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Observatii recente asupra tulburarilor de reproducere umana. cit
si asupra patologiei sarcini au atras atentia asupra interventiei, in mai
multe imprejurari, a unor factori de naturd imuna. S-a impus astfel
necesitatea unei mai bune cunoasteri a acestor factori pentru obtinerea
unei cresteri demografice de calitate.

De fapt, functionarea impecabild a reglarii imunologice este nece-
sard asigurdrii fertilitd{ii cuplurilor .umane, dupd cum ea trebuiec sa
asigure evolutia normald a sarcinii. Anumitz disfunctii imune pot fi
cauze de infertilitate sau pot, in continuare, sa aiba urmari defavorabile.
de multe ori grave, asupra cresterii si dezvoltarii produsului de conceptie.

I. Conditinnarea imunologicd a fertilitdtii

Sterilitatea este o problema nevralgica pentru cuplurile care isi do-
resc urmasi, perturbind climatul familial si scdzind indicii demogra-
fici, intrucit afecteazid aproximativ 10% din perechile casatorite. Cauza
principald a sterilitdtii este reprezentata de deficientele spermatice ale
partenerului, conitind in sciderea numarului si a mobilitatii spermato-
zoizilor si in cresterea numarului formelor atipice. Femeia poate fi si
ea responsabila, ca urmare a unor tulburdri endocrine, obstructii tubare
sau uterine, inflamatii ale diverselor segmente ale tractului genital, pa-
razitoze, dar si a interventiei unor factori imuni sau autoimuni.

Este numai parfial cunoscutd interventia imunitatii in producerc:
sterilitatii, subtilitatea si complexitatea reactiillor imune necesitind in-
vestigatii laborioase pentru descifrarea lor. In acest sens, cercetarea
profilului imunologic al cuplurilor sterile este necesard in scopul stabi-
lirii cauzelor sterilititii si pentru aplicarea unei terapii adecvate. Atit
la femeie cit si la barbat au fost evidentiate anticorpi antispermatici.
care pot sd compromitd succesul reproductiv. Cauzele aparitiei anticorpi-
lor antispermatici sau a anticorpilor fatd de alte structuri gonadice (zo-
na pellucida, teaca foliculard de la nivelul ovarului, celulele Sertoli sau
membrana bazald a tubilor seminiferi) nu sint bine cunoscute. Sterili-
tatea determinati de interventia unor reactii miune imbraca patru for-
me mai imporiante:

1. Imunizarea femeii fatd de spermatozoizi

Cu toate c& spermutozoizii contin un numar important de antigene,
organismul femel nu manifestd in mod normal reactii imune evidente
fata de antigenele spermatice cu care vine in repetate rinduri in con-
tact. Lipsa unei reactii s-ar putea datora actiunii imunosupresive a plas-
mei seminale, care ar putea masca antigenele spermatice, exercitind o
actiune blocanta.

Existd insi femei la care s-au evidentiat reactii imune de natura
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umorala impotriva antigenelor spermatice. Existenta anticorpilor anti-
spermatici in singe i In mucusul cervical a fost incriminata de Jones
(1932). in 7—17% din cuplurile sterile ca si cauza sigura a sterilitatii.
Alti autori considerd prezenta izospermaglutininelor din mucusul cervi-
cal drept cauza a sterilitagii la 12—14", din cupluri (David si Gromigon,
188-i).

Reactia fata de spermatozoizi poate si apard in cazurile de infectii si
infestatii vaginale asociate sau nu cu leziuni preneoplazice sau neopla-
zice ale colului uterin. Mecanismul de producere a anticorpilor antisper-
matici (Ac Sp) pare a fi in legdturd cu experienta sexuald a femeii, cu
varietatea antigenelor spermatice cu care a venit in contact.

Efectul produs de Ac Sp asupra spermatozoizilor este de incetinire
sau suprimarc a miscarilor de inaintare. Exagerarea reactiei imune fata
de spermatozoizi ar putea fi urmarea patrunderii masive de antigene in
tesuturile lezate. Studiu! corcluatiei dintre nivelul Ac Sp si sterilitatea
feminina a fost ingreunat de diversitatea tehnicilor utilizate in izola-
rea si dozarea acestora. ncputindu-se stabili o relatic de dependentd
stricta.

Ac Sp par sid detind un rol determinant in cazul femeilor cu steri-
litate de cauzd neprecizitd durind de peste 3 ani (Jones, 1982). Coice-
tariiz ultimilor ani au aratat ca trecerea anticorpilor serici in seccrciiile
aparatului gen'tal este redusd. dar s-a dovedit existenta unui sistomn se-
cretor imun propriu colului uterin. Acest sistem reactioneazi la stimuli
ant’¢enici locaii prin sinteza de onticorpi de tipul IgA, fiind calitativ.
desi nu §i cantitativ, similar cu cel al altor mucoase. Studiu' minutios
al biochimici mucusului cervical, utilizarea unei mari varietdti de teh-
nici de extractie si tehnici imunologice, a demonstrat o mare incideata
a Ac Sp. de obicei de tipul IgA in glera femeilor sterile (Harrison, 1978).
Se remarcid o mai strinsd corelatie intre prezenta anticorpilor secretati
local si sterilitatea feminina. in comparatie cu nivelul anticorpilor sangvini.

La majoritatca femeilor cu Ac Sp. acestia au fost evidentiati atit
in singe cit si in glera cervicala, prezenta de Ac Sp doar in mucus pa-
1ind a fi legata de existenta factorilor inflamatori genitali i de expe-
rienta sexuala a femeii.

tn cazul prezentei Ac Sp in glerd. se constati scidderea marcatd a
mobilititii spermatozoizilor, aceytia modificindu-si miscarea de inain-
tare vibratili. Anticorpii de tipul IgA produc legarea spermatnzoizilor
de miceliile de glicoproteine ale mucusului cervical, imobilizindu-i. Pro-
priile noastre observatii (Olariu si colab. 1986). realizate prin executarea
tostului postcoital Kihn-Hihner la 147 femei din cupluri sterile. femei
care nu prezentau variatii ale pH vaginal sau leziuni inflamatoare al.
tractului genital. au ardtat o importantd diminuarc pind la abnlire a
motilitalii spermatozoizilor partenerului dupa contactul cu secretia va-
ginala, sugerind existenta unor Ac As,

Pina in prezent. incercirile de a tratz acest tip de sterilitite au
esuat. S-a incercat utilizarea condoame.lor pentru a xrppledxca tempo-
rar bombardarea colului uterin cu antigenele spermatice, dar aceastl
tehnica obstructivd s-a dovadit ineficace. S-a recurs si la utilizarea te-
yapiei miunosupresive, cu doze mari de_corthosterolzz, dar pe'_lmg;'x
viscurile metodei. rezultatele nu au fost incurajatoare {Chen, 1979). O
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modalitate folositi pentru depisirea barierei cervicale este si cea a in-
simintarii artificiale intrauterine, dupd indepdrtarea prealabila a mu-
cusului cervical.

2. Autoimunizarea femeii fatd de antigenele tractului genital

Fenomenul se intilneste la nivelul ovaralui. Au fost pusi in evi-
dentd autoanticorpi fatd de zona pellucidi a foliculului ovarian (Shrivers,
1977), cit si fata de celulele secretoare din teacd. Anticorpii ce actioneaza
asupra zonei pellucide au fost dctectati in serul unor femei sterile
fixarea anticorpilor pc suprafata ovulului ducind la dificultatea pene-
trarii spermatozoizilor sau la deficiente de nidare a ovulelor fecundate.
Intrucit astfel de anticorpi au fost detectati si in serul unor femei fer-
tile, este necesar un studiu mai aprofundat al acestor anticorpi, preci-
zarea mecanismului lor de actiune.

Au fost detectati si autoanticorpi ce acticneazi asupra celulelor
producdtoare de steroizi din teaca internd a foliculului ovarian, in spe-
cial in cazul femeilor cu boala Addison autoimuni. Aceastd situatie ar
putea fi insd implicatd si in alte forme de insuficientd ovariani. Pre-
zenta acestui tip de autoanticorpi este asociatd cu anovulatie, amenoree,
sterilitate, ca urmare a deficitului de estrogeni produsi la nivelul celule-
lor respective.

3. Autoimunizarea fatd de spermatozoizi este mui frecventi la
barba{i cu leziuni inflamatoare, traumatice sau obstructive ale cailor
spermatice. Aceste leziuni rupind bariera hematotesticulari protectoare,
produc o reactie de imunizare fatd de propriii spermatozoizi. Autoanti-
corpii formati sint de tipul IgA, producind aglutinarea spermatozoizilor
si afectindu-le mobilitatea.

Existd o mai strinsd corelatie intre prezenta Ac Sp in ser si steri-
litatea masculind, decit in cazul sterilitdtii feminine. Se remarcid o in-
cidentd semnificativ crescutd a acestor anticorpi la barbatii sterili com-
parativ cu cei fertili chiar dacd poseda si ei Ac As; existid o relajie in-
vers proportionald intre titrul anticorpilor si sansele de paternitate.
Astfel d= Ac As se intilnesc la 10% din barbatii streili si la 17, din cei
fertiii (Skulinann, 1984). Anticorpii din lichidul seminal au o semnifi-
catie mai importan'i decit cei serici; prezenta lor in ser atrage insi
atentia asupra unui titru crescut al anticorpilor din lichidul seminal.

Informatiile asupra sistemului secretor imun din tractul genital
masculin sint incd insuficiente. Se stie ca anticorpii de tip IgM nu difu-
zeaz:i in lichidul scminal, pe cind anticorpii IgG trec in cantitdti reduse
prin intermediul secretiilor prostatice. Aglutinarea spermatozoizilor este
datoratd combindrii activititii IgA s-ccretate local cu cea a IsG transfe-
rate pasiv §i se realizeazd cu participarea complementului. Se conside-
rd ci 1°, din cantitatea IgA si I1gG serice patrund in lichidul seminal.

Autoaglutinarea spermatozoizilor se poate observa in vitro, ea avind
loc imediat dupd emisiunea spermei din c3ile sp2rmatice sau la 2-3 ore.
Se remarci aglutinarea de tipul ,,cap-cap“, ,,cap-coadd“, ,,coadi-coada“,
agregatele de spermatozoizi fiind diferit orientate. Nu este obligatoriu
s se producd aglutinarea la toti purtdtorii de autoanticorpi antisperma-
tici, existi astfel de purtatori fertili.

Tratamentul birbatilor cu sterilitate imunologicd cu corticosteroizi in
scopul inhibirii temporare a spermatogenezei i a opririi sensibilizarii
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organismului fatd de propriii spermatozoizi nu a dat pini acum rezul-
tate concludente.

O formd particulard de sterilitate masculini, ca urmare a actiunii
combinate a imunititii de tip celular si umoral, s-a putut obtine in mod
experimental prin administrare de spermatozoizi in antigen Freund. Re-
zultatul a fost inducerea unei orhite cu azoospermie.

4. Reactii autoimune fatd de alte sturcturi testiculare s-au observat
mai rar in cazul persoanelor cu boald Addison autoimuni. Experiente
pe animale au permis obtinerea unor orhite autoimune in care leziunile
interesau cu predilectie celulele Sertoli sau membrana bazali a tubilor
seminiferi.

I1. Factori imunologici in sarcind

Fatul poate fi considerat un transplant histoincompatibil in orga-
nismul matern. deoarece jumatate din antigenele sale de histocompatibi-
litate sint de origine paternda. Cu toate acestea sarcina este tolerati in
marea majoritate a cazurilor iar nastzrea nu poate fi considerati o res-
pingere a transplantului, intrucit se produce dupi acelasi timp de ges-
tatie si in cazul unor cupluri histocompatibile (animale de tulpind pura).

Femeia gravidda ar trebui sd reactioneze imunologic impotriva tro-
foblastului, cici fragmente de trofoblast patrunse in circulatia materni
in timpul sarcinii normale sint recunoscute ca striine de imunitatea or-
ganismului matern si distruse. Mecanismele implicate in realizarea a-
cestei tolerante presupun lipsa de expresie a antigenelor de histocom-
patibilitate majora pe suprafata sincitio-trofoblastului, prezent{a unei pe-
licule de sialoglicoproteine ce ar masca antigenele trofoblastice, pre-
zenta unor factori blocanti in serul femeii gravide impiedecind inter-
ventia limfocitelor materne.

De fapt, antigenele de histocompatibilitate majord nu sint pre-
zente pe suprafata trofoblastului decit inainte de imovlanterea produ-
sului de concepiie, sincitio-trofoblastul fiind lipsit de antigens HCM,
ABQO, Rh. Este sugestivd observatia lui Fox i Faulk (1983). cave utili-
zind scr anti-Ag HLA @i tehnica imunofluorescentei. au evidentiat an-
tigenele respective numai in axul conjunctiv al vilozitatilor coriale, nu
si pe invelisul epitelial trofoblastic.

Respingerea fragmentelor de trofoblast transplantate subcutanat la
femnia gravidda demonstreazd faptul ci evolutia normald a unei sarcini
depinde de o interactiune imunoclogicd deosebit de complexa intre mama
si fat. Acast ,interplay” impiedica antigenele fetale sd stimuleze o reac-
tie imuna eficientd a organismului matern, conferind protectie sub for-
ma tolerantei fatului din uter. In acest sens se poate vorbi de o re?ctie
imuna de tip special a femeii gravide fatd de fat. ale carei mecanisme
nu sint pe deplin cunoscute.

In timpul unei sarcini normale, mama elaboreazi anticorpi anti-
fetali, care pot fi pusi in cvidenti in singele circulant sau fixati in nla-
centd, in spocial pe membrana bazald a trofoblastului. Foarte probabil
cid acesti anticorpi suprimi interventia imunititii celulare, actionind
supresor asupra limfocitelor materne. Reactia imund a mamei contra
fatului este deci mnderati sau chiar suprimat3d de factorii blacanti din
serul matern, cit si de factori blocanti de pe suprafata trofoblastului:
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antigenele trofoblastice formeaza cu anticorpii materni complexe carc-
impiedica recunoasterea lor de citre limfocitele materne.

Acest aspect sugereazi o an'\logn_ intre ineficacitatea reactiei imune
antifetale a org.mlsmulux matern si ineficacitatea reactiei imune antitu-

morale a bolnavelor cu cancer. Faulk si Fox (1983) presupun ca de fapt
in decursul evolutiei selectia naturald a amplificat o mutatie doua elu-
dari ale supravegherii imunologice: toleranta fatului de citre organis-
mul mat:irn si toleranta tumorii malign= de citre organismul care a go-
nerat-o.

Cu tot rolul de trapa imunologica a! placentei, care capteazii anti-
corpii materni indreptati Impotriva antigenelor de histocomnatibilitatc
ale fatului, existd dovezi ca acesti anticerpi pitrund intr-o anumiti mi-
surd in circulatia fetula. Acest fapt cit «i prezenta in placentele umanc
aurmale a unor modificari de ip tmun (Jurcas, st Simu, 1973: Faulk si
Jdohnsovn, 1477) sugereaza ca un anumit grad de reactie imuna a mame:
contra fatului ar fi o necesitate fiziologird. o conditie a evolutiei nor-
male a sarcinii, In 1972, Prehn a iinvocui posibilitatca unei astfel de
reactii cu rol de stimulare a cresterii si diferentierii fatului. Studiu¥
tmunochimic al eluatelor de placenta si tesut fetal a pus in evidenta
prczenja diferitelor clase de IgG materne. fractiuni ale compiementt:-
lui, cit si compicxe imunc fixate pe aceste structuri.

Existd interesante observatii in sen.ul ca toxemia gravidicd ar fr
urmarea exageririi acestei reactii imune. Robbins si colab. (1984) su-
gercazd ca leziunile inumoiogice ale vasclor utero-placentare produc
ischemnia placente’ cu scaderea secretici de prostaglandina T cu rol in
moderarca sensibilitatii vasculare la actiunea angitensinei. Urmarea est.
aparitia hipertensiunii care favorizeava progresul leziunilor vasculare.
Aceste leziuni se caracterizeazd prin nzcroza fibrinoida cu ccumulare de
maciofage si plasmocite, constituind asa-numita aterozd acuta, intilnita
si in organeic transplantate supuse unui proces de respingere. Studii
imunohistologice au pus in evidentd la nivelul acestor leziuni depozite
de IgM si C3.

O proliferare mai accentuatd a citotrofoblastului, zone mai extinse
de necrozd fibrinoidd. o scadere importantd a Ig sangvine ca $i cum ar
fi consumate intr-o reactie imuna intiresc opinia asupra interventiei-
reactiei imune in patogeneza toxemiei gravidice. Reactia imund exage-.
ratd v aceste femei ar putea declansa procesul de coagulare intravas-
culara responsabi! de aparitia accidentului acut al eclampsiei.

Nu se cunoaste in ce masura intervin factorii imunologici in avor-
tul spontan, determinat, se pare, in majoritatea cazurilor de aberatii
rromozomiale. S-a constat insd ca femeile cu boli imune, in special cu
lupus critematos, sau purtitoare de Ac As avorteazd mai frecvent decit
femeile sanatoase {Bresnihan si colab.. 1877). Si in evidenta serviciului
nostru se gasest> cazul unei femei cu lupus eritematos asociat cu sin-
drom Ravnaud care a prezentat 4 avorturi (luna a I1-a, a lII-a, a IV-a, a VI-a).

-a stabilit de asemenea o corelatie intre avortul spontan si absenta
nntlcorpxlor blocanii serici. S-au obtinut unele rezultatz in aceste ca-
suri prin transfuzii multiple ABO compatibile dar imbogitite cu leucocite
CHM. Orgunismul rcactioneaza prin anticorpi fatd de un antigen comun
limfocitelor si trofoblastului. a clrei diferentiere est> actfel stimrlati,
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Foarte intercsante sint si observatiile lui Komlos si colab. (1977).
care au intiimit o freeventd mai mare a coincidentei antigenelor ITLA-A
v1 B la cuplurile cave prezentau avorturi timpurii repetate, decit la cu-
pluriie cu fecunditate normald. sugevind ¢d homozigozitatea oului este
cauza avortului. Ulterior. Faull «i colab. (1978) au demonstrat ca feno-
menul se produce in legdturd cu antigene trofoblastice presciise de
comploxul H7.A ‘neluzind si genele C si DR. Se pare ci in cezul cuplu-
rilor identice sau similare HLA, ouidle implantate nu sint stimulate de
react’. imund din cazul sarcinilor normale. In acest {1 s-ar elimina ho-
mozigntii suscoptibili de anumijte deficiente si s-ar a:igura o heterozi-
gozitite optima,

Un ultim, da: nu mai putin interesant aspect de imunologie a sar-
cinii se leagd de comportarea unor cazuri de coriocarcinom. Incd acum
30 ani, Nubin Popa semnala cazuri de coriocarcinom cu metastaze pul-
monare, ir care indepéartarea chirurgicald a utorului era urmatd de
disparitia metastazelos. Fenomenul a devenit explicabil dupa ce Burnet
(1964) a pus bazele imunologiei t imorale si de trznsplant. Everson (1964)
a aritat cd accasta wumoare fac: parte dintre cele 4 forme de cancer
prezentind o anumitd tendinid de vindecire spontana. 11 acest caz o
1eaciie imund mai eneorgica decit d» obicei este justificatd do deosebi-
riie antigenice dintre bolnava si tesutul tumoral.

Intr-adevar. Elsten (1276) o deseris prezonta de infilirate limfoci-
tare si plasmocitare in uteru! a 57 bolnave cu coriorarcinom. discrete
in 33 cazuri., abundente in 24, A existat o strinsa corelatie intre abun-
denta acestor inliltrate si sueccesul terapiei. in sensul et nvmai 129, din
bolnavele cu infiltrate abundente au decedat, ' contrast cu 70", din
celelalte. Nu se cunoaste da~3 aceastd reactie cste ditijata predilect im-
potriva antigenelor de histocompatibilitate sau a antigenelnr tumorale:
comportarea particulard a tumorii shigercaza prima eventualitite.

Toute aceste cbservatit demen<trind imnlirarea rea’d a factoriler
imunologicl in fertilitate §i sa-cina. impun luarea lor in conciderare si
wvestigarea lor in tost2 situatille in care nu exista alte cauze evidento
ale infertilitatii si disgravidie:.
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