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ANOTACE

Tato bakalatska prace se zabyva fyziologickou a patologickou mikroflérou téhotnych zen
a jejim pusobenim na plod béhem téhotenstvi a porodu. Uvodni &asti je zaméfena na
fyziologii pohlavniho systému zeny. Dalsi kapitoly jsou veénovany patologickému
posevnimu ekosystému a pisobeni vybranych patogent na plod a délku téhotenstvi.
Zavér prace shrnuje moznosti diagnostiky, typy vySetfeni provadénych behem

téhotenstvi, zplisobu prevence a predchazeni témto patogentim.
KLICOVA SLOVA

Posevni ekosystém, t€hotenstvi, infekce

TITLE
Genital microorganisms in pregnancy

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the physiological and pathological microflora of pregnant
women and its effect on the fetus during pregnancy and childbirth. The introductory part
is focused on the physiology of the female reproductive system. The next chapters are
devoted to the pathological vaginal ecosystem and the effect of selected pathogens on the
fetus and the length of pregnancy. The conclusion summarizes the possibilities of
diagnosis, types of examinations performed during pregnancy, methods of prevention and

prevention of these pathogens.
KEYWORDS

Vaginal ecosystem, pregnancy, infections
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SEZNAM ZKRATEK
Ab — protilatka

Ag — antigen

BV — bakteridlni vagindza

CFU/ml — Jednotky tvoftici kolonie/ml (Colony forming units)
CRH — hormon uvolnujici kortikotropin
CRS - syndrom vrozenych zardének
CST — komunitni typy vaginalniho spolecenstva
DNA — deoxyribonukleova kyselina
HBYV — virus hepatitidy B

HCYV - virus hepatitidy C

HHV-3 — lidsky herpeticky virus 3
HHV-5 — lidsky herpeticky virus 5

HIV — virus lidské imunodeficience
HPYV - lidsky papilomavirus

HSYV — herpes simplex virus

IgA — imunoglobulin A

IgG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

IH — inhibice hemaglutinace

LDH — Laktatdehydrogenaza

MBL — mandzu vazajici lektin

MOP — mikrobidlni obraz poSevni

PCR — polymerazova fetézova reakce

RNA - ribonukleova kyselina



RT-PCR - polymerazova fetézova reakce v redlném case
Spp — Poddruh (Subspecies)

VZ — varicella zoster



1 UvoD

Vaginalni infekce patifi k nejvyznamnéjSim rizikovym faktorim, které mohou
v téhotenstvi pfispét k rozvoji mnoha patologii. Mezi nejzavazngjsi a zaroven nejcastéjsi
patfi rozvoj syndromu ptred¢asného porodu a predCasny odtok plodové vody. S témito
situacemi poté souvisi rozvoj patologickych stavii matky 1 novorozence. Vyskyt infekci
v perinatalnim obdobi tak vyrazné ovliviiuje mortalitu a morbiditu matek 1 novorozenct.
Normalni mikrobidlni osidleni pochvy téhotné zeny hraje dulezitou roli v ochrané matky,

a tedy i plodu.
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2 POHLAVNI SYSTEM ZENY

Zensky pohlavni systém je tvofen zevnim a vnitinim genitilem. Zevni genital se
oznacuje vulva, vnitini genital poté tvoti vajecniky, vejcovody, déloha a pochva (Rokyta
et. al., 2015). Zensky reprodukéni systém plni dvé funkce: 1) pfipravuje télo Zeny na
oplozeni vajicka a na t€hotenstvi; 2) umoznuje vyvoj plodu béhem té¢hotenstvi (Kitnar et.

al., 2011).

Pochva (vagina) spojuje d€lozni dutinu se zevnimi pohlavnimi organy (obrazek 1).
PoSevni sliznice je bez zlazek, ale je pokryta vrstvou hlenu, ktery produkuji zlazky
dé€lozniho krcku. Hlen spolu s oloupanymi buitkami sliznice tvofi bélavy sekret, ktery je
Stépen posevnimi mikroorganismy az na kyselinu mlé¢nou (Dylevsky et. al., 2019).
Kyselina mlécna vznika z glykogenu, ktery je pomoci a-amylazy $tépen na maltozu,
maltotriézu a na o-dextriny, které jsou poté laktobacily pomoci laktatdehydrogenazy
pfeménény na kyselinu mlécnou (obrazek 2). Kyselé vaginalni prostiedi podporuje
mnozeni laktobacilll a inhibuje rist mikroorganismi spojenych s infekci. Boj proti
patogennim mikroorganismim je podporovan laktobacily, které¢ vytvareji H»Oo,

bakteriociny a biosurfaktanty (Amabebe, et. al. 2018).

— Pochva

Obr 1 Stavba delohy
Prevzato z: https://lecbamyomu.cz/co-jsou-myomy/ [27.2.2021]

2.1.Fyziologicky poSevni ekosystém
Za fyziologickych podminek se v pochvé pfirozené¢ nachazeji rizné druhy bakterii
(Romero et. al., 2014). Vaginalni mikrobiom sestdva z komplexniho ekosystému s vice

nez dvéma stovkami bakterialnich druhii. SloZeni mikrobiomu je ovlivnéno cetnymi
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faktory, je dualezit¢ 1 zda je zena v predpubertdlnim véku, ve veéku dospivani,

v reprodukénim véku ¢i v menopauze (Finlay et. al., 2020).

Puberta T Téhotenstvi

T Estrogen

Zrani
T Glykogenova zasoba

l

Vaginalni epitel

IDI@I&IO]@J

- o ] : L
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I |
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Obr 2 Vznik kyseliny mlécné
Prevzato z: hitps://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fined.2018.00181/full
[19.3.2021]

2.1.1. Vyvoj poSevni mikroflory
Pfi narozeni je pochva narozené divky sterilni, ale béhem 24 hodin ziskava

bohatou a pestrou floru saprofytickych organismi (Fleming et. al., 2006).

Bezprosttedné po porodu je pochva narozené divky pod vlivem estrogenti matky.
Epitel zesiluje, tvoii se glykogen, ktery je fermentovan bakteriemi, které jsou zodpovédné
za mirné kyselé pH. V détském véku je pH pochvy prakticky neutralni a v jejim prostredi

prevazuji mikroorganismy z kiize a periuretralni krajiny (Spacek et al., 2013).

V puberté dochazi k vétsi tvorbé estrogenu a ukladani glykogenu, ktery slouzi
jako substrat pro rust laktobacild. U adolescentnich divek se posevni mikroflora uz zcela
neméni a zistava stejna az do dospélosti (Spacek et al., 2013). V pubertd a béhem
té¢hotenstvi zvySené hladiny estrogenu podporuji ukladani a zrdni glykogenu ve
vaginalnich epitelovych bunikach. Glykogen je katabolizovan a-amylazou a pfeménén az

na kyselinu mlé¢nou (Amabebe et. al., 2018).
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2.1.2. Mikrobialni osidleni pochvy

Nejcastéjsimi  zastupci rodu Lactobacillus jsou Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus iners, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus jensenii. Z téchto zastupcl se
v pochvé vyskytuje vzdy jeden vyraznéji nez ostatni zastupci (Romero et. al., 2014).
U velké vétsiny Zen vSak vaginalni mikrofléra postradd vyznamné mnozstvi bakterii rodu
Lactobacillus a je tvofena fakultativné a striktné anaerobnimi mikroorganismy (Ma et.
al., 2012). Laktobacily mohou byt nahrazeny jinymi bakteriemi, které také produkuji
kyselinu mlécnou jako jsou Atopobium sp., Megasphaera sp. nebo Leptotrichia sp.
(Lamont et. al., 2011). Mohou byt také nahrazeny mikroorganismy jako jsou Provetella

sp., Gardnerella vaginalis, Sneathia sp. (Romero et. al., 2014).

U Zen neni vaginalni prostfedi stejné, je popsano 5 druhGt mikrobialnich
spoleCenstvi (znamé jako Community states types — CST). V CST I dominuje
Lactobacillus crispatus, v CST Il dominuje Lactobacillus gasseri, v CST 111 dominuje
Lactobacillus iners a v CST V dominuje Lactobacillus jenseni. CST IV postrada
laktobacily a dominuji mu anaerobni druhy jako Megasphera sp., Provetella sp.,
Gardenella sp., Sneathia sp. (Gupta et. al., 2019). Na obrazku 3 je komunita IV — A
charakterizovana skromnym podilem L. crispatus, L. iners. Komunité IV — B dominuji
rozmanité bakterie patfici hlavné k rodiim Atopobium, Prevotella sp., Parvimonas sp.,

Sneathia sp., Gardnerella sp. nebo Mobiluncus sp. (Petrova et. al., 2017).

Lactobacillus sp.

Tyto bakterie produkuji kyselinu mlé€nou, ktera napoméaha zvySovat kyselost
v pochvé, a tak udrzovat nizké pH a chrani pochvu pted infekci (Romero et. al., 2014).
Dale produkuji antimikrobidlni latky (bakteriociny), jejichz pisobenim dochdzi k lyze
a usmrcovani jinych bakterii, coz také chrani pochvu pfed patogeny (Finlay et. al., 2020).
Za normalnich okolnosti je mnoZstvi laktobacilti ve vaginalni tekuting 107 az 10® CFU/ml

(Spacek et. al., 2013).

Tab 1 Lactobacillus acidophilus komplex (Spacek et. al., 2013)

Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus gallinarium

Lactobacillus amylolyticus

Lactobacillus gasseri

Latobacillus amylovorus

Lactobacillus iners

Lactobacillus brevis

Lactobacillus jensenii

Lactobacillus casei

Lactobacilus johnsonii

Lactobacillus cellobiosus

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus crispatus

Lactobacillus salivarius

Lactobacillus fermentum
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Obr 3 Slozeni posevni mikrobioty
Prevzato z:
https.//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0966842X16301810?casa_token=pcQkiS96770A
AAAA:vOScAyDWTRypIyR3iHCIlz6TC91Y2-
iVZGWIDAr2wOpyegelTxNgeVuxI5xKHIqgocH C93E3wzA
[25.6.2021]

2.2. Imunita pochvy

Slizni¢ni bariérovy systém je slozitd soustava anatomickych, imunitnich a
ekologickych reakei, které udrzuji stabilni dynamickou rovnovahu. Zakladni obranou
sliznice jsou mikroorganismy pfirozené¢ mikroflory, sekrety sniZujici Zivotaschopnost
mikroorganisml a jejich schopnost pfilnout na sliznice, kompaktni bariéra poSevni

sliznice, kyselé pH pochvy (Spagek et. al., 2013).

PoSevni slizni¢ni bariéra ma specidlni vlastnosti pro ochranu Zenského pohlavniho
systtmu pfed infekénimi mikroorganismy. Také udrZzuje symbioticky vztah
s komenzalnimi mikroorganismy. Zensky pohlavni systém je slozeny ze dvou typt
povrchu sliznice. Dolni genitalni povrch sliznice (pochva, ektocervix) je lemovany
vrstevnatym plochym epitelem s buikami vylucujici hlen. Jsou zde ptitomné i
plazmatické buiky, které vylu€uji slizni€ni IgA protilatky. Horni genitdlni trakt
(endocervix, endometrieum) je pokryt jednou vrstvou sloupcovych epitelidlnich bun€k
s tésnymi spoji. Rozhrani mezi t€émito povrchy sliznice je nejvice napadanou oblasti
patogennimi mikroorganismy, proto je zde silné osidleni T lymfocytd a bunék

prezentujici antigen imunitnimu systému (Li, Yu, Yan et. al., 2020).
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2.3. Faktory ovliviiujici poSevni mikrofloru

SloZeni poSevniho ekosystému neni stalé, ale méni se v Case a v reakci na endogenni
a exogenni vlivy. Tyto vlivy zahrnuji menstrua¢ni cyklus, antikoncep¢ni prostredky, vliv
ma 1 stfidani sexualnich partnerti, uzivani vlozek, vaginalnich hygienickych ptipravki

a antibiotik (Witkin et. al., 2007).

Posevni epitel a mikrofléra se méni podle hormonélnich zmén, které nastavaji
v pribéhu zivota zeny. Mikrobidlni poméry ovliviiuji 1 hygienické navyky zen. Dale hraji
roli genetické predispozice, sexualni hormony a sexualni aktivita Zeny (Spacek et al.,
2013). Existuje stale vice dikazl, ze sloZzeni vaginalniho mikrobiomu Zzeny vyznamné
ovliviiuje jeji sexualni a reprodukeni zdravi, véetné rizika potratu, pfed¢asného porodu,

HIV a dalsich sexualné pfenosnych infekci (Moosa et. al., 2020).

PoSevni mikrofléru ovliviiyje i pH, kdy zdravé poSevni mikrofléra mé nizké pH (4,5),
diky laktobacilim a fermentujicim bakteriim které produkuji kyselinu mlécnou.
Koncentrace kyseliny mlééné se v pochvé vyskytuje v rozmezi od 10 az do 100 pM.
Kyselina mlé¢na je slabd organickd kyselina, ale ma silny inhibi¢ni G¢inek na fadu
bakterii. K alkalizaci poSevni sliznice dochézi pfi menstruaci, kdy pH mutze dosahovat

hodnoty 7 (Spaéek et. al., 2013).

2.3.1. Genetické predispozice

Urcité genetické mutace se spojuji s produkci hormonu nazyvaného hormon
uvoliujici kortikotropin (CRH). Tento hormon hraje roli v regulaci imunity a zanéctu.
Abnormality v jeho produkci plisobi nerovnovahu v poSevni mikrofléte. U nékterych Zen

vedou genetické faktory ke sniZeni hladin vaginalnich laktobacilii (Gupta et. al., 2019).

U pacientek s rekurentni vulvovaginalni kandidézou byly nalezeny urcité genové
polymorfyzmy, které by mohly napomoci vysvétleni téchto obtizi. Ziejmé nejvice
prostudovany je gen MBL2, ktery koduje MBL (mandzu vazajici lektin) a ma tfi funkcni
alely v misté¢ kodonu 54. Zména kodonu 54 je spojena s tvorbou nestabilntho MBL
proteinu, ktery rychleji degraduje. MBL patii mezi proteiny akutni faze, nachazime jej
v séru, ale také ve vagindlni tekutin€. Vaze se na struktury obsahujici man6zu na povrchu
kvasinek, podporuje jejich fagocytdozu, funguje tedy jako opsonin. Pokud jsou
koncentrace MBL snizeny, kvasinky nejsou dostate¢né opsonizovany a nejsou efektivné

eliminovany pfirozenou imunitou (Spaéek et al., 2013).
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2.3.2. Rasa

Byly zaznamenany mezidruhové a rasové rozdily v mikrobioté. Bylo prokézano,
ze hispanské a Cerné zeny maji vice anaerobni flory nez Lactobacillus sp., zatimco vétSina
asijské a bélosské rasy ma Lactobacillus sp. jako dominantni mikroorganismy posevni

mirkoflory (Gupta et. al., 2020).

2.3.3. Pohlavni hormony

Sexualni hormony ovliviiuji posSevni mikrofloru na nékolika Urovnich:
estrogenizaci poSevniho epitelu a stanovenim zakladniho fyziologického mikrobiomu,
vyladénim imunity a v neposledni fad¢ piimym a nepfimym plsobenim na samotnou
mikrofléru (Spacek et al., 2013). Estrogen podporuje hyperplazii a zesileni vaginalnich
epitelti, dale zvysuje hladinu glykogenu. Laktobacily méni poté glykogen na kyselinu
mlécnou a udrzuji kyselé pH pochvy (Xu et al., 2020). S poklesem hladin estrogenu po
menopauze klesd i dominance laktobacili (Amebebe et. al., 2018). Primérné hladiny
estrogenu jsou u zdravych Zen vyssi, zatimco u Zen s bakteridlni vaginézou jsou hladiny

estrogenu snizené (Spacek et. al., 2013).

2.3.4. Sexualni aktivita

Do pomérit posevni mikroflory mtize zasdhnout i nechranény pohlavni styk,
respektive ejakulat, ktery zvysuje pH pochvy a méni se tim pomér mikrobtd ve prospéch
téch, které upfednostiiuji vice zasadité pH (Spacek et al., 2013). Pouzivani sexualnich
lubrikanti béhem sexu muliZe byt také problematické pro vaginalni floru. Nekteré prisady
pouzivané v téchto produktech mohou zvySovat pravdépodobnost infekci genitalniho

ustroji (Beverley 2021).

2.3.5. Antibiotika, probiotika

Do slozeni poSevniho ekosystému vyrazné zasahuji 1 antibiotika. U terapie
metronidazolem ma poSevni ekosystém u vétSiny Zen snahu vratit se k pivodnimu sloZeni
(Spagek et. al., 2013). Penicilinovd a cefalosporinova antibiotika jsou bezpe&na
a pouzivana u té¢hotnych zen. Nebezpecna antibiotika pro t€hotné Zeny jsou tetracykliny,

fluorochinolony a chloramfenikol (Macek 2010).

Probiotika jsou zivé mikroorganismy, které pfinasSeji prospéch pro nas organismus
(Spacek et. al., 2013). Probiotika b&hem téhotenstvi mohou mit ochrannou roli pfi

preeklampsii, gestacnim diabetu a vaginalnich infekcich (Sohn et. al., 2017).
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2.3.6. Dalsi faktory
Mezi dalsi faktory ovliviiujici poSevni ekosystém patii stres, alkohol, koufeni,
obezita, nedostatek vitaminu D, hormonalni antikoncepce a cukrovka. Koufeni snizuje

hladinu L. crispatus a L. inersi. Zeny, které koufti jsou nachyIngjsi k bakterialni vaginoze

(Gupta et. al., 2019)
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3 TEHOTENSTVI

Tehotenstvi je u zdravé Zeny obdobim piirozeného oslabeni imunity a s tim je spojena
1 vyssi citlivost k riznym infekcim. Komplexni zmény v imunitnim systému matky
béhem téhotenstvi chrani plod a matku pted infekci tim, Ze podporuji vyvoj imunity plodu
a zabranuji fetalni rejekci matkou (Bagga et. al., 2020). Béhem téhotenstvi se obavame
jednak stavli ohrozujici zivot matky, ale také infekci placenty nebo pifenosu infekce na
plod/embryo (Hurych et. al., 2020). Hlavni zmény ve vaginalnim mikrobiomu nastavaji
béhem pocatecni faze t€hotenstvi, zatimco v pozdéjsich stadiich téhotenstvi a dale v

Sestinedéli se vaginalni mikrobiom vrati na vychozi hodnotu (Bagga et. al., 2020).

Metabolické zmény béhem téhotenstvi zahrnuji zmény v homeostaze energie,
ukladani tuku a hormondlni zmény vedouci ke zvySené hlading cukru v krvi nala¢no,

inzulinové rezistenci, intoleranci glukdzy a ptirtistku hmotnosti (Bagga et. al., 2020).

Hormonalni zmény béhem téhotenstvi vedou k mnoha fyziologickym u¢inkiim, které
mohou ovlivnit slozeni mikrobiomu. Béhem té€hotenstvi vzestup hladiny progesteronu a
estrogend, stejné jako imunologické zmény, vyznamné méni sloZeni vagindlniho
mikrobiomu Zeny smérem ke stabilnim strukturdm s nizkou bohatosti a rozmanitosti
(Hogevar et. al., 2019). Usp&sné t&hotenstvi zavisi na toleranci imunitniho systému plodu
matkou a také na odolnosti proti nebezpe¢nym mikroorganismim. Infekce patogennimi
mikroorganismy béhem téhotenstvi mize vést k pfedCasnému porodu, potratu, omezeni
ristu a novorozenecké morbidité¢ (Mei et. al, 2019). Proto vagindlni mikrobiom
v té¢hotenstvi hraje dulezitou roli jak pro zdravi matky, tak pro novorozence (Macintyre

et. al., 2015).

3.1. Posevni mikroflora v téhotenstvi

V pribéhu zdravého téhotenstvi je vagindlni mikrobiom charakterizovan nizkou
rozmanitosti bakterialnich druhti a typicky mu dominuje jeden z nékolika riznych druhti

laktobacilti (Nunn et. al., 2021).

Béhem t&hotenstvi zvySend hladina estrogenu usnadiiuje laktobacilim zaujimat
dominantni postaveni ve vagindlni fléte, ale zaroven se zvySuje i1 pravdépodobnost
vyskytu vulvovaginalni kandidozy. Sekrece z vaginalnich vestibularnich zlaz se zvySuji
a vulva zistava ve vlhkém stavu. Toto prostiedi je vysoce pifiznivé pro rust bakterii

Lactobacillus sp., Staphylococcus epidermidis, Candida sp., Enterococcus faecalis,
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Propionibacillus sp., Corynebacter sp. a Mycoplasma hominis. Téhotné Zeny se mohou

stat nachylnéj$imi k riiznym vaginalnim infekcim (Li, Chig et. al., 2020).

V téhotenstvi se také prerusuje menstruacni cyklus, ktery umoziuje pravidelné zmeény
v posevni mikrofléfe, proto t€hotenstvi z tohoto uhlu predstavuje velmi specificky stav,
kdy nedochazi k témto pravidelnym zménam posevniho prostiedi. Za normalnich
okolnosti by méla posevni mikroflora zistat béhem t¢hotenstvi intaktni, ale jeji zmény
mohou neocekavané a zasadné zmeénit fyziologicky probihajici graviditu v patologicky

proces (Spacek et. al., 2013).
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4 PORUCHY POSEVNI MIKROFLORY V TEHOTENSTVI

Zmény ve vagindlni mikroflofe nemusi nutné¢ znamenat onemocnéni nebo vést
k infekcim (Lamont et. al., 2011). Abnormalni poSevni mikrofléra se mlze objevit
v souvislosti se sexudlné prenosnou nemoci, dale s kolonizaci mikroorganismem, ktery
neni obvyklou soucasti poSevni mikroflory (napt. Haemophilus influenzae, Listeria
monocytogenes). A v neposledni fad¢ se mize objevit v dasledku zvyseni virulence nebo
nadmérného pomnozeni mikroorganismu, ktery je soucésti posevni mikroflory (Lamont

et. al., 2015).

Vyskyt abnormélni posSevni mikroflory ve spojeni s nemoci zpusobuji
mikroorganismy jako Treponema pallidum, Niesseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis (Lamont et. al. 2011). Také viry mohou pfispét k rozvoji infekei, napt. HIV,

herpes simplex virus (Fettwies et. al. 2012).

Posevni infekce mohou pfispét krozvoji syndromu piedcasného porodu
a k pfedcasnému odtoku plodové vody. Dale mohou vést ke spontdnnimu potratu,
k infekei plodové vody, poporodni endometritidé (Li, et. al., 2020). Ptikladem infekéni
komplikace je smrtici neonatdlni sepse, kterou mohou zplsobit streptokoky skupiny
B (Streptococcus agalactiae). Rozvoj spontanniho pred¢asného porodu je nejvice davan
do souvislosti s bakteridlni vagindzou a piedCasny odtok plodové vody je spojeny

s genitalnimi mykoplazmaty (Spagek et. al. 2013).

4.1. Mikroorganismy zpiisobujici nerovnovahu s mirnymi
klinickymi priznaky

Nejcastéji diagnostikované onemocnéni je bakteridlni vagindéza. Je to porucha
charakterizovana nerovnovahou vaginalni flory, ktera Casto zplisobuje pachnouci vytok.
U Zen s bakterialni vagindézou je zvySené riziko postizeni pohlavnimi chorobami
a vyskytu komplikaci béhem t€hotenstvi (Fettwie et. al., 2011). Pfitomnost laktobacilti
produkujicich H2O> redukuje vyskyt bakteridlni vagindézy ve 20. tydnu te€hotenstvi
a snizuje se riziko vyskytu chorioamnionitidy (Spacek et. al., 2013). Bakterialni vagin6za
se vyznacuje vyraznym snizenim Lactobacillus sp. a mnohonasobnym zvySenim poctu
dalSich potencionalné patogennich mikroorganismu jako je Gardnerella (G.) vaginalis,
Mycoplasma (M) hominis, Mobiluncus spp., Ureaplasma (U) urealyticum, Provetella sp.,
Bacteroides sp. a Peptostreptococcus sp. (Lamontet. al., 2015, Spacek et. al., 2013). Dale
se u zen s bakteriadlni vagin6zou mnohem castéji vyskytuje Atopobium (A.) vaginae.

Kromé produkce kyseliny mlécné produku;ji nékteré druhy Atopobium peptidylpeptidazu
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a produkuji vyznamné mnozstvi amoniaku v prostiedich, kde jsou cukry vzacnym
zdrojem energie (Lamont et. al., 2011). U téhotnych Zen s bakteridlni vagin6zou se
v pochvé ve zvySené mife vyskytuji bakterie Megasphaera sp., Leptotrichia sp.

a Eggerthella sp. (Spacek et. al., 2013).

Anaerobni mikroorganismy spojené s vagindlni infekci vylucuji sialiddzu, kterd
degraduje hlen Stépenim kyseliny sialové z glykoproteinii. Kyselina sialova je
absorbovana a neutralizovana k dalSimu obchazeni imunitni odpovédi hostitele.
Vycerpani sialovych kyselin hlenu nachdzime u zen infikovanych bakterialni vagindzou.
PoSevni mikroflora je ovlivnéna i pii stresu, kdy se ve zvySené mife uvoliiuje kortizol,
ktery inhibuje zrani poSevniho epitelu, coz vede ke snizeni dominance laktobacila

(Amebebe et. al., 2018).

Gardnerella vaginalis

Gardnerella vaginalis je gramnegativni az gramlabilni drobna nepohybliva
ty¢inka. M4 velmi tenkou bunécnou sténu. Ke kultivaci jsou zapotiebi ptidy obsahujici
lidské erytrocyty (Hurych et. al. 2020). G. vaginalis se vyskytuje u 88-98 % zen
s bakterialni vaginézou. Tento druh lze vSak prokazat i na sliznici genitalniho Ustroji
zdravych zen. U Zen s bakterialni vagindzou je v§ak mnohem vétsi pocet G. vaginalis nez

u zen s normalni vaginalni mikroflérou (Aroutcheva et. al., 2001).

Atopobium vaginae

Atopobium vaginae je grampozitivni fakultativné anaerobni mikroorganismus,
ktery miZe byt soucasti vaginalni mikroflory (Dauby et. al., 2019). Produkuji kyselinu
mlécnou, kyselinu octovou a mravenci. Vyskyt A. vaginae spolené s G. vaginalis je

davan do souvislosti s potratem a pred¢asnym porodem (Mendling et. al. 2019).

Urogenitalni mykoplazmata

Mezi tzv. urogenitalni mykoplazmata patii druhy Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum a Mycoplasma (M.) genitalium. Prvni dva druhy jsou Casto
prokazovany v genitdlnim uUstroji sexudln€ aktivnich osob. M. genitalium je fazeno
k mikroorganismiim pfenaSenym pohlavnim stykem (Hurych et. al. 2020). Jednd se
o bakterie, které jsou obtizné kultivované, protoZe nemaji bunéénou sténu (Spacek et. al.
2013). Urogenitalni mykoplazmata lze detekovat u 67 % sexualné aktivnich Zen, 40 %

sexualné neaktivnich zen a 25 % postmenopauzalnich Zen (Capoccia et. al., 2013).
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M. hominis je spojovano se stavy, jako je endometritida a ptfedCasny porod,
U. urealyticum s chorioamnionitidou (zanét plodovych oball), spontannimi potraty

a porodem mrtvého ditéte (Capoccia et. al., 2013).

U. urealyticum v jakékoli form¢ neptiznivého vysledku téhotenstvi je spiSe role
nahodného organismu nez skutecného patogenu. Existuji vSak dikazy podporujici
zapojeni U. urealyticum do neptiznivych vysledki v t¢hotenstvi. Nékolik studii ukazalo,
ze U. urealyticum lze nalézt v plodové tekutiné v Casném téhotenstvi a zda se, ze to

souvisi s pfedCasnym porodem a nizkou porodni vahou (Moodley et. al., 2000).

Leptotrichia sp.

Leptotrichia sp. jsou gramnegativni, nesporulujici, anaerobni, sacharolytické ty¢inky,
které obyvaji Gstni dutinu, stieva, urogenitalni systém a Zenské pohlavni ustroji (Eribe et.
al. 2017). Bylo zjiSténo, Ze L. amnionii, ktera byla nedavno preklasifikovana na Sneathia
amnionii, zpusobuje problémy tc¢hotnym Zendm, vcetné potratli, chorioamnionitidy,

pred¢asného porodu a poporodni infekce (Fontanals et. al., 2017).

Streptococcus agalactiae

S. agalactiae je streptokok patiici do skupiny B. Je to PB-hemolyticka
grampozitivni bakterie, kterd kolonizuje genitdlni ustroji u 18 % Zen bezptiznakové.
Béhem tehotenstvi je vzestupna infekce S. agalactiae z pochvy do nitrodélozniho
prostoru spojena s pfedCasnym porodem, poskozenim plodu nebo narozenim mrtvého
ditéte. Pokud se novorozenec infikuje béhem porodu nebo po ném muize to vést
k pneumonii, sepsi a meningitidé, coz jsou Zivot ohrozujici stavy (Armistead et. al.,
2019). Streptokoky skupiny B jsou hlavni pfi¢inou ¢asné novorozenecké sepse, ktera
vznikd v pribéhu prvnich sedmi dni po porodu. Pfiznakem sepse je dechova tisen
novorozence a apnoe. Mortalita u této infekce je 4—6 %, vyssi je u pred¢asné narozenych

novorozenctl, kde se pohybuje okolo 20 % (Spadek et. al., 2013).

4.2. Mikroorganismy iazené mezi pohlavné pienosné patogeny

Sexudlné prenosné infekce zplsobené Nesseria gonorrhoeae, Chlamydia (C)
trachomatis a Mycoplasma genitalium jsou pii¢inou zanétlivych onemocnéni panve
(Smolarczyk et. al., 2021). Tyto pohlavné pienosné patogeny prevladaji u t€hotnych zen
v mnoha zemich. Jsou davany do souvislosti se zvySenym rizikem Spatnych vysledki

u t¢hotnych matek 1 novorozenct (Grant et. al., 2020).
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Neisseria gonorrhoae

Neisseria gonorrhoae je aerobni gramnegativni diplokok zplisobujici onemocnéni
zvané kapavka. Gonokok je opouzdieny a netvoii spory. V pozd¢jsi fazi t€hotenstvi je
kapavka spojend s ptedcasnym prasknutim plodovych oball, pfedcasnym porodem,

chorioamnionitidou a poporodni infekci (Moodley et. al.,2000).

Chlamydia trachomatis

Chlamydia (C). trachomatis je gramnegativni obligatni intracelularni patogen, je
povazovan za nejCastéjSi sexualné prenosnou bakteriadlni infekci. Chlamydie nejsou
schopny syntetizovat ATP a jsou tedy zavislé na ATP v hostitelské bunce. Infekce
C. trachomatis v téhotenstvi muze vést k potratu, predéasnému prasknuti plodovych
oballl nebo predcasné aktivité¢ délohy vedouci k pfed¢asnému porodu. U novorozence
muze zpisobit infekce oc¢i nebo plic (Malhotra et. al., 2013; He et. al., 2020; Mylonas
2012). Prevalence infekce Chlamydia trachomatis u t€hotnych Zen se pohybuje v rozmezi
od 2 do 35 %. T¢hotné zeny s chlamydiovou infekci jsou vystaveny zvySenému riziku

zanétlivého onemocnéni panve po porodu (He et. al., 2020).

Trichomonas vaginalis

T. vaginalis je prvok hruskovitého tvaru se Ctyfmi bi¢iky a jednou undulujici
membranou, ktery se pifendSi pohlavnim stykem (Hurych et. al., 2020). Infekce
T. vaginalis je asymptomatickd nebo se projevuje svédénim, palenim. Gynekologické
vySetieni ukazuje vaginalni a cervikalni erytém (Ramos-e-Silva et. al., 2016). T. vaginalis
je schopny obejit slozky imunitniho systému a zbranit svému rozpoznani pokrytim svého
povrchu hostitelovymi antigeny. Také produkuji celou fadu proteolytickych enzymd,
proto jsou pro imunitni systém obtizn& rozpoznatelné (Spacek et. al.,2013). Infekce
T. vaginalis je spojena se zvySenym rizikem pied¢asného porodu a s nizkou porodni

vahou (Bagga et. al., 2020).

Candida albicans
Jedna se o jednobunééné mikroorganismy z fiSe hub. Candida (C) albicans je
pfirozenou soucasti lidského organismu, vyskytuje se na sliznicich tstni dutiny, jicnu,
sttev a pohlavniho Ustroji, ale také na kizi (Bagga et. al., 2020). Candida sp. kolonizuje
pochvu az u 30 % Zen, zejména béhem 2. a 3. trimestru. Mezi charakteristické pfiznaky
patii svédeni, paleni, zarudnuti, otok a vytok. Neddvné studie naznacuji, Ze kandidoza

béhem téhotenstvi je spojena se zvySenym rizikem komplikaci, jako je pifedCasné
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prasknuti membran, ptfedCasny porod, chorioamnionitida a vrozena kandidoza. Vyléceni

kandidézy v téhotenstvi snizuje riziko pfed¢asného porodu (Ramos-e-Silva et. al., 2016).

Virus hepatitidy B

Virus hepatitidy B je jedinym DNA virem z ptivodcti hepatitid u clovéka (Hurych
et. al., 2020). Ve vétsiné piipadl je akutni nebo chronicka infekce HBV v téhotenstvi
podobna jako u bézné dospélé populace. Infekce HBV nezvySuje tmrtnost a nema
teratogenni ucinky. Byl vSak zaznamendn vyskyt nizké porodni hmotnosti a nedonoseni

plodu béhem akutni infekce (Borgia 2012).

Pro screening HBV u vsech t€hotnych Zen se doporucuje testovani povrchového
antigenu hepatitidy B (HBsAg). Dulezité je, ze vSechny rizikové, které maji negativni
screening na HBV, by m¢ly byt béhem téhotenstvi ockovany proti HBV. Doposud nebylo
prokazéano, zda infekce hepatitidou B ovliviluje vysledky téhotenstvi. Byla popsana
souvislost chronické HBV s gesta¢nim diabetem, piredporodnim krvacenim a hrozicim
pred¢asnym porodem. Podobné jako u jinych onemocnéni jater maji i Zzeny s cirhdzou

HBYV zvysené riziko umrti matky a plodu (Kushner et. al., 2018).

Virus hepatitidy C

Hlavni cestou ziskdni HCV u téhotnych matek je nitrozilni uzivani drog, zatimco
pfedchozi transfuze krve je rizikovym faktorem az v 11 % ptipadd. Akutni hepatitida
C byla béhem tehotenstvi hlaSena jen ztidka (Floreani 2013). Chronicka hepatitida C je
obecné Cast€jS$i nez akutni hepatitida C u té¢hotnych Zen a celosvétove postihuje az 8 %
t€hotnych Zen. Virus se miiZe prenést na plod infikované matky intrauterinni, intrapartalni
nebo postnatalni cestou. K vertikadlnimu pfenosu mize dojit béhem vSech tii trimestri.
Nékteré studie naznacuji, Ze plody matek infikovanych chronickou hepatitidou C maji
zvysené riziko nezadoucich neonatalnich vysledkt. Dalsi studie vyvodila zavéry, z nichz
vyplyva, ze u kojencii narozenych infikovanym matkam existuje riziko nizké porodni

hmotnosti, pfed¢asného porodu a vrozenych anomalii (Dibba et. al., 2018).

4.3. Mikroorganismy majici schopnost prostupovat placentou

Vertikalni pfenos infekénich agens z matky na plod miize vést k vaznym az k fatalnim
dasledktim pro vyvijejici se plod. Klinicky pribéh a nasledky infekce zavisi kromé typu
puvodce a infekéni davky také na aktudlnim stafi infikovaného embrya nebo plodu.
Vertikalni pfenos miize byt prenatalni (pfed narozenim), perinatalni (tydny pfed nebo
po narozeni) nebo postnatdlni (po narozeni). Placenta, vysoce specializovany organ,

je bariérou mezi matkou a plodem. Hlavni funkéni jednotkou placenty jsou choriové klky,
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které se skladaji ze specializovanych epitelialnich bun€k zndmych jako trofoblasty, které

tvoti obal placenty (Chiu et. al., 2020; Sedlacek e. al., 2007).

Tab 2 Intrauterinni infekce (Sedlacek et. al., 2007)

Rizikové . .
Infekce . Vrozené Neonatalni . .
< L obdobi pro < . Pozdni projevy
téhotné Zeny vady onemocnéni
plod
L . hepatosplenomegalie, psychomotoricka
Toxoplazmoéza prvni = tretl oo, anémie, ikterus, retardace,
trimestr hydrocefalus o . o
encefalitida, pneumonie epilepsie
. , ocni, hepatosplenomegalie, _—
cMV prvni a druhy mikrocefalie, anémie, trombopenie, psychomotoricka
trimestr . . retardace
hydrocefalus ikterus, pneumonie
prvni trimestr ocni, atrofie T, e XL .
f tézky priabeh nemoci pti .,
Varicela (nizké riziko), CNS, e > psychomotoricka
N . onemocnéni matky pred
perinatalni hypoplazie orodem retardace
obdobi koncetin P
prvni trimestr
HSV (mzkg r1z’1k(’)), mikrocefalie enceffil}tlda, exantém, psychomotoricka
perinatalni hepatitida, pneumonie retardace
obdobi
HPV B19 druhy trimestr hydrops fétu anémie
prvni a druhy hepatosplenomegalie, psychomotoricka
Rubeola trimestr (do 16. | srde¢ni, o¢ni ikterus, trombopenie, retardace,
tydne) pneumonie diabetes
Listeriéza prvni — tfeti nebyvaii hepatosplenomegalie, meningitida,
trimestr yva) pneumonie, exantém sepse
akutni infekce
HIV téhotné zeny, .., . imunodeficit,
perinatdlni nebyvaji infekce HIV AIDS
obdobi

Béhem tehotenstvi placenta plni fadu tikold, od fyziologické adaptace matky az po
imunologické piijeti, vyzivu a podporu vyvijejiciho se embrya. Placentarni klky, které
jsou omyvany matetskou krvi, predstavuji transportni systém, dodéavajici ziviny a kyslik

vyvijejicimu se embryu a odstraiuji jeho metabolity (Knofler et al.,2019).

Toxoplasma gondii

Toxoplasma (T) gondii je obligatni intracelularni patogen schopny prochazet
placentou. Infekce miize byt vrozena nebo postnatalné ziskana. K vrozené infekci dochazi
pouze, kdyZ je Zena nakaZena béhem téhotenstvi (Hill et. al., 2002). K infekci dochéazi od
5. mésice tehotenstvi. Infekce se vyskytuje az u 80 % téhotnych Zen (Sedlacek etl al.,
2007). Nejprve dojde u matky k parazitemii, poté k invazi do placenty a nakonec se

T. gondii rozsiii do tkdni plodu (Singh et. al., 2003).

Vrozené infekce ziskané béhem prvniho trimestru jsou mnohem zavaznéjsi nez

infekce ziskané ve druhém a tetim trimestru (Hill et. al., 2002). Infekce mohou mit za
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nasledek ztratu zraku a sluchu, mentalni a psychomotorickou retardaci, hematologické

malignity nebo smrt (Montoya et. al., 2008).

Clovék se mize nakazit pozienim infikovaného masa, §patné umyté zeleniny
obsahujici oocysty (Hurych et. al., 2020). Oocysty jsou vylucovany kockovitymi
Selmami. Domaci kocky jsou pravdépodobné¢ hlavnim zdrojem kontaminace.
Sporulované oocyty piezivaji dlouhou dobu za vétSiny béznych podminek prostiedi.

Ve vlhké ptidé mohou piezivat mésice az roky (Hill et. al., 2002).

Postizeni plodu zéavisi na stupni té¢hotenstvi. T¢z$1 nasledky byvaji u novorozencii
infikovanych v ¢asné fazi t€¢hotenstvi, ale riziko infekce plodu je v tomto obdobi nizsi.
Pokud je Zena infikovand na pocatku téhotenstvi, vznikaji poskozeni, kterd jsou
neslucitelnd se zivotem (odumieni embrya, potrat). Pokud onemocni zena ve druhém
nebo tfetim trimestru téhotenstvi, nachdzime u déti postizeni oka a psychické poruchy

(lehke détské mozkové poskozeni) (Sedlacek et. al., 2007).

Listeria monocytogenes
Tato bakterie je v pfirodé¢ bézné piitomna, a to ve vod¢, pidé a zvifecich

exkrementech, fadi se mezi oportunné patogenni bakterie (Hurych et. al., 2020).

Listerioza behem tehotenstvi vede k nitrodélozni infekci a vaznym komplikacim,
jako je spontanni potrat, porod mrtvého plodu, pfedcasny porod a kongenitalni infekce
novorozence (Bakardijev et. al., 2006). L. monocytogenes je grampozitivni tyCinka, ktera
se dostava do organismu poZitim syrového masa, nemyté syrové zeleniny a zrajicich
nepasterizovanych syrtt (Adams-Waldorf et. al., 2013). K infekcim té¢hotnych Zen muize
dochézet sporadicky nebo v souvislosti s ohnisky, zejména v zemich, kde neni

kontrolovana bezpecnost potravin nebo dohled nad listeriézou (Charlier et. al., 2020).

Do délohy se mize Sifit bud’ vzestupnou infekci nebo hematogenni cestou
(Bakardjiev et. al., 2006). Nésledky infekce jsou zavazné, mize dojit ke spontdnnimu
potratu v 10-20 %, intrauterinni smrti plodu u 11 % a k pred¢asnému porodu u 50 %

téhotnych Zen (Lamonet et. al., 2011).

Treponema pallidum

T. pallidum je sexualné pfenosna bakterie, kterd zpisobuje onemocnéni zvané
syfilis. Plod se s nejvétsi pravdépodobnosti infikuje transplacentarné od 14. tydne
té¢hotenstvi a riziko se zvySuje s gestacnim vékem. NeléCené onemocnéni b&hem

téhotenstvi vede k neptiznivym vysledkim jako je pfedCasna ztrata plodu, mrtveé
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narozené dité, nedonoseni plodu, nizkd porodni hmotnost, imrti novorozencii a kojencii
a také vrozené choroby novorozenct. Muze se stat, Ze se infekce stane latentni a pozdni

vrozena syfilis se projevi roky po narozeni (De Santis et. al., 2012; Moodley et. al. 2000).

Cytomegalovirus

Cytomegalovirus (CMV) neboli lidsky herpeticky virus 5 (HHV-5) je bézny
lidsky patogen, ktery se fadi mezi obalené DNA viry (Hurych et. al., 2020). Tento virus
patii do celedé Herpesviridae (Mendelson et. al. 2006). Dva zndmé hlavni zdroje primarni
infekce CMV béhem téhotenstvi jsou pohlavni aktivita a kontakt s malymi détmi (Davis
et. al. 2017). Pfenos infekce zmatky na plod je u primarni infekce 35-50 %
a u sekundarni infekce pouze 0,2 -2 %. Primarni infekce béhem téhotenstvi nese vysoké

riziko nitrodélozniho pienosu (Mendelson et. al., 2006).

Nitrodélozni pfenos CMYV je hlavni pfi¢inou vrozené infekce v mnoha vyspélych
zemich. Infekce je relativné Casta. Je spojovana s poskozenim placenty a toto poskozeni

vede k malformacim a smrti plodu (Iwasenko et. al. 2011).

Mateiské infekce CMV béhem obdobi pted porodem ziistava vétSinou nezjisténa,
ale mize se projevit jako mirné horecnaté onemocnéni s nespecifickymi piiznaky, jako

je tinava, ryma, faryngitida a bolest hlavy (Silasi et. al., 2015).

Varicella zoster virus

Varicella zoster virus neboli herpes virus 3 (HHV-3) se fadi mezi obalené DNA
viry a jeho jedinym hostitelem je €lovek (Hurych et. al., 2020). Varicela zptsobuje
primarni infekci zndmou také jako plané neStovice. Jde o béZné, vysoce nakazlivé
onemocnéni, které se projevuje hlavné v détstvi. Ve vétsSin€ primyslovych zemi jsou
plané neStovice béhem téhotenstvi vzacnym onemocnénim, protoZe vice nez 90 % zen
v plodném ve&ku ma specifické protilatky. Riziko poSkozeni plodu zdvisi na tom, kdy
doslo k infikaci matky, asi 0,4 % pokud je to v prvnich 12 tydnech téhotenstvi, 2 % pokud
mezi 13. a 20. tydnem. Ackoli je klinicky prabéh planych neStovic obvykle mirny,
u té¢hotnych zen mohou vést k zdvaZznym onemocnénim matky 1 plodu. U ptiblizné 10 az
20 % t&hotnych Zen infikovanych VZ se rozvine pneumonie, ktera nese umrtnost az 40 %.
Fetalni morbidita a mortalita souvisi se vznikem vrozené¢ho syndromu varicella. Tento
syndrom je charakterizovan hypoplazii koncetin, mikrocefalii, hydrocefalii, kataraktou,
omezenim nitrodélozniho ristu a mentélni retardaci (Gardella et. al., 2007; Sauerbrei,

2010; Silasi et. al., 2015).
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Parvovirus B19

Patfi do skupiny neobalenych viri sjednim vldknem DNA, je to jeden
z nejmensich virt (Hurych et. al., 2020). Infekce plodu je obzvlasté nebezpecna mezi 10.-
20. tydnem téhotenstvi (Von Kasenberg et. al., 2002). Parvovirus B19 infikuje 1 az 5 %
téhotnych Zen. Infekce beéhem te€hotenstvi mohou zpusobit tézkou anémii plodu, ktera se
vyskytuje v dasledku destrukce erytropoetickych kmenovych bunék, coz mize zpisobit

srdecni selhani a smrt plodu (Ornoy et. al., 2017).

Rubivirus

Rubivirus patii mezi obalené RNA viry. Pokud dojde k infekci matky béhem
prvniho trimestru téhotenstvi, mira infekce plodu je az 50 %. Vysledky téhotenstvi
v disledku infekce zardénkami matky zahrnuji spontanni potrat, infekci plodu, omezeni
rustu plodu a syndrom vrozenych zardének (CRS). Riziko CRS se 1i8i podle gesta¢niho
veku, ve kterém dochézi k infekci. Proto je nutné individualizovat poradenstvi tykajici se
rizika a 1éCby plodu. Projevy CRS jsou cetné, pticemz nejbeznéjsi je hluchota.
Teratogenita zardének je pravdépodobné zpisobena nékolika mechanismy, vcéetné
pfimého cytopatického uc€inku viru, ktery mize vyvolat apoptdézu, a inhibice mitdzy
prostfednictvim cytoskeletalnich poruch, které vedou k ¢astecnému zastaveni vyvoje
organti. Nastésti vSak od vyvoje vakciny proti zardénkam spolu s implementaci
univerzalniho screeningu a ockovani pied t€hotenstvim a po porodu se vyskyt vrozené
infekce zardénkami podstatné snizil. Ale ne vSechny téhotné Zeny jsou imunni vici
zardénkam. Dlvodem miZe byt odmitnuti imunizace nebo plivod ze zemi, kde ockovani
proti zardénkdm neni soucasti rutinniho imunizaéniho programu (Adams-Waldorf et. al.,

2013; Silasi et al., 2015)

Herpes simplex virus

Jedna se o obalené DNA viry s linedrni dvouvldknovou DNA, které patii do Celedi
Herpesviridae (Hurych et. al., 2020). HSV mé dva vyznamné sérotypy: HSV-1 je
primarné spojen s onemocnénim rtd, ust, jazyka a o¢i, zatimco sérotyp HSV-2 je primarné
spojen s infekci genitalni a neonatalni (Spacek et. al., 2013). HSV-2 je vétsinou pii¢inou
genitalnich opari, coZ je nejrozsifenéjsi sexudlné prenosnd infekce (Xu et. al., 2006).

Riziko infekce u kojence se zda byt vyssi, kdyz k prvni infekci dojde béhem tretiho
trimestru téhotenstvi. V takovém piipadé nemusi byt dostatek ¢asu na vyvoj IgG

protilatek u matky a jejich prichod k plodu a riziko neonatalni infekce je 30 az 50 %.

Infekce v prvnim trimestru téhotenstvi souvisi se zvySenim spontannich potrati
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a omezenim nitrodélozniho ristu plodu. Pouze ve vzacnych ptipadech dochézi k pienosu

viru transplacentarné, coz vede k velmi zavazné vrozené infekci (Straface et. al., 2012).

Novorozenecké infekce se z 85 az 90 % ziskavaji behem porodu, z 5 az 10 % je
infekce zplsobena transplacentarnim pfenosem. Neonatalni infekce HSV je v 70 az 85 %

zpusobeno typem 2, kterd nese vazné€jsi progndzu nez infekce zptisobend typem 1.

Kojenci infikovani béhem porodu nebo postnatalné HSV lze rozd¢lit do tii hlavnich

kategorii:

I Onemocnéni HSV lokalizované na kizi, oku nebo v ustech. Tento syndrom je
spojen s nizkou umrtnosti, ale ma vyznamnou umrtnost a pokud se neléc¢i, mtize
vést k encefalitidé nebo diseminovanému onemocnéni.

2 HSV encefalitida s postizenim ktize, o¢i nebo ust nebo bez néj, ktera u vétSiny
ptezivsich zplisobuje neurologickou umrtnost.

3 Diseminovany HSV, ktery se projevuje jako zdvazna multiorgdnova dysfunkce

a ma riziko umrti, které pii absenci 1é¢by presahuje 80 % (Straface et. al., 2012).

Virus lidské imunodeficience (HIV)

Virus lidské imunodeficience je retrovirus, ktery infikuje pomocné T lymfocyty
imunitniho systému a zplsobuje sniZovani jejich poctu, a nakonec onemocnéni ziskané
imunodeficience (AIDS). Pfenasi se z infikované matky z 10-35 % transplacentarné, z 60
az 75 % béhem porodu. UZivani antirertovirovych lékti béhem t&hotenstvi u HIV

infikovanych Zen snizuje miru infekce plodu (Mendelson et. al., 2006).
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5 DIAGNOSTIKA

Hlavni pfi¢inou abnormalniho vaginalniho vytoku jsou vaginadlni nebo cervikalni
infekce. Charakter vytoku je ovéfen fyzikalnimi a laboratornimi testy, aby bylo mozné

odlisit fyziologicky vytok od abnormalniho a ur¢it diagnozu a 1écbu (Walker et. al., 1990).

Laboratorni diagnostika mikrobialnich piivodcii infekei zenského pohlavniho ustroji
je zaloZena na pritkazu etiologického agens. Presnost diagnozy je zavisla na laboratornich
vysetienich. Existuje nckolik jednoduchych technik, které pomadhaji gynekologlim
k ptiblizné¢ spravné diagnostice. Svételnd mikroskopie lze vyuzit k diagnostice tii
hlavnich ptvodct poSevniho vytoku — anaerobni bakterie, kvasinky, trichomonady
(Spacek et. al., 2013). Etiologické agens prokazujeme piimo a také neptimo. PHmi priikaz
je zaloZen na prokdzani mikroorganismu ve vySetfovaném vzorku. Nepiimy prikaz
prokazuje specifické latky (vétSinou protilatky), které mikroorganismus po sobé zanechal

(Votava et. al., 2010).
5.1. Pfimy prikaz

Kultivace

Ucelem kultivace je izolace mikrobidlniho piivodce k jeho identifikaci a stanoveni
citlivosti k antibiotikim. Nékteré mikroorganismy vyzaduji specidlni prostredi pro sviij
rist a v bézné klinické praxi se obtizné detekuji. Klasickd kultivace se uplatiuje i pii
diagnostice Neisseria gonorrhoea, zv1asté v ptipadech, kdy je nutné stanovit citlivost

k antibiotiklim (MaSata 2014).

Mikroskopie

Mikroskopie poSevniho sekretu poskytuje uZite¢né informace o aktualnim stavu
pacientky. Hodnoti se velikost a tvar mikroba, mnoZstvi mikroba v poSevnim sekretu,
pritomnost leukocytl a epitelii. V diagnostice posevni infekce pomoci mikroskopie se
vyuziva dvou metod, nativniho a barveného preparatu. Nativni preparadt umoziuje
pozorovani vSech Kklinicky vyznamnych mikroorganismi (bakterie, kvasinky,
trichomonady). K barveni preparadtu se vyuziva barveni podle Grama a Giemsy.
V mikroskopii se vyuziva tii systému hodnoceni poSevniho prosttedi — Nugentovo score,

laktobacilarni stupen a mikrobialni obraz posevni (Spacek et. al., 2013).
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Gramovo barveni

Gramovo barveni poskytuje dostatené informace k diagnostice bakterii ve
vaginalnim vzorku (Spa¢ek et. al., 2013). Diky barveni podle Grama rozdélujeme
bakterie na dvé zékladni skupiny: grampozitivni a gramnegativni bakterie. Rozdéleni
mikrobii dle barvitelnosti urCuje jiz fadu anatomickych a fyziologickych vlastnosti.
Podstatou v barvitelnosti dle Grama je rozdilnd stavba bakteridlni stény. Pii obarveni
preparatu  vznikd v bakterii komplex krystalové violeti sjodem, ktery se
u gramnegativnich bakterii z buniky vyplavi ptisobenim alkoholu nebo acetonu, zatimco

u grampozitivnich bakterii se neodplavi (Votava et. al. 2010).

Giemsovo barveni

Nejcastéji se vyuzivd modifikace dle Romanowského, coz je kombinace barveni
methylenovou modfi a eozinem. M4 uplatnéni v parazitologii, v gynekologii se vyuziva
pouze k hodnoceni trichomondd. Giemsovo barveni je zdkladem pro vySetfeni

mikrobialniho obrazu posevniho (Spadek et. al., 2013).

Laktobacilarni stupen

Toto vySetfeni hodnoti pfitomnost a kvantitu laktobacili v poSevni sliznici.
Vysledkem je bud’ normalni nebo atypicka poSevni mikroflora. Laktobacilirni stupen I
zastupuje fyziologickou mikrofléru s vyraznou ptevahou laktobacili. Laktobacilarni
stupenn II je charakteristické vyraznym snizenim laktobacilt a klinicky to odpovida
bakterialni vagindze. Studie, které detekovali laktobacily pomoci metody PCR prokazaly,
ze laktobacilarni stupenn I je spojen s Lactobacillus crispatus, zatimco laktobacilarni

stupe 11 je spojen s Laktobacillus gasseri a Laktobacillus jensenii (Spacek et. al., 2013).

Nugentovo score

Nugentovym skorovacim systém se hodnoti vagindlni preparaty obarvené podle
Grama. Pomoci skore Nugent se vaginalni natéry nanesou na mikroskopické sklicko
volejové imerzi a zkoumd se minimalné¢ 10 poli na tfi bakteridlni morfotypy:
Lactobacillus sp., Gardnerella sp. a zaktivené gramlabilni ty€inky. Na zdklad¢ jejich
poctu se ke kazdé z téchto tii kategorii pfifadi skore. Tyto tii skore se seCtou a ziskame
skore v rozmezi 0—10. Skore se déli takto: 0-3 je negativni na bakteridlni vaginozu; 4-6
je stfedné pokrocild vagindza a 7+ je pozitivni na bakteridlni vaginézu (Spacek et. al.,

2013).
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Mikrobialni obraz poSevni (MOP)

Mikrobidlni obraz posevni se vyuziva k hodnoceni mikrobialnich pomérii v posevni

sliznici zen. Je uzitecnym hodnocenim, ke zjisténi diagndzy posevni infekce. Klasifikace

mikrobialniho obrazu poSevniho je popsana v tabulce 3 (Spacek et. al.,, 2013). Na

vysetfeni MOP se bézn¢ posilaji dvé sklicka se vzorkem. Jedno se barvi podle Giemsy

a druh¢ podle Grama (Votava et. al., 2010).

Tab 3 Klasifikace MOP (Spacek et. al., 2013)

MOP Mikroskopicky obraz Vytok
c¢ista kultura L. acidophilus,
MOP I pritomny epitelie intermediarni a bez vytoku
povrchové vrstvy
smiSend flora bez leukocytii, mohou ‘ ‘
MOP II ‘ bakterialni, nehnisavy
ale nemusi byt pfitomny laktobacily
smiSend bakterialni flora, hojné .
o hojny, pachnouci,
MOP 111 leukocytu a epiteli, L. acidophilus _
hnisavy
chybi
masivné leukocytll a extraceluldrné 1
MOP IV . . smetanove husty Ipici
intracelularné uloZené gramnegativni o
kapavka . na sliznicich
diplokoky (gonokoky)
bicenka posevni (Trichomonas
MOP V o . fidky, bily, Casto
_ vaginalis), dale smiSena bakterialni
trichomonaza o zpénény
flora, leukocyty a epitelie
VI a — nehnisava, suchda mykoza — .
‘ _ _ bily, vloCkovity,
kvasinkové mikroorganismy a )
tvarohovity
MOP IV epitelie
mykoza VI b — hnisava mykoéza - kvasinkové
mikroorganismy, smiSena bakterialni | bily
flora, hojnost leukocytt

5.2. Nepfimi prikaz

Neptimy prukaz je prikaz sérologicky, protoze nalézdme protilatky, které za sebou

zanechalo etiologické agens v organismu. Sérologické vySetteni se daji vyuzit k prikazu
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protilatky nebo k priikazu antigenu. Proto, kdyz dokazujeme protilatky v krevnim séru

musime mat k dispozici zndmy antigen a opacn¢ (Votava et. al., 2010).

Tab 4 Sérologicke testy (Mendelson et. al., 2006)

Laboratorni test Princip Nevyhody Omezeni
o . Pracny. malo Provadéno
Inhibice ristu viru o
' citlivy, neni pouze
Neutralizace v tkanové kultufe '
‘ specificky pro v referencni
pomoci protilatky . .
urcitou tfidu Ab laboratofi
o PouZzivané pouze
Inhibice Prevence Pracny, neni
‘ _ ' pro zardénky ve
hemaglutinace hemaglutinace vazbou specificky pro o
. _ specializovanych
(IH) Ab na virovy Ag urcitou tiidu Ab
laboratotich
Detekce viroveé
specifické Ab vazané Falesn¢ pozitivni
ELISA IgM napevnou fazi | = - a fale$né
znacenou specifickou negativni
anti-IgM Ab
Detekce virove
specifické Ab vazané
ELISA IgG napevnou fazi | - | e
znacenou specifickou
anti-IgG Ab
Detekce IgG nebo IgM
_ Nevhodné pro
protilatek, které se vazi _
‘ Manuélni, ¢teni je testovani
Imunofluorescence | na buiky infikované o
] objektivni velkého poctu
virem pomoci znacené .
vzorkl
sekundarni Ab
Odd¢lené viroveé
proteiny pfipojené
k nylonové membrané
Wester blot reaguji s vySetfovanym Pracné Mailo citlivy
sérem a jsou
detekovany anti-
lidskou protilatkou
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Sérologicky prukaz se provadi k detekci virovych infekei. Vzorkem byva plodova
voda, pupecnikova krev nebo choriové klky (Mendelson et. al., 2006). Serologické reakce
probihaji ve dvou fazich. V prvni dochazi ke specifické reakci, kdy se vaze protilatka
na odpovidajici antigenni determinanty. Druhd faze je nespecifickd a pribeéh zavisi
na charakteru prostfedi a na druhu antigenu. Podle charakteru antigenu a podle postupu
rozdélujeme sérologické reakce na precipitaci, aglutinaci, vazbu komplementu,
neutralizaci a reakce se znaCenymi slozkami (imunofluorescence, ELISA Western blot,

aj.) (Votava et. al., 2010).

Mezi dalsi sérologické metody patii aglutinace a precipitace. Aglutinace je reakce
korpuskularniho antigenu (¢ast bakterie, viru) se znama protilatkou kdy se tvoii aglutinat.
Precipitace je reakce zndmé protilatky s koloidnim antigenem (toxin, enzym). Precipitace

se vyuziva napftiklad k diagnostice syfilis (Votava et. al., 2010).

5.3. Metody molekularni biologie

K rodové a druhové identifikaci bakterii se vyuzivaji také molekuldrné-biologické
metody. Molekularné biologické metody ndm umoznuji detekovat a identifikovat viry,
které neni mozné b&zn¢ izolovat na bunéénych kulturach nebo prokazovat jejich antigeny
v infikovanych bunkach. Tyto metody jsou velmi rychlé a umoznuji ziskat vysledek jiz
za n€kolik hodin. Amplifikaéni molekuldrné biologické metody umoZiluji zmnoZit
nukleovou kyselinu, jsou velmi efektivni a maji vyznam pro analyzu vzorki, které
obsahuji jenom malé mnoZstvi virovych €astic nebo bakterii a jinymi metodami by byly
Spatn€ prokazatelné. Molekularné biologické metody se pouzivaji nejenom
pro kvalitativni priikaz virové nebo bakteridlni nukleové kyseliny ve vzorku, ale

umoziuji také stanovovat jeji kvantitu (Stépanova et. al., 2002).

Molekularné biologické metody pfedstavuji nejcitlivéjsi a velmi specifickou metodu
k diagnostice trichomonozy, ale nasli uplatnéni i pfi identifikaci a typizaci bakterii

a kvasinek (Spacek et. al., 2013).

Nejvice pouzivanou metodou v molekuldrné-biologické diagnostice je polymerdzova
fetézova reakce (PCR), kdy je vybrand ¢ast genomu viru nebo bakterie. Tato Cést
je namnozena do takového mmnozstvi, které je mozno detekovat dalSimi technikami
(elektroforézou ¢i hybridizaci). Molekularné biologické techniky umoziuji piesné urcit

sekvence jednotlivych bazi, identifikovat genotypy viru nebo bakterie a prokazovat
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mutace. Molekularné biologické metody se vyuzivaji k diagnostice infekce zardénkami,
vrozené cytomogelovirové infekci, HIV infekci, hepatitidy B, infekci virem Parvovivrus
B19, infekci HSV 2. Ddle je mizeme vyuzit k detekci Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum a Toxoplasma gondii u téhotnych zen. Vyhodou téchto metod

je jejich specificita, vysoka citlivost a rychlost prikazu (Stépanova et. al., 2002).

V soucasné dobé se molekularné biologické metody rozrostly o obor zvany
proteomika. Obor se zabyva ribozomalnimi proteiny, které se detekuji hmotnostni
spektrofotometrii v systtmu MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption
Ionization). Umoziluje detekci bézné patogennich mikroorganismt, ale také hub vcetné
kvasinek. Vyhodou metody je rychlost vySetieni, které trva fddové minuty, a dale je

metoda levnéj§i nez jiné molekularné biologické metody (Spadek et. al., 2013).

Tab 5 Molekularne-biologické metody vyuzivané k detekci virti (Mendelson et. al., 20006)

Laboratorni
Princip Nevyhody Omezeni
metoda
L . Falesn€ pozitivni
Enzymatickd amplifikace .
., ) ) , v dusledku
virové nukleové kyseliny a | Nachylnost . o
PCR . , e, kontaminace, muize
detekce amplifikovanych k znecisténi ,
, detekovat latentni
sekvenci :
virus
Detekce akumulace
PCR: RT-PCR produktti PCR pomoci

fluorescen¢niho barviva | Drahé néstroje | Nékdy velmi citliva
nebo sondy ve
specializovaném pfistroji

v realném cCase

Detekce virové NK
v natérech nebo tkanovych e Ve
. y , Obtizné _— ,
In situ PCR tezech pomoci PCR za , specializovanych
i . provedeni o
pouziti oznacenych laboratotich
primerQ
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6 ZAVER

Posevni prostiedi je hojn¢ osidleno mikroorganismy, pievazné zastupci rodu
Lactobacillus, které jsou pro zenské pohlavni Gstroji velmi prospésné. Udrzuji nizké pH
a tim piispivaji k fyziologickému osidleni pochvy. Slozeni poSevniho mikrobiomu
jeukazdé zeny odlisné. Neni tedy mozné urcit, co Ize povazovat za normalni stav.
Posevni ekosystém neni staticky, méni se v Case, v zavislosti na vnéjSich i1 vnitinich

vlivech.

Problematika posevniho ekosystému je v té¢hotenstvi spojovana s pred¢asnym
porodem a srozvojem infekénich komplikaci, které mohou mit fatdlni nasledky.
V téhotenstvi se zena stdva nachylnéjsi k infekcim z diivodu fyziologického oslabeni
imunity a poSevnimu ekosystému dominuje jeden druh laktobacilu. Také se pteruSuje

menstruacni cyklus, nedochazi tedy k pravidelnym zméndm poSevniho prostiedi.

Pti bakterialni vagindze dochazi ke snizovani poctu laktobacilii a u téhotnych zen
tento stav muze vést k horsi prognoze vyvoje plodu. Plod ohrozuji 1 sexualné prenosné
patogeny a vertikdlné prenosné patogeny. Tyto patogenni mikroorganismy zplsobuji
poskozeni plodu. Diisledky poskozeni plodu zavisi na typu patogenniho mikroorganismu.
Nekteré jsou teratogenni, zatimco jiné zpusobuji infekce plodu nebo novorozence

od mirnych a pfechodnych piiznakl az po smrtelné onemocnéni.

Nedilnou soucésti diagnostiky jsou laboratorni vySetieni, ktera pomahaji zachytit

puvodce klinickych pfiznakl. Vysledky vysetfeni ndm pomahaji stanovit 1écbu.
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