizace lymfocytl periferni krve se provadi
pritokovou cytometrii, metodou, jeZ umozriuje velmi rych-
lou analyzu mnoha set tisic bunék a zaroven detekci vice
znakd najednou. Zakladni bunécnou populaci specifické
imunity pfedstavuji T a B lymfocyty, které jsou zodpovédné
za antigenné specifické imunitni reakce. V reprodukéni
imunologii se vénuje zvySena pozornost pfedevsim NK a NKT
burikam.

Hlavnim fyziologickym tikolem NK bunék je cytoto-
xicita zajiStovana perforiny a granzymy, jakoz i produkce
cytokinl a chemokinti, které ovliviiuji imunitni reakci.
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Tato bunécna populace je definovana sadou diferencia¢nich
(Fc receptor pro IgG) a CD56 (adhezni molekula). NKT buriky
jsou zvlastni skupina lymfocyt, které exprimuji soucasné
jak T-bunécny receptor (TCR), tak receptor NK 1.1, ktery je
typicky pro NK lymfocyty (32). Subpopulace NK bunék za
fyziologickych okolnosti pfedstavuje asi 5-15 % z celkového
poctu pritomnych lymfocytli, zastoupeni NKT bunék by
nemélo prevySovat 10 %.

Ucast NK bunék na reprodukénim selhdni je jednou z nej-
kontroverznéjsich oblasti reprodukéni imunologie. NK buriky
predstavuji prvni kontakt v bunécné imunitni odpovédi, hraji
dtlezitou roli v protinddorové a protivirové imunité a v pro-
cesu implantace embrya pravé ony jsou v tésném kontaktu
s choriovych klky v interviléznich prostorech. Je proto mozné,
Ze zvyseni jejich poctu a aktivity mtiZe byt pricinou netspés-
ného téhotenstvi. Navzdory opakovanym diskusim o vyznamu
vySetfeni perifernich NK bunék pti diagnostice neplodnosti
nékolik studii potvrdilo, Ze zvySené pocty NK a NKT bunék
jsou asociovany s reprodukénim selhanim a habitualnim po-
tracenim. NK buniky v periferni krvi sice nevykazuji fluktuaci
béhem menstruacniho cyklu, av§ak béhem téhotenstvi jejich
mnozstvi i aktivita klesaji. U Zen s opakovanymi potraty bylo
zjisténo vyssi zastoupeni NK bunék a vyssi cytotoxicita v dobé
transferu a implantace embrya (33, 34).

DileZitou roli v nastaveni a udrZeni imunologické tole-
rance hrajiregula¢ni T lymfocyty (T.), které jsou fenotypové
charakterizovany mj. pfitomnosti znaki CD4, FoxP3, CD25
a zaroven nizkou expresi molekuly CD127. Zdkladni funkci
T, je regulace imunitnich reakci: potlacuji aktivaci, pro-
liferaci a efektorovou funkci vét§iny imunitnich bunék,
inhibuji produkci cytokin@ pomocnych i cytotoxickych typt
lymfocyti, koordinuji produkci protilatek a jejich izotopovy
presmyk, inhibuji cytotoxické vlastnosti NK bunék a ma-
turaci a diferenciaci makrofagti a dendritickych bunék.
Hraji tak dtileZitou roli v udrZeni fetomaternalni tolerance.
Nedostatek nebo dysfunkce T, jsou sdruzeny s téhotenskymi
komplikacemi - preeklampsii, opakovanym potracenim nebo
predcasnymi porody (35, 36).

UTERINNI NK BUNKY

Uterinni NK burnky (uNK) jsou pritomny ve vysokém
poctu v decidui. Jejich pocet se béhem menstrua¢niho cyklu
vyrazné méni a maxima dosahuje v rané fazi téhotenstvi. Za
fyziologickych podminek je jejich hlavni biologickou funkci
produkce angiogennich faktord a cytokind, které hraji dtile-
zZitou roli vimplantaci embrya, remodelaci spirdlnich arterii
a invazi trofoblastu (37). Dojde-li k navozeni prozanétlivé (Ty1)
imunitni odpovédi, méni se uNK v cytotoxické buriky, které
jsou schopné napf. zplsobit destrukci trofoblastu, a tim se
podilet na abortu.

Kompletni fenotyp uNK neni dosud fadné popsan. Podle
exprese povrchovych znakd lze odlisit dva zakladni fenotypy.
Vétsinovou subpopulaci (> 80 %) tvori NK buriky s vysokou
expresi molekuly CD56 a nizkou nebo Zadnou expresi znaku
CD16 (CD3-CD56rigentCD16-CD45+*/uNKbrieht) (38), Pro tyto NK
buriky jsou typické sniZena cytotoxicka aktivita, zvySena
exprese fady povrchovych proteint a vyrazna produkce cy-
tokind a angiogennich faktor. Minoritni populaci (< 20 %)
tvori NK buriky exprimujici na svém povrchu slabé molekulu
CD56 a silné aktivacni nizkoafinitni receptor pro Fc fragment
IgG, molekulu CD16 (CD3-CD56%4mCD16+*CD45*/uNKd%m), Tato
populace vykazuje znacnou cytotoxickou aktivitu (39).



Stanoveni uNK se standardné provadi z bioptického vzor-
ku endometria (39). Druhou moznosti je detekce uNK ve
vyplachu délozni dutiny (40). Analyzu lze provést imunohis-
tochemicky (ve tkani) nebo priitokovou cytometrii (v obou
materidlech). Vyhodou pritokové cytometrie je objektivni
hodnoceni velkého mnozstvi bunék a moznost vyuziti vi-
ceparametrové analyzy, v€etné rozliSeni slabé a silné expri-
movanych znakdi. Nevyhodou je problematicka kvantifikace
poctu bunék. Vzhledem k vyznamné variabilité zastoupeni
NK bunék béhem menstruaéniho cyklu je nezbytné spravné
nacasovani odbéru. Obvykle se provadi v dobé implantac-
niho okna, tj. 21.-23. den menstruacniho cyklu, nebo pfi
hormonalni stimulaci 6. den uzivani progesteronu. Pro
stanoveni uNK neexistuje standardizovany postup ani refe-
renc¢ni rozmezi. Je nezbytné, aby kazda laboratof piizavadéni
metody provedla validaci metody vcetné stanoveni vlastniho
referen¢niho rozmezi.

FUNKENI TESTY LYMFOCYTU

Hlavnim mechanismem odpovédnym za nastaveni a udr-
Zeni antigenné specifické tolerance je imunitni odpovéd
zprostfedkovana T lymfocyty, kterou zajistuji rizné subpo-
pulace pomocnych T lymfocytii. U téhotnych Zen fyziologicky
prevazuje tzv. Ty2 imunitni reakce nad Tyl imunitni odpovédi
(41). Progesteron stimuluje sekreci T2 cytokind a tlumi
sekreci Tyl cytokinti.

U Zen s opakovanymi potraty nebo opakovanym selha-
nim implantace se ¢astéji detekuje Tyl-bunécna imunitni
odpovéd. V jejich periferni krvi je zvySeny pomér T,1/T;2
cytokinového mikroprostfedi v porovnani se zdravymi kon-
trolami. U potracejicich Zen bylo zjiSténo v déloze vysoké
mnozstvi cytokinu IL-17. ZvySené zastoupeni Tyl7 bunék je
popisovano i v periferni krvi a déloze Zen s nejasnymi opako-
vanymi ztratami téhotenstvi oproti zdravym téhotnym (42).

Pro identifikaci funkénich vlastnosti jednotlivych sub-
populaci pomocnych T lymfocytl 1ze pouzit stanoveni intra-
celularnich cytokin po nespecifické stimulaci (kombinaci
forbol 12-myristat 13-acetatu a ionomycinu) nebo po spe-
cifické stimulaci (burikami trofoblastu nebo spermiemi).
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Plna krev odebrand do zkumavek s heparinem sodnym je
nafedéna kultiva¢nim médiem a po pridani stimulacniho
¢inidla a inhibitoru transportu proteind je inkubovana pfi
37 °C v prostfedi 5% CO,. Délka inkubace se odviji od pou-
zitého stimulantu - pfi polyklondlni stimulaci postaci 3-4
hodiny, pfi stimulaci spermiemi nebo trofoblastem je nutné
prodlouzit inkubaci na 18-24 hodin. Po inkubaci jsou butiky
zafixovany, permeabilizovany a pomoci monoklonalnich
protilatek jsou oznaceny povrchové antigeny (CD3, CD4)
a intraceluldrni cytokiny (IFN-y, TNF-«, IL-4, IL-10, IL-17)
(43). Akvizice a vyhodnoceni naméfenych dat je provedeno
na pritokovém cytometru.

Ke stanoveni funkéni aktivity NK bunék lze vyuzit cyto-
toxicky nebo aktivaéni test, ptipadné lze sledovat produkci
cytokintl nebo expresi povrchovych znaka. Principem cyto-
toxického testu je sledovani poctu tercovych bunék, které
jsou usmrceny NK lymfocyty. Tento test je vSak pomeérné
naroény a nakladny, proto se rutinné neprovadi. Mnohem
jednodussi, a také v nasich podminkach roz§itenéjsi, je cy-
tometrické stanoveni aktivace NK bunék (44). Test je zaloZen
na detekci aktiva¢niho antigenu CD69 na povrchu NK lym-
focytl, resp. NKT bunék, kterd nasleduje po 24-48hodinové
kultivaci vzorku periferni krve invitro s riznymi stimulanty
(mitogeny, trofoblasty, spermie atd.). Po inkubaci je stano-
vena exprese znaku CD69 a mira jeho exprese je porovnana
s hodnotou zjisténou u vzorku inkubovaného za stejnych
podminek, ale bez pfitomnosti stimula¢niho ¢inidla (tedy
u negativni kontroly).

Pokud jsou vySe popsanymi metodami nalezeny vyznam-
né odchylky parametr buné¢né imunity od normélu a pa-
cientka ma prislusné klinické problémy, muZe jit o indikaci
k1écebné imunointervenci. Pfehled dostupnych imunomo-
dulator a mechanismi jejich i¢inku shrnuje tab. 5.

ZAVER

Reprodukéni imunologie je relativné mlady obor, kte-
1y se nachazi na hranici reprodukéni mediciny a klinické
imunologie. V poslednim desetileti zna¢né pokrocil ndhled

Tab. 5 Imunomodulacni terapie bunéénych imunopatologii vedoucich k poruse plodnosti (47)

Léciva Mechanismy ovlivnéni bunécné imunopatologie
redukce aberantnich populaci NK bunék
normalizace exprese cytokint na endometriu
modulace patologického endometridiniho zanétu

kortikosteroidy

Zpusob podani
peroralni
parenterdini
lokalni (cervikalni)

polyspecifické
imunoglobuliny

interference s kostimulacnimi molekulami nitrozilni

modulace exprese a funkci receptorti imunokompetentnich bunék
potlac¢eni tvorby prozanétlivych cytokind

potlaceni aktivace, diferenciace a efektorovych funkci T lymfocytl
podpora expanze populaci regulac¢nich T lymfocytl

podkozni
nitrosvalové

intralipidy

aktivace PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors)
s naslednou supresi funkéni aktivity NK bunék nitrozilni
vazba na receptory pro prostaglandin D, NK bunék, utlum zanétlivych kaskad

inhibitory fosfodiesterdzy | aktivace proteinkindzy A
inhibice syntézy TNF-a

modulace intraceluldrni hladiny cyklickych nukleotidl (cGMP a cAMP)

peroralni

potenciace imunitni odpovédi T,2

gestageny

inhibice sekrece prozanétlivych cytokint

indukce tvorby embryoprotektivnich IL-4 a IL-10
suprese tvorby perforint a granzymd NK bunkami
indukce proliferace regulac¢nich T lymfocytt

lokalni (vaginalni)
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na ucast imunitniho systému v procesech oplozeni, im-
plantace embrya, vzniku a udrzeni téhotenstvi. V klinické
praxi jsme schopni do urc¢ité miry identifikovat nespravné
funkce sloZek nespecifické i specifické humoralni i bunécné
imunity, které ve svém diisledku mohou negativné ovlivnit
schopnost poceti a donoSeni ditéte. Takové imunopatologie
pak 1ze terapeuticky ovliviiovat riznymi 1é¢ivymi pripravky
s imunomodula¢nimi ucinky.

V kazdém jednotlivém pfipadé vSak musi byt rozhodnuti
o0 1écebné imunointervenci v souvislosti s 1é¢bou technikami
asistované reprodukce a/nebo v téhotenstvi u¢inéno indivi-
dudlné, na zakladé peclivého zvazeni anamnézy, fyzikalniho
vySetfeni a posouzeni vysledkil pomocnych laboratornich
vySetfeni, po konzultaci s pacientkou a s pfihlédnutim k ak-
tudlné platnym pravidlim preskripce. Rutinni zafazovani
imunomodulator@ do protokoli 1é¢by metodou IVF u Zen bez
prikazu poruchy imunity nema opodstatnéni. Rovnéz tak se
neléci laboratorni nalezy, ale vzdy pacientky.

Cestné prohliseni

Autori prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publikaci tohoto
cldnku nejsou ve stfetu zdjmii a vznik ani publikace cldnku nebyly podpo-
feny Zddnou farmaceutickou firmou. Prdce nebyla publikovdna v jiném
periodiku.

Seznam zkratek

ANA protijaderné protilatky (anti-nuclear antibodies)
AOA protilatky proti ovariim (anti-ovarian antibodies)
APLA protilatky proti fosfolipidim

(anti-phospholipid antibodies)
APS antifosfolipidovy syndrom

(anti-phospholipid syndrome)
ASA protilatky proti spermiim (anti-sperm antibodies)

ATPO protilatky proti tyreoperoxidaze
(anti-thyroid-peroxidase antibodies)

ATTA protilatky proti tkanové transglutaminaze
(anti-tissue transglutaminase antibodies)

AZP protilatky proti zona pellucida (anti-zona pellucida)

CD diferenciac¢ni skupina membranovych bunéénych
antigen (cluster of differentiation)

ELISA enzymova imunoanalyza
(enzyme-linked immunosorbent assay)

EMA protilatky proti endomyziu (endomysial antibodies)

HELLP syndrom preeklampsie komplikovany hemolyzou,
patologickymi jaternimi testy a trombocytopenii
(hemolysis/elevated liver enzymes/low platelet syndrome)

HLA lidsky hlavni histokompatibilni systém
(human leukocyte antigen)

ICSI intracytoplazmaticka injekce spermii
(intracytoplasmic sperm injection)

IL interleukin

IVF invitro fertilizace

MAR smisSena antiglobulinova reakce
(mixed antiglobuline reaction)

MBL lektin vazajici mandzu (mannose-binding lectin)

NK prirozeni zabijeci (natural killers)

PCOS syndrom polycystickych vajecniki
(polycystic ovary syndrome)

Treg regulacni T lymfocyty

TSH tyreotropin (thyroid-stimulating hormone)

uNK uterinni NK buriky
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