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BAKTERIE

1.1 Grampozitivne koky
Stafylokoky
Rod: Staphylococcus

druh: aureus
epidermidis
saprophyticus
haemolyticus
warneri

Charakteristika

Stafylokoky su fakultativne anaerdbne grampozitivne koky, obvykle usporiadané
v zhlukoch (ako strapce hrozna), vytvorené na zaklade schopnosti delit’ sa v dvoch
rovinach. Podl'a schopnosti produkovat’ enzym plazmakoagulazu (PK) existuji dve
zakladné skupiny - plazmakoaguldza negativne a plazmakoaguldza pozitivne
stafylokoky. PK pozitivne st S. aureus, S intermedius, PK negativne su S. epidermidis,
S. saprophyticus, S. hemolyticus. Toto delenie je do ur€itej miery umelé a nezodpoveda
uplne patogénnemu potencidlu stafylokokov. Plazmakoaguldza je enzym premienajuci
fibrinogén na fibrin a spdsobujlici koaguldciu plazmy. S. aureus obsahuje volni
(v cytoplazme pritomntl) a viazanu (v bunkovej stene) plazmakoagulazu.
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Obr. 1. Usporiadanie stafylokokov.
http://2.bp.blogspot.com/-omEGNs7pL3g/T8RFOTUZG8I/AAAAAAAAAQC/5aN0IjZFRtM/s1600/SA.jpg

Streptococcus
progenes

Obr. 2. Delenie stafylokokov a streptokokov.

http://www.fidanoski.ca/medicine/staphylococcus-streptococcus.htm
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Patogénny potencial a imunita
Puzdro inhibuje chemotaxiu a fagocytézu, ul'ahCuje adherenciu na umelohmotné
materialy (St. aureus aj plazmakoaguldza negativne stafylokoky). Peptidoglykan
bunkovej steny posobi chemotakticky na polymorfonuklearne leukocyty, vyvolava
tvorbu hnisu a abscesov, aktivizuje komplement, je rozpastany lyzozymom (S. aureus
aj PK negativne stafylokoky). Je to antigén spustajuci imunitnt reakciu. V patogenéze
ochoreni sa uplatiiuji:

Protein A — len u S. aureus - je substancia schopna viazat Fc fragment IgG, ¢im

spdsobi jeho netcinnost’. Tato vlastnost’ sa vyuziva ako zaklad sérologickych testov.

Kyselina teichoova — druhovo Specificky polysacharid bunkovej steny, Specificky sa

viaze na fibronektin slizniénych povrchov. Protilatky proti kyseline teichoovej su

pritomné pri systémovych stafylokokovych infekciach.

Toxiny:

- cytotoxiny alfa, beta gama, delta: poskodzuji bunkové membrany a sposobuju
tkanivové poskodenie, tvorbu abscesov, nekroz.

- Alfa-toxin S. aureus : tento jedineény polypeptidovy toxin Géinkuje priamo na
plazmaticki membranu mnohych buniek, vnara sa do tukovej dvojvrstvy a vytvara
pory, ktoré umozituji ionom prechadzat’” do bunky a z nej von. Predovsetkym i6ny
draslika unikaji z bunky a sodik a kalcium vstupuju do vnutra bunky. To vedie
k osmotickej Iyze bunky. Alfa-toxin je produkovany vacsinou kmetiov S. aureus.

- Gama-toxin a P-V leukocidin: Gama-toxiny a Pantonov-Valentinov leukocidin
pozostavaji z dvoch polypeptidovych retazcov, retazca S aretazca F, ktoré spolu
vytvaraju pory v plazmatickej membrane buniek. Gama-toxiny st hemolytické, P-V
leukocidin nie je. Gama-toxiny st produkované takmer vSetkymi kmefimi S.
aureus, P-V leukocidin len men$inou kmenov.

- Delta-toxin: je maly protein, cytotoxicky pre mnohé bunky. Mdze pdsobit’ ako
detergent, poSkodzovat dvojvrstvové bunkové membrany a spdsobovat tak
cytolyzu.

- Beta-toxin: poSkodzuje bunkové membrany degradéaciou lipidov, sfingomyelinu
a derivatov cholinu. Toxin sfingomyelinaza C je jedinym peptidom, ktory je
vytvarany vac¢sinou kmenov S. aureus. Ukazuje sa, Ze stupeil jeho toxicity zavisi na
koncentracie tychto lipidov v bunke, priCom obidva sa primarne nachadzaji vo
vonkajSej vrstve dvojvrstvovej plazmatickej membrany.

- leukocidin — spdsobuje tvorbu poérov v plazmatickej membrane, zvySenu
permeabilitu a rezistenciu voci fagocytoze

- enterotoxin — termostabilny, odoldva hydrolytickym uc¢inkom zalidocnej tekutiny.
Vyskytuje sa ako typy A-E. Je pritomny predovsetkym u niektorych kmetiov
S. aureus. Ma vlastnosti superantigénu — mohutného aktivatora T-lymfocytov,
s nasledkou produkciou cytokinov, predovsetkym interleukinu 1.

- exfoliativny toxin — epidermolyticky toxin — exfoliatin — existuju 2 typy. Posobi
rozrusenie intercelularnych premosteni — dezmozémov v stratum granulosum koZze.
Sposobuje syndrom obarenej koze (bulézne impetigo, z angl. SSSS — staphylococcal
scaled skin syndrome. Ochorenie za¢ina ako lokalny perioralny erytém, ktory sa Siri
po celom tele a progreduje az do vyvinutia makkych pluzgierov, ktoré praskaju, ¢o
sposobuje olupovanie koZe ako pri rozsiahlych popaleninach. Je antigénny a
vyvolava tvorbu neutralizujtcich protilatok. Imunologicky je superantigénom.

- TSST - toxic shock syndrome toxin - toxin produkovany niektorymi kmenmi
S. aureus. Vyvolava toxicky Sokovy syndrom. Bol identifikovany v suvislosti
s kontaminaciou hyperabsorbujucich tampoénov. Imunologicky ma vlastnosti
superantigénu, ¢o ma za nasledok produkciu cytokinov, vaskularne presakovanie
a cytotoxicitu. Tento proces vyustuje do Soku a smrti nasledkom multiorganového
zlyhavania.



- extracelularne enzymy - su toxiny enzymovej povahy, u¢inkujiuce na Specifické
tkanivové Struktary a vyvolavajuce ich destrukciu: koaguldza, katalaza, fibrinolyzin
(stafylokinaza), Dnéaza (nukleédza), lipaza, hyaluronidaza, penicilinaza.

Vzhl'adom na to, ze existuje mnoho faktorov, ktoré stafylokoky pouzivaja ako patogény

apreto aj imunita proti nim je obvykle multifaktoridlna (kozné bariéry, slizni¢né

sekréty, Specifické protilatky).

Ochorenia

S. epidermidis je obvykle pritomny na kozi, pripadne orofaryngu, v gastrointestinalnom
trakte a Vv urogenitalnom trakte. Je to podmiene¢ne patogénny mikroorganizmus, za
urCitych okolnosti moéze byt vyvoldvatelom vaznych infekcii — subakutna
endokarditida. Podobne aj ostatné PK negativne stafylokoky sa uplatiiuja ako saprofyty
alebo podmieneéné patogény vyvolavajice endokarditidy, bakterémie, infekcie
katétrov, nahrad kibov a ciev. Vyvolavatelom infektov modovych ciest u mladych
sexualne aktivnych zien je S. saprophyticus. Diagnosticky vyznamna je jeho rezistencia
na novobiocin.

S. aureus je fyziologicky pritomny v axile, v oblasti nosa a perinea. Je etiologickym
agensom:

- hnisavych koznych ochoreni (absces, furunkul, karbunkul),

- sekundarnych infekcii koze (pyodermia, impetigo), ran (abscesy)

- komplikacii (bakterémia) — nozokomialne kmene.
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Obr. 3. Stafylokokovy absces na koZi.
http://diseasespictures.com/wp-content/uploads/2012/10/MRSA-infection-3.jpg

Zivot ohrozujuce infekcie si podmienené sprievodnym ochorenim alebo zikrokom —
pneumonia, meningitidy, infekcie hlbokych tkaniv (aspiracia, Graz, operaény zakrok).
Prostrednictvom toxinov vyvolava zavazné klinické jednotky (stafylokokova
enterotoxikdza, toxicky Sokovy syndrom, syndrom obarenej koze, buldozne impetigo).
Stafylokoky dlhodobo sprevadzaju l'udi a niektoré st najpocetnejSim predstavitel'om
fyziologickej flory koze.

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Do roku 1950 boli vSetky stafylokoky citlivé na PNC. V sucasnosti sa rozSiruju,
predovsetkym v nemocni¢nom prostredi, kmene Staphylococcus aureus rezistentné na
protistafylokokové antibiotika (oxacilin, meticilin) - MRSA, pripadne multirezistentné
kmene (VRSA). Stafylokoky su primarne citlivé na penicilin a penicilinové preparaty,
protistafylokokové peniciliny (oxacilin, meticilin), cefalosporiny, vankomycin,
makrolidy a chinolony. Vzhladom na vyskyt rezistentnych kmeniov st penicilinové
antibiotika pouZitelné len na zdklade testovania individudlnej citlivosti kmena.
Rezistencia: vznikd produkciou penicilindzy — enzymu rozkladajiiceho betalaktamovy
kruh penicilinovych antibiotik. Jej Sirenie je umoZnené prenosom plazmidov.
Rezistencia je obvykle sucasne aj na cefalosporinové antibiotika.

Na oxacilin rezistentné stafylokoky sa nazyvaji - MRSA — meticilin (oxacilin)
rezistentny S. aureus. U komunitnych kmenov (CoMRSA) je to obvykle izolovana
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rezistencia na meticilin, resp. oxacilin, u nozokomialnych kmenov je Ccasto
kombinovana s rezistenciou na makrolidy, chinolony. Je to multirezistencia prenosna
plazmidom. Rezistencia na vankomycin (VRSA — vankomycin rezistentny
Staphylococcus aureus) je prenosna z inych nozokomialnych kmenov (z enterokoka
rezistentného na vankomycin, VRE). Rezistencia na vankomycin nie je spdsobena
produkciou betalaktamaz, apreto je vankomycin pouzitelny na lieCbu infekcii
vyvolanych MRSA.

Chirurgicky zakrok na odstranenie hnisu z miesta infekcie je dolezity pri liecbe
stafylokokovych infekcii a zabezpeceni G¢innosti a dostupnosti ATB v mieste infekcie.

Ulohy na praktické cvicenia

A. Mikroskopia stafylokokov
Pripravte fixovany preparat z kultary S. aureus, zafarbite podl’a Grama,
mikroskopujte.

Stafylokoky maju charakteristické usporiadanie do strapcov ¢i nepravidelnych zhlukov.
V mikroskopickom obraze budi pri pozorovani stafylokokov pritomné i dalSie
Struktary: jednotlivé koky, dvojice kokov (vzajomny dotyk len uzkou plochou) retiazky
kokov (rozne dlhé). Staré stafylokoky stracaji schopnost’ udrzat’ krystalicka violet,
preto mozu byt vidite'né ako gramlabilné az gramnegativne koky.
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Obr. 4. Staphyloéoccus aureus — farbenie podl’a Grama.

B. Dokaz produkcie katalazy

Katalaza je enzym, hydrolyzujuci H,O,, ktory je toxicky pre bunku, priCom vznika
kyslik (pozitivna reakcia sa prejavi vznikom bublinieck O;). Enzym kataldza je
produkovany vécSinou aerdbnych a fakultativne anaerobnych baktérii, hlavnou
vynimkou su streptokoky, ktoré su kataldza-negativne. Dokaz produkcie kataldzy patri
medzi zakladné testy, pouzivané na odliSenie stafylokokov (katalaza-pozitivne) od
streptokokov (katalaza-negativne).

Obr. 5. Katalazovy test - pozitivny vysledok vpravo (vidite’'né bublinky kyslika).

http://www.fidanoski.ca/medicine/staphylococcus-streptococcus.htm

C. Kultivacia stafylokokov

Odlisenie S.aureus a S.epidermidis - podl’a makroskopického vzhladu kolonii
na krvnom agare

Stafylokoky dobre rasti na krvnom agare za aerébnych (aj anaerébnych) podmienok.
Kolonie st dobre viditeI'né po 24 hodinach kultivacie.


http://www.fidanoski.ca/medicine/staphylococcus-streptococcus.htm

S. aureus vytvara obvykle vypuklé zIté kolonie (niekedy moédzu byt Sedo
pigmentované¢) mazlave] konzistencie, obklopené Sirokou zoénou p-hemolyzy.
Hemolyza na krvnom agare vznikd ako dosledok produkcie cytotoxinov, najmi alfa
toxinu. S. epidermidis rastie v bielych koléniach, bez viditeI'nej hemolyzy.

Obr. 6. Staphylococcus aureus (vl’ave) a Staphylococcus epidermidis (vpravo) —

kolonie na krvnom agare.
http://www.healthhype.com/lab-tests-for-staph.html
http://www.microbiologyinpictures.com/bacteria%20photos/staphylococcus%20aureus%20photos/STAU%20A.html

D. Biochemické vlastnosti stafylokokov
OdliSenie S.aureus a S.epidermidis podIl’a biochemickych vlastnosti

S. aureus a S. epidermidis je mozné odlisit’ na zaklade fermentacie manitolu. Na tento
dokaz sa pouziva pdda manit - slany agar (MSA). MSA je selektivne diagnosticka poda,
ktora obsahuje vysoku koncentraciu NaCl (7,5% - 10%), manitol a fenolova ¢ervenu
ako indikdtor zmeny pH pody. ZvySend koncentradcia soli inhibuje rast inych
mikroorganizmov, zatial’ Co stafylokoky takuto koncentraciu soli toleruju a dobre rasta.
Hoci obidva, Staphylococcus epidermidis aj Staphylococcus aureus toleruji vysoké
koncentracie soli v MSA, len S. aureus fermentuje manitol, ¢o sposobi pokles pH
kultiva¢ného média (pH sterilnej pody je 7.4). Fenolova Cervena je visiovocervena pri
pH 8,5; ZltoCervena v rozmedzi 6,9 az 8,5; a jasno zIta pri pH 6,9 a niz§om.

Ak dojde k fermentacii manitolu, zmeni sa farba pody z ¢ervenej na zIta — S. aureus.
Ak mikroorganizmus nefermentuje manitol, farba pody ostava Cervena — S. epidermidis.

Staphylococens
epidermidis

Obr.7. S. aureus ( vl’avo) a S. epidermidis (vpravo) na péde manit slany.
http://pemburumikroba.blogspot.sk/2010/10/manitol-salt-agar.html

E. Dékaz produkcie plazmakoagulazy
Odlisenie S.aureus a S.epidermidis - podPla produkcie vol’nej a viazanej
plazmakoagulazy

Kmene S. aureus produkujii dve formy plazmakoagulazy, volnu a viazanl. Viazana
plazmakoagulaza (viazana na bunkovu stenu stafylokokov, angl. clumping factor)
priamo konvertuje fibrinogén na nerozpustny fibrin. Vol'na plazmakoagulaza reaguje
s globulinovym plazma faktorom (coagulase-reacting factor) a formuje stafylotrombin,
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ktory katalyzuje premenu fibrinogénu na nerozpustny fibrin. Uloha plazmakoagulazy
V patogenéze ochoreni zatial nie je jasna, ale predpokladd sa, ze moze vytvarat
fibrinovy obal okolo stafylokokovych abscesov, lokalizovat’ tak infekciu a chranit’
stafylokoky pred fagocytozou.

DOKAZ PRODUKCIE VIAZANEJ PLAZMAKOAGULAZY:

Sklickova metoda
V 2 kvapkach sterilnej vody alebo fyziologického roztoku vytvorte suspenziu
testovaného kmena
pridajte kvapku kralicej plazmy, vysledok od¢itajte 0 10-15 sektind.
Pozitivny vysledok — vytvorenie bielych zhlukov (vlaken) fibrinu
®  Negativny vysledok musi byt potvrdeny skimavkovou metdédou

Pozitivny

Obr. 8. Dokaz viazanej plazmakoagulazy.
http://memiserf.medmikro.ruhr-uni-bochum.de

DOKAZ PRODUKCIE VOENEJ PLAZMAKOAGULAZY:

Skumavkova metoda

koldnia testovaného kmena sa rozmies$a v 0,5 ml kralic¢ej plazmy. Inkubuje sa 6
hodin pri 37°C, potom pri izbovej teplote 24 hodin.

Od¢itava sa za 1 hodinu, 2 hodiny a za 24 hodin

Pozitivny vysledok — vytvorenie koagula v skimavke

Kvoéli moznej pritomnosti fibrinolyzinu v plazme moze byt koagulum pocas
inkubacie rozpustené, preto je potrebné od¢itavat’ po 1hodine, 2 hodinach a po
24 hodinach

Pozitivny
vysledok
Negativny
vysledok

Obr. 9. Dokaz volnej plazmakoagulazy.

F. Dokaz produkcie penicilinazy

U stafylokokov sa po zavedeni penicilinu rychlo vyvinula rezistencia, v suc¢asnosti je
menej ako 10% kmenov citlivych na penicilin. Rezistencia je zapri¢inend produkciou
penicilindzy (B-laktaméza Specificka pre peniciliny), ktord hydrolyzuje B-laktdmovy
kruh penicilinu. Boli vyvinuté semisyntetické peniciliny, ktoré si odolné voéi u¢inkom
penicilindzy (meticilin, nafcilin, oxacilin, dicloxacilin).


http://memiserf.medmikro.ruhr-uni-bochum.de/

Obr. 10. S. aureus rezistentny na penicilin - difizna diskova citlivost’.
http://web.med.unsw.edu.au/cdstest/gtf _cds_site/webpages/plates/plate3c.htm

U stafylokokov sa vyvinula rezistencia aj na tieto semisyntetické peniciliny. Rezistentné
kmene S. aureus st zodpovedné za vznik vacSiny nozokomialnych infekcii, ako aj za
vznik infekcii ziskanych v komunite. MRSA (meticilin rezistentny S. aureus) su
rezistentné na vSetky B-laktdmové antibiotiké (peniciliny, cefalosporiny, karbapenémy).
Pri klasickych testoch stanovenia citlivosti na antibiotika sa rezistencia nemusi prejavit’
u vSetkych baktérii z populécie rezistentnych S. aureus (tzv. heterogénna rezistencia).
Preto sa na definitivnu identifikaciu rezistentnych izolatov pouziva detekcia génu MecA,
(koduje penicilin viaztci protein PBP2A), ktory zodpoveda za vznik rezistencie. V
terapii infekcii vyvolanych MRSA sa pouzivaju: trimetoprim-sulfametoxazol,
doxycyklin, klindamycin, linezolid (perordlna liecba), lickom vol'by pre intraven6znu
terapiu je vankomycin (akceptovateI'né alternativy st daptomycin, tigecyklin, linezolid).
V stcasnosti si vSak uz rozSirené kmene S. aureus rezistentné aj na vankomycin
(VRSA). St zname dve formy rezistencie na vankomycin:

NizKy stupen rezistencie je pozorovany ukmeiov S.aureus s hrubou bunkovou
stenou. Vankomycin je zadrzany v hmote bunkovej steny, nie je schopny preniknut’
K cytoplazmatickej membrane a nemdze tak narusit’ samotnu syntézu bunkovej steny.
Vysoky stupeii rezistencie je sprostredkovany operonom génu vanA, ktory je ziskany
od enterokokov rezistentnych na vankomycin. Pri tomto type rezistencie dochadza
k modifikacii peptidoglykanu a vankomycin sa nemoze naviazat’ na bakterialnu bunku.

OTAZKY

1. Ako sa farbia stafylokoky pri pouziti farbenia podl'a Grama?

2. Aké je vzajomné usporiadanie stafylokokov viditelné vo svetelnom mikroskope?

3. Vymenujte 5 druhov stafylokokov.

4. Aké pdda sa pouziva na kultivaciu stafylokokov?

5. Opiste kolonie S. aureus na krvnom agare.

6.0piste kolonie S. epidermidis na krvnom agare.

7. Aka poda sa pouziva na odliSenie biochemickych vlastnosti S. aureus a S.
epidermidis?

8. Ako je mozné odlisit stafylokoky od mikroskopicky podobnych streptokokov?

9. Aky je diagnosticky vyznam produkcie plazmakoagulazy u stafylokokov?

10. Opiste princip vzniku rezistencie stafylokokov na antibiotika.

11. Definujte MRSA, VRSA.

12. Opiste nastroje patogenity u stafylokokov.

13. Na ktorych miestach 'udského tela su stafylokoky pritomné ako sucast’

fyziologickej flory?
14. Aké ochorenia su najcastejSie vyvolavané stafylokokmi?
15. Vymenujte toxiny a enzymy stafylokokov, opiste ich funkciu.
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Streptokoky a enterokoky

Rod: Streptococcus
druh: pyogenes (HSA)
agalactiae (HSB)
mutans (viridans)
salivarius
milleri
pneumoniae

Rod: Enterococcus
druh: faecalis (skupina D)
faecium

http://www.vitanatural.pl/paciorkowiec-ropny-angina-paciorkowcowa-p%C5%82onica-szkarlatyna

Charakteristika

Streptokoky tvoria velmi roznoroddi skupinu baktérii. Niektoré tvoria stcast
fyziologickej flory sliznic (viridujuce streptokoky v dutine Ustnej a vagine) iné su
primarne patogénne (S. pneumoniae, S. pyogenes, S. agalactiae) a niektoré su
podmiene¢ne patogénne (S. mutans, S. milleri). St to grampozitivne koky, v preparate
zbujonovej kultary su viditelné retiazky, pretoze sa delia v jednej rovine.
S. pneumoniae vytvara diplokoky lancetovitého tvaru (plamen Sviecky). Su
nepohyblivé, neprodukujii kataldzu (odliSenie od stafylokokov). Neschopnost
streptokokov rast na pode s eskulinom sa pouziva na ich odlisenie od enterokokov. Su
fakultativne alebo obligitne anaerdbne. Rastu na krvnom agare. Podl'a zmeny krvného
agaru v okoli kolonie sa rozlisuju streptokoky na alfa hemolytické (netiplna hemolyza,
viridacia), beta hemolytické (iplna hemolyza) alebo gama hemolytické (bez hemolyzy).

Obr. 12. Streptococcus pneumoniae — diplokoky.
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Patogénny potencial a imunita
V zakladnej Struktire bakteridlnej steny streptokokov sa okrem peptidoglykanu
nachadzaju viaceré antigénne Specifické Struktary.
S. pyogenes je povodcom hnisavych infekcii (akutna faryngitida, Sarlach, pyodermie,
infekcie ran), invazivnych a toxickych ochoreni (nekrotizujuca fasciitida, flegmoéna,
myozitida, myonekréza, syndrom streptokokového toxického Soku) a neskorych
nasledkov streptokokovych ndkaz (reumatickd horucka, akutna glomerulonefritida,
chorea minor).
S. pyogenes obsahuje skupinovo Specificky polysacharid bakteridlnej steny, ktory je
zakladom ich typizacie podl'a Lanceficldovej (skupiny A-W). M protein S. pyogenes
skupiny A je vyznamnym faktorom virulencie zabranujicim fagocytdze a je zékladom
typovej klasifikacie. (Urcité antigénne typy M proteinu vyvolavaju CastejSie niektoré
typy ochoreni - tzv. nefritogénne typy). Kyselina lipoteichoovd a F protein st
nastrojom adherencie baktérie. Antigénna Struktara povrchovych struktar streptokokov
je podobna s povrchovymi Struktirami hladkej svaloviny, srdcového svalu, spojivového
tkaniva a je zakladom imunopatologickych nésledkov streptokokovych infekcii
sposobenych S. pyogenes na zaklade skrizene reagujucich protilatok. Puzdro S.
pyogenes je tvorené kyselinou hyalurénovou (podobnej Struktiry ako spojivové
tkanivo) a je neantigénne, ¢o umoziuje jeho unik imunitnym mechanizmom.
Toxiny — S. pyogenes - streptolyzin O — reverzibilne oxygén labilny — imunogénny
toxin. Vyvolava tvorbu protilatok (antistreptolyzin O — ASLO). Ich pritomnost’ je
diagnostickym znakom predchddzajicej invdznej infekcie spdsobenej S. pyogenes.
Streptolyzin S - oxygén stabilny neimunogénny hemolyzin, stimuluje uvoltiovanie
lyzoz6ému.
Toxiny enzymovej povahy podiel'ajiice sa vzniku tkanivového poSkodenia:
- DNA-dza — protilatky proti DNA-aze su indikatorom koznych streptokokovych
infekcii a dokazom streptokokove;j etiologie u glomerulonefritidy
- streptokindza — enzym lyzujici krvna zrazeninu, zodpovedny za Sirenie infekcie
v tkanive
- erytrogénny toxin — jeho produkcia je podmienend lyzogénnou konverziou
bakteriofaga a je pri¢inou vzniku vyrazky pri Sarlachu (poskodenie kapilar).
Zdravy hostitel odolava streptokokom, tieto baktérie obvykle predstavuja
superinfikujuce agens. Puzdro S. pyogenes je slabo imunogénne, protilatky proti M
proteinu su dolezité pri obrane proti streptokokom. Protilatky proti niektorym typom M-
proteinu skrizene reaguji s antigénmi l'udského tela (antigény keratinocytov — pri
psoriaze). Puzdro S. pneumoniae je vyrazne imunogénne, protilaky st opsonizujice
a zlepSuju tcinnost’ fagocytozy).

Ochorenia

S. pyogenes je primarne patogénny a sposobuje tonzilitidu, faryngitidu, hnisavé
infekcie — impetigo, pyodermiu, celulitidu, flegmény. Kmene produkujtice erytrogénny
toxin vyvolavaju Sarlach a erysipel. Kmene produkujuce pyrogénny toxin a niektoré¢ M
typy vyvolavaju streptokokovy toxicky Sokovy syndrom (STSS). Niektoré kmene mozu
sposobit’ neskoré (tzv. steriln¢) nasledky streptokokovych infekcii — reumaticku
hora¢ku  aakatnu  glomerulonefritidu.  Tieto  ochorenia s spOsobené
imunopatologickymi  mechanizmami  (produkciou autoprotilatok a ukladanim
imunokomplexov Ag-Ab). Reumaticka hortc¢ka vznika po ochoreni dychacich ciest a aj
po koznych infekciach, ktoré st vyvolané S. pyogenes. Glomerulonefritida vznika len
po koznej infekcii sposobenej S. pyogenes.
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Obr. 13. Str'évptokokové faryngitida.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4a/Pos_strep.JPG

S. agalactiae sposobuje novorodenecké meningitidy a neonatalne a puerperalne sepsy.

Nalez v biologickej vzorke z posvy tehotnej zeny v poslednom trimestri gravidity je
indikaciou pre pdérod pod clonou antibiotik, aj ked imunita matky zohrava
vyznamnejSiu tlohu ako samotna expozicia plodu baktérii.

P S

Obr. 14: garlaéh.

http://www.gponline.com/Clinical/article/1087062/paediatric-medicine-management-scarlet-fever/

S. pneumoniae - neopuzdrené kmene st pric¢inou otitid a neinvaznych ochoreni hornych
ciest dychacich. Opuzdrené kmene — virulentnejSie — spdsobuju invazne ochorenia
suvisiace s bakterémiou — meningitida. Krupdézna pneumoénia vznikd obvykle
z endogénnych mikroorganizov ako superinfekcia virusového ochorenia. Bakteridlna
pneumoénia je predisponujucim faktorom vzniku virusovej superinfekcie (napr.
chripkovym virusom). S. pneumoniae — niektoré kmene vytvaraju puzdro, ktoré je
nastrojom virulencie, je polysacharidové a je to tzv. T- nezavisly antigén. Vyskytuje sa
v 96 antigénnych typoch, medzi ktorymi nemusi existovat’ skrizena imunita. Pritomnost’
cholinu v bunkovej stene S. pneumoniae je vyznamnym regulaénym prvkom pri deleni
bunky. Teichoova kyselina existuje v 2 formach — povrchova (C substancia) a viazana
na plazmaticki membranu. (C substancia precipituje globulinovl frakciu séra l'udi
pritomnti v malom mnozstve u zdravych tzv. C-reaktivny protein, CRP). Je to
imunologicky pdsobiaci protein schopny vizby na povrchové Struktiry bakteridlnych
a hubovych buniek. Jeho syntéza vyrazne stupa hlavne pri bakterialnych infekciach.

S. mutans, S. milleri — su sucast'ou fyziologickej flory tstnej dutiny. St podmienecne
patogénne. Davaju sa do suvislosti so vznikom zubného kazu. U pacientov po
stomatochirurgickom zakroku alebo pri prechodnej bakterémii mozu vyvolat’ subakttnu
endokarditidu, artritidu u pacientov s postihnutym endokardom, chlopiiami, po operacii
kibu.

E. faecalis a E.faecium st vyvolavatelmi infekcii mocovych ciest, endokarditid a
nemocni¢nych nakaz.

Anaerobne streptokoky st obvykle pri¢inou endogénnych genitdlnych, abdominalnych a
stomatologickych infekcii.

Zdravy hostitel odolava streptokokom, tieto baktérie obvykle predstavuja
superinfikujuce agens. Puzdro S. pyogenes je slabo imunogénne, protilatky proti M-
proteinu st dolezité pri obrane proti streptokokom. Protilatky proti niektorym typom M-
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proteinu skrizene reaguju s antigénmi l'udského tela (antigény keratinocytov — pri
psoriaze). Puzdro S. pneumoniae je vyrazne imunogénne, protilaky st opsonizujice
a zlepSuju tcinnost’ fagocytdzy)

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

V diagnostike sa pouziva kultiva¢ny dokaz, streptokoky dobre rastii na krvnom agare.
Dolezité je skupinové urcenie streptokokov pomocou laboratérnych testov, neskoré
nasledky streptokokovych infekcii sa stanovuji sérologickymi metoédami (vid’ ulohy na
praktické cviCenia). S. pyogenes si udrzuje citlivost’ na penicilin. S. agalactiae je
obvykle citlivy na penicilin. Rezistencia na penicilinové preparaty sposobena alteraciou
PBP — proteinu viaziiceho penicilin (angl. penicillin bindig protein) stipa u kmenov
S. pneumoniae pravdepodobne aj Vv suvislosti s nadmernym pouzivanim niektorych
antibiotik. Na jej urCenie je potrebny test na stanovenie citlivosti na antibiotika.
Enterokoky su rezistentné na mnohé antibiotikd. U&inné si vankomycin a
aminoglykozidy vo vysSich koncentraciach. U nozokomidlnych kmefiov sa vyskytuje
Klinicky zavazna rezistencia na vankomycin prenosna plazmidom. Rezistencia na
niektoré antibiotikd a chemické latky je sti¢ast'ou identifikacie streptokokov (bacitracin,
optochin) a enterokokov (ampicilin). Streptokoky su prirodzene rezistentné na
aminoglykosidy, E. faecalis na linkomycin.

Ulohy na praktické cvi¢enia

A. Mikroskopia streptokokov
Pripravte fixovany preparat z kultar Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, zafarbite podl’a Grama, mikroskopujte.

Streptococcus pyogenes su grampozitivne koky, maji v priemere 1-2um,
v preparatoch  z klinickych  vzoriek vytvaraja kratke retiazky, Vv preparatoch
pripravenych z kultir rastacich v tekutych médiach su viditeI'né typické dlhé retiazky

v, :’/

o —
Obr. 15. Streptococcus pyogenes - farbenie podl’a Grama
https://picasaweb.google.com/MCCMicrobiology205/Bacteria

Streptococcus pneumoniae su opuzdrené, grampozitivne koky, ich velkost je
v priemere 0,5 - 1,2um, su ovalne aobvykle usporiadané do dvojic (dvojice
pripominaju plamene svieCok, obratené plochou stranou k sebe. Bunky st obklopené
nezafarbenym puzdrom. (StarSie bunky sa lahko odfarbuji amoézu sa farbit
gramnegativne). Morfologia S. pneumonie mdze byt zmenena vo vzorkach od pacientov
lieCenych antibiotikami.
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Obr. 16. Streptococcus pneumoniae- farbenie podPa Grama.

http://www.oerafrica.org/ftpfolder/website%20materials/health/cases_in_microbiology/content/pneumo.html

Dékaz puzdra S. pneumonie — farbenie Burriho tusovou metédou

Virulentné kmene S. pneumoniae vytvaraji komplexné polysacharidové puzdro.
Puzdroveé polysacharidy sa vyuzivaju v sérologickej klasifikacii kmenov, v sti€asnosti je
znamych 90 sérotypov. Na mikroskopicky dokaz puzdra je mozné pouzit Burriho
tusovi metédu. Na tmavom pozadi sa puzdra baktérii javia ako bezfarebné utvary. Vo
vnutri nezafarbeného puzdra je mozné vidiet’ kontrastne dofarbené baktérie.

iy Y St o

Obr. 17. Burriho tuova met6da. Bakteridlne puzdra st nezafarbené (biele).

B. Kultivacia streptokokov

Kultivacia na krvnom agare — vzhPad kolénii, hemolyza (S. pyogenes, S.

agalactiae, S. pneumoniae, S. salivarius).

Streptokoky rast dobre na krvnom agare, kde vytvaraju rdzne typy hemolyzy. Na
zaklade hemolyzy ich rozdel'ujeme na a-hemolytické, B-hemolytické a y-hemolytické.
S. pyogenes (B-hemolyticky, skupina A podl’a Lancefieldovej) na krvnom agare po
24-hodinovej kultivacii vytvara malé (1 — 2mm) bledé kolonie obklopené Sirokou zoénou
B-hemolyzy (Uplna hemolyza). S. pyogenes produkuje mnoho toxinov, niektoré z nich
su schopné lyzovat’ alebo zniCit’ erytrocyty. Vysledok sa prejavi presvetlenou zéonou
okolo bakteridlnych kolonii. Tato uplnad destrukcia erytrocytov na agarovom médiu sa
nazyva f-hemolyza.

Obr. 18. S. pyogenes na krvnom agare.
http://textbookofbacteriology.net/pathogenesis_4.html
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S. agalactiae (p-hemolyticky, skupina B podPla Lancefieldovej) kolonie na krvnom su
vicésie, obklopené uzkou zonou fB-hemolyzy (iplna hemolyza). Niektoré kmene (1-2%)
moZu byt nehemolyticke.

Obr. 19. S. agalactiae na krvnom agare.
http://www.bacteriainphotos.com/bacteria%20under%20microscope/streptococcus%20agalactiae%20microscopy.html#

S. pneumoniae (o-hemolyticky) vytvara na krvnom agare velmi drobné kolonie
obklopené uzkou zénou neuplnej hemolyzy (a-hemolyza, viridacia). Kolonie mézu
byt’ preliaené s centralnou vyvySeninou.

Obr. 20. S. pneumoniae na krvnom agare.
http://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt06-culture-id.html

S. salivarius (a-hemolyticky) rastie na krvnom agare v malych koloniach, vytvara a-
hemolyzu (viridaciu).

Obr. 21. S. salivarius na krvnom agare.

C. Fyziologické vlastnosti streptokokov
Identifikacia p-hemolytického streptokoka skupiny A (S. pyogenes).

BACITRACINOVY TEST

Jednym zo sposobov, ako odlisit’” B-hemolytického streptokoka skupiny A (HSA) od
ostatnych B-hemolytickych streptokokov je na zéklade uréenia ich rozdielnej citlivosti
na bacitracin. Streptococcus pyogenes (skupina A, p-hemolyticky) je citlivy na
bacitracin a nerastie okolo disku obsahujticeho antibiotikum (viditena zéna inhibicie
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rastu). Ostatné B-hemolytické streptokoky nie su citlivé na bacitracin a rast v blizkosti
disku obsahujuceho bacitracin.

Obr. 22. Bacitracinovy test. Sérologické skupiny streptokokov A-D. Zéna inhibicie
rastu okolo bacitracinového disku je viditeI’'na u hemolytického streptokoka
skupiny A (S. pyogenes).

http://filebox.vt.edu/users/chagedor/biol_4684/Microbes/ENTERO.html

Identifikacia p-hemolytického streptokoka skupiny B (S. agalactiae)
CAMP TEST

S. agalactiae (B-hemolyticky streptokok skupiny B, HSB) je mozné identifikovat’ na
zaklade B-hemolyzy, hydrolyzy hipuratu a CAMP testu. CAMP je skratka mien Styroch
vyskumnikov, ktori popisali tento test (Christie, Atkins, Munch-Petersen). Streptokok
skupiny B tvori faktor (CAMP faktor), ktory zosiliiuje B-hemolyzu indikatorového
kmena Staphylococcus aureus. Na krvny agar sa naockuje laboratorny kmen S. aureus
akolmo na stafylokokovli ciaru sa nockuje vySetrovany kmen [-hemolytického
streptokoka (inkubacia 24 hodin). Streptococcus agalactiae (HSB), ktory vytvara
CAMP faktor zosiliiuje hemolyzu erytrocytov ovplyvnenych C sfingomyelinazou (-
lyzinom) produkovanou S. aureus. Zosilnenie hemolyzy sa prejavi typickym
maslickovym tvarom (tvar motylich kridel). Streptococcus pyogenes (HSA) CAMP
faktor nevytvara, preto nedojde k zosilneniu hemolyzy.

CAMP test vysledky:

e pozitivne — Streptococcus agalactiae
e negativne — Streptococcus pyogenes

S.agalactiae

S.aureus

4
Obr. 23. CAMP test. Pozitivny vysledok - viditeP’né zosilnenie f-hemolyzy.

http://www.bacteriainphotos.com/bacteria%20under%20microscope/streptococcus%20agalactiae%20microscopy.html#

Identifikacia S. pneumoniae

Je tazkeé odliSit’ normalne fyziologické alfa-hemolytické streptokoky (nachédzajice sa
v ustach) od patogénneho organizmu Streptococcus pneumoniae. Obidva su alfa-
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hemolytické na krvnom agare, a preto sa musia odlisit’ ,,P“ diskom (optochinom). S.
pneumoniae je citlivy zatial’ o S. salivarius je rezistentny.

OPTOCHINOVY TEST

Optochin (etylhydrocuprein hydrochlorid) je chininovy derivat, ktory méa detergencné
ucinky a zapricinuje selektivnu lyzu pneumokokov.

Optochinovy test — test na krvnom agare. Na celti plochu pody naockujeme vysetrovany
kmen a priddme sterilny disk impregnovany optochinom. Po 18 hodinach kultivéacie

hodnotime velkost' zabrany rastu. Pozitivny dokaz pneumokoka sa prejavi zonou
zabrany rastu asponi 16 mm.

Obr.24. Optochinovy test. S. pneumoniae — pozitivny vysledok sa prejavi zonou

inhibicie rastu (vl’avo). Vpravo negativny vysledok.
http://www.mesacc.edu/~johnson/labtools/Dbiochem/bilel.jpg

TEST ROZPUSTNOSTI V ZLCI

Test rozpustnosti v ZI¢i je zaloZeny na zisteni, Ze bunky kmema Streptococcus
pneumoniae lyzuju posobenim 10-percentného roztoku deoxycholatu sodného,
zatial’ ¢o ostatné grampozitivne koky v ZI€¢i nie st rozpustné.

Lyza vznika preto, lebo mikroorganizmy rozpustné v zI¢i obsahuju autolytickt amidazu,
ktora po aktivacii Zlcovymi solami rozStiepi vdzbu medzi alaninom a kyselinou
muramovou v bunkovej stene. Deoxycholat sodny je sol’ purifikovanej Zl¢ovej kyseliny
a moze sa pouzit' v niz§ej koncentracii ako ostatné soli ZIcovych kyselin. Je rozpustny
vo vode a jeho 10% -ny roztok lyzuje bunky pneumokokov. Test rozpustnosti v ZI¢i sa
moze vykonavat' pridanim roztoku deoxycholatu sodného do suspenzie buniek alebo
priamo do kolonie v miske s krvnym agarom.

Test je pozitivny, ak je obsah v skiimavke s testovanym kmenom priezraény alebo

menej zakaleny ako obsah kontrolnej skimavky.
Vysledok je negativny, ak je obsah testovacej a kontrolnej skiimavky rovnaky.
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S. mitis — | S.pneumoniae -
negativny vysledok l pozitivny vysledok

Obr. 25. Test rozpustnosti v ZI¢i.
http://www.mesacc.edu/~johnson/labtools/Dbiochem/bilel.jpg

D. Sérologicky dokaz — ASLO, CRP

ANTISTREPTOLYZIN O (ASLO)

Streptolyzin O je hemolyzin, extracelularny faktor virulencie, ktory produkuje beta-
hemolyticky Streptococcus pyogenes. Streptolyzin O je oxygénlabilny a toxicky pre
leukocyty a monocyty. Protilatky proti nemu (ASLO) sluzia k retrospektivnej diagndze
neddvno prebehnutej streptokokovej infekcii alebo pri podozreni na hroziace neskoré
nasledky. Protilatky sa v tele tvoria asi tyzden az mesiac po zisteni streptokokovej
infekcie. Hladina protilatok vrcholi medzi 4 a 6 tyzdiiom ochorenia a potom klesa, ale
moéze zostat' v detekénych urovniach pocas doby niekolkych mesiacov po skonéeni
infekcie.

Indikécie stanovenia hladiny ASLO: dokaz prebiehajicej infekcie, dokaz uz
prekonanych streptokokovych infekcii s naslednym rozvojom aseptickych ochoreni
(reumaticka horucka, chorea minor, akatna glomerulonefritida), rozliSenie reumatickej
horucky a reumatoidnej artritidy pri bolestiach klbov. Priemerné hodnoty u zdravych
'udi nepresahuju u dospelych 200 1U/ml.

Hladiny ASLO sa stanovuju pomocou sérologickych vysetrovacich metod (napr.
latexova aglutinacia, ELISA). O patologickej hladine ASLO sa mozno vyjadrit’ len po
vySetreni dvoch sér odobratych s vhodnym ¢asovym odstupom.

C-REAKTIVNY PROTEIN (CRP)

CRP bol prvykréat identifikovany v sérach pacientov ako substancia reagujuca s C-
polysacharidom pneumokokov (odtial' pochddza pomenovanie C-reaktivny protein).
CRP patri do skupiny tzv. pentraxinov. Molekula CRP sa sklada z piatich,
polypeptidovych jednotiek, ktoré maju jedno védzbové miesto pre fosfocholinova
molekulu a dve vizbové miesta pre vapnik.

18


http://www.mesacc.edu/~johnson/labtools/Dbiochem/bile1.jpg

Hlavnym biologickym ¢inkom CRP je jeho schopnost viazat fosfocholin
a prostrednictvom tejto vdzby rozpoznavat' cudzie patogény a fosfolipidové sucasti
poskodenych buniek. Z imunologického hl'adiska CRP pésobi ako opsonin. Po
naviazani sa na cudzorodé castice a fagocytujuce bunky aktivuje komplementovy
systém klasickou cestou. Interakciou s humordlnym aj bunkovym efektorovym
systémom zépalu sa spusta odstraniovanie cielovych buniek. CRP-ligandové komplexy
sa priamo viaZu aj na neutrofily, makrofagy a ostatné fagocytujiuce bunky a stimuluju
zapalova odpoved’, ako aj tvorbu cytokinov. CRP je zloZkou vrodenej imunitnej
odpovede, je syntetizovany v peceni.

Zvysené CRP spol’ahlivo signalizuje, ze v organizme prebieha chorobny zapalovy
proces, ale zistenie vyvolavajicej pri¢iny zapalu si vyzaduje d’alsie klinické a
paraklinické vysetrenia, ktoré definitivne upresnia zakladnt diagnozu. V pediatrii sa
diagnosticky potencial CRP vyuziva najma pri rozliSeni poévodcu infekcie.

Zo vsetkych mikroorganizmov najmohutnejsie stimuluju tvorbu CRP baktérie,
miernej$i narast vyvolavaju mykobaktérie a plesne. Virusové infekcie sposobia len
zriedkakedy vyznamnu zmenu v koncentracii CRP. CRP ma lepS$iu vypovednu
hodnotu pre baktériovu infekciu ako ostatné pozitivne parametre akutneho zapalu,
najma v praxi Siroko pouzivana rychlost’ sedimentécie erytrocytov (FW) a pocet
leukocytov. C-reaktivny protein stanovujeme v sére pacienta. Je zapalovym
parametrom, hodnoty vyssie ako 10 mg/l hovoria o pritomnosti dlhsie prebiehajiceho
zapalu v organizme. Na stanovenie CRP sa pouZivaju rozne sérologické metody
(ELISA, imunoturbidimetria, rychla imunodifazia, aglutinacia).

OTAZKY

. Opiste usporiadanie streptokokov viditeI'né vo svetelnom mikroskope.
. Aké su zékladné vlastnosti streptokokov?

. Vymenujte hlavné nastroje patogenity a virulencie u S. pyogenes.

. Aké ochorenia vyvolava S. pyogenes?

. Opiste mechanizmus vzniku sterilnych nasledkov streptokokovych infekcii.
. Aké ochorenia vyvolava S. agalactiae?

. Aké ochorenia vyvolava S. pneumoniae?

. Aké ochorenia vyvolavaju enterokoky?

. Akym spdsobom je mozné dokazat’ puzdro S. pneumoniae?

10. Opiste kolonie streptokokov na krvnom agare.

11. Vysvetlite princip bacitracinového testu.

12. Vysvetlite princip CAMP testu.

13. Vysvetlite princip optochinového testu.

14. Vysvetlite princip testu rozpustnosti v ZI¢i.

15. Aké su indikacie pre vySetrenie antistreptolyzinu-O?

16. Aky je vyznam stanovenia C-reaktivneho proteinu?

O 0 3 N i B W N —
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1.2 Gramnegativne koky
Neissérie

Rod: Neisseria
druh: meningitidis
gonorrhoeae

Nepatogénne neissérie

Charakteristika

Nepatogénne neissérie su bezne pritomné ako fyziologicka flora na slizniciach HCD.
Dva druhy neisserii st patogénne pre I'udi: N. meningitidis - jedna z najvirulentnejsich
a najrychlejSie zabijajucich baktérii a N. gonorrhoeae, vyvolavajuca sexualne prenosné
ochorenie — kvapavku. Su to gramnegativne koky vyskytujuce sa vo dvojiciach
Vv podobe dvoch kavovych zfn (prilahlé strany st konkavne). Su striktne aerdbne,
oxidaza pozitivne, kultivacne narocné a vel'mi citlivé na vyschnutie a na chlad. Ich rast
je inhibovany volnymi mastnymi kyselinami. Pri podozreni na neisseriovu infekciu
sa nesmie biologicka vzorka skladovat’ v chladnicke.

&
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Obr. 27. Typické usporiadanie neissérii.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2d/Neisseria_meningitidis_%28cropped%?29.png

Patogénny potencial a imunita

N. gonorrhoeae (gonokok) sa vyskytuje v 4 typoch podla pritomnosti fimbrii. Fimbrie
su podstatné pre virulenciu a st antigénne odliSné urdznych kmenov. Kmene bez
fimbrii st avirulentné. Bunkova stena obsahuje viacero antigénnych Struktar. Protein
| tvori najvacsiu ¢ast OMP — proteinov vonkajSej membrany (outer membrane protein)
a je antigénny. Lipopolysacharid (LPS) s endotoxinovymi vlastnostami je zodpovedny
za Cast’ tkanivového poSkodenia. N. gonorrhoeae produkuje cytotoxické substancie
poskodzujuce epitelidlne bunky vajcovodov a extracelularne protedzy viaziice sa na
IgAl a blokujtce ich aktivitu. Lokalna imunita je nedostatocnd vzhl'adom na moZnost’
antigénnej diverzity fimbrii a opakované infekcie su casté. Osoby s defektom tvorby
IgG a komplementu maju zvysené riziko vzniku systémového ochorenia.
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Obr. 28. Struktura N. meningitidis.
http://dg743.wordpress.com/2008/02/17/structure-and-anatomy/

N. meningitidis (meningokok) vytvara opuzdrené kmene. Polysacharidové ptzdro je
zakladom existencie viacerych sérotypov (A, B, C, Y, W135...). Je nastrojom
virulencie, ma antifagocytarne G¢inky. Pre kolonizaciu sliznic HCD st ddlezité fimbrie.
Lipopolysacharidovy endotoxin je extrémne toxicky, spOsobuje poruchu syntézy
chemotaktickych faktorov v polymorfonuklearnych leukocytoch. Biologické ucinky
endotoxinu sa prejavia vel'mi rychlo v priebehu infekcie a Casto su pric¢inou perakttneho
priebehu — hyperprodukcia membranovych fragmentov v rasticich a mnoziacich sa
bunkach, rozpad baktérii uc¢inkom imunitného systému. N. gonorrhoeae stimuluje
lokalnu imunitu (sekre¢né Ig mozu podporovat’ uc¢innost PMNL). Nekomplikované
infekcie aktivizuji komplement prostrednictvom klasickej cesty, diseminovana infekcia
aktivizuje komplement alternativnou cestou. Lokalne protilatky st Specifické proti
antigénom fimbrii kmena. Moznost' reinfekcie inymi antigénnymi kmenmi.
N. meningitidis - antikapsularne protilatky su baktericidne, protektivne a typovo
Specifické. Proti typu B su neprotektivne, sérotypové. Polysacharidové puzdro je T-
nezavisly antigén podmienujuci vekové rozdelenie (vyskyt predovsetkym u deti vekove;j
skupiny od 6 mesiacov do 2. roku Zivota) atvorbu IgM protilatok bez stimulacie
bunkovej pamite. Imunita u dospelych je sposobend skrizene reagujucimi protilatkami
a asymptomatickou kolonizaciou. Nepatogénne neissérie st komenzalmi hornych
dychacich ciest a nevyvolavaju ochorenia.

Ochorenia

Symptomy kvapavky sa odliSuju u muzov a zien. U muZzov je pritomny hojny uretralny
exudat, uzien je priebeh Casto takmer asymptomaticky. Infekcia moéze postupovat
ascendentne (endometritida, salpingitida, pelvickd infekcia, perihepatitida, absces).
Generalizovand infekcia sa prejavi na kozi, vnatornych organoch, typicka je stahovava
monoartritida velkych kibov Pri poérode infikovanymi pérodnymi cestami moze
vzniknut® ophthalmia neonatorum. Chemoprofylaxia kvapavky je neucinna,
profylakticky sa pouziva oc¢na aplikacia ATB alebo 1% AgNOs; novorodencom,
pripadne antibiotické kvapky.
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Obr. 29. Gonokokova ophthalmia neonatorum.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/27/Gonococcal_ophthalmia_neonatorum.jpg

Meningitida za¢ina obvykle ndhle s bolest'ou hlavy a horuckou, rychle progredujuce
ochorenie je typické pri bakterémii — meningokokcémia, sepsa - s krvacanim do koze
a vnutornych organov (Waterhouse-Friederichsenov syndrom). Mozna je aj chronicka
meningokokcémia. Vakcina proti meningitide obsahuje polysacharidové antigény typu
A, C, X, W, Y. Polysacharid antigénneho typu B je slabo imunogénny, preto ockovacia
latka nie je k dispozicii.

Laboratoérna diagnostika a liecba

N. gonorrhoeae sa diagnostikuje na zaklade mikroskopie vaginalneho vyteru s nalezom
gramnegativnych diplokokov, epitélii a polymorfonuklearnych leukocytov. Kultivacia —
vyter z vaginy - inokulovany na modifikovanom krvnom agare alebo ¢okolddovom
agare s pritomnostou ATB (Thayer Martin) na potladenie sprievodnej flory. Rastie
Vv Sedavych kolonidch (pripominajucich kvapky rosy), ktoré po zakvapkani ¢inidlom na
detekciu  cytochromoxidazy scernaju. OdliSenie od ostatnych — nepatogénnych-
neissérii je mozné na zéklade biochemickych testov.

Obr. 30. Gramnegativne diplokoky umiestnené volne aj v pritomnych

polymorfonuklearnych leukocytoch.
http://faculty.mc3.edu/jearl/ML/mI-5-3.htm

N. meningitidis - mikroskopia likvoru — gramnegativne diplokoky umiestnené vol'ne aj
Vv pritomnych polymorfonuklearnych leukocytoch. Vzhl'adom na akltny priebeh je
dolezitd moznost’ dokazu volnych antigénov latexovou aglutinaciou v likvore a v mo¢i,
pripadne mikroskopia a kultivacia z petechii. Kultivacia sa robi z likvoru a krvi,
baktérie st kultivane vel'mi naro¢né, rasti na krvnom acokoladovom agare
v atmosfére s5-10% CO,. Odlisenie od nepatogénnych neissérii pri vyhl'adavani
nosicov na zdklade biochemickych vlastnosti. Skupinova typizacia sa uskutociiuje
Vv $pecializovanom laboratériu ELISA metodou.
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N. gonorrhoeae je citliva na PNC, cefalosporiny. Produkuje betalaktaméazu. Uginny je
tetracyklin, chinolony anovSie makrolidy. N. meningitidis je citlivda na PNC,
(rezistenciu moze sposobit’ geneticka zmena PBP), chloramfenikol, cefalosporiny. Na
eradikéciu nosiCstva sa pouzivaju sulfonamidy, rifampicin. Prirodzene rezistené s na
linkomycin a trimetoprim.

Nepatogénne neissérie

Ostatné neissérie, ako su N. sicca, N. mucosa, N. lactamica, N. flavescens, N.
subflava, st komenzalmi na slizniciach orofaryngu a genitalneho traktu. Nie je znama
skuto¢na incidencia infekcii respiracného traktu vyvolanych tymito baktériami, pretoze
mnozstvo vzoriek odoberanych od pacientov je kontaminovanych tstnou mikroflérou.
Viécsina nepatogénnych neissérii je citliva na penicilin, bol vSak zaznamenany aj vyskyt
rezistentnych kmenov (rezistencia sa vyvija na zaklade alteracie PBP 2).

Ulohy na praktické cvicenia
A. Mikroskopicky dokaz neissérii

N. meningitidis: preparat z biologického materialu (likvor), zafarbeny podl'a Grama.

G- diplokoky (vytvaraju dvojice, tvarom pripominajice kdvové zrno), st ulozené
intracelularne aj extracelularne.

N. gonorrhoeae: v preparatoch z patologického materialu sa ulozené viacsinou
intracelularne v polymorfonuklearnych leukocytoch a menej extracelularne.

Obr. 31 N. gonorrhoeae — preparat z klinického materialu, farbenie podl’a Grama.
http://textbookofbacteriology.net/pathogenesis_3.html

B. Kultivacia neissérii

Cokoladovy agar

Cokoladovy agar (CHOC) je kultivaéné médium, ktoré sa vyraba zmie$anim horaceho
(80°C) agaru s krvou. Pri tepelnej lyze sa z erytrocytov uvolfiuje mnoZstvo rastovych
faktorov (NAD, hemin). CHOC sa pouziva najméi na kultivaciu patogénnych neissérii a
hemofilov. Hemoglobin obsiahnuty v pdde je dolezity pre rast uvedenych baktérii
(termostabilny faktor X).

C. Cytochromoxidazovy test (oxidazovy test)

Cytochromoxiddzovy test sa pouziva na detekciu produkcie cytochromoxidazy.
Pozitivny vysledok: Kovacsovo ¢inidlo (tetrametyl-p-fenylendiamin dihydrochlorid) po
pridani ku baktériam, ktoré obsahuji cytochrom c ako cast’ respiracného retazca, zmeni
farbu (s¢ernie). Neissérie maju oxidazovu reakciu pozitivnu. Prejavi sa po 10 sekundéach
sCernenim kolonii po pridani ¢inidla priamo do petriho misky, alebo ak sa baktérie
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nanesu na pruzok filtra¢ného papiera napusteného ¢inidlom, v mieste nanosu sa objavi
tmavofialova farba.

Negativny vysledok: neddjde k sCernaniu koldnii v petriho miske alebo sa neobjavi
fialova farba na pruzku filtracného papiera.

Obr. 32. N. gonorrhoeae na ¢okoladovom agare. Drobné kolonie, pripominajtice

tvarom kvapky rosy.
http://www.flickr.com/photos/nathanreading/6652878497/

Obr. 34. Oxidazova reakcia — s¢ernenie kolénii N. meningitidis po pridani ¢inidla.
http://bluegrass.kctcs.edu/en/Natural_Sciences/Biology/Virtual_Labs/Virtual Lab_4.aspx
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Obr. 35. Oxidazova reakcia — pozitivny a negativny vysledok. Pozitivny vysledok

sa prejavi vznikom fialovej farby po naneseni vySetrovanych baktérii.
http://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt07-id-characterization-nm.html

D. Biochemické vlastnosti neissérii

Test na utilizaciu cukrov sa pouziva pri identifikacii N. meningitidis. Na tento test sa
pouziva agar s glukézou, maltézou, laktézou a sacharézou, kazdy cukor sa pridava do
osobitnej skimavky s CTA zakladom (angl. cystine trypticase agar, CTA) Ako farebny
indikator sa pouziva fenolova ¢erven (indikator kyslého pH, zmeni farbu na zIta pri pH
6,8 alebo nizSom). Vznik viditePného zakalu a zoZltnutie hornej casti pody
znamena, Ze naoCkované baktérie rastu a produkuju kyselinu - pozitivny vysledok
testu. Negativny vysledok sa definitivne od¢itava az po 72 hodindch kultivacie. Na
zaklade tohto testu je mozné odlisit’ N. meningitidis od ostatnych neissérii.

Obr. 36. meninitiis. Utilizacia cukrov — CTA. Pozitivny vysledok je viditel’'ny
v prvych dvoch skimavkach (maltéza, glukéza). N. meningitidis oxiduje len

maltézu a glukdzu, nie laktéozu a sacharézu.
http://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt07-id-characterization-nm.html

E. Identifikacia séroskupin N. meningitidis
Pri bakterialnej meningitide sa na mikrobiologické vysetrenie odoberd cerebrospinalny

mok (CSM), ktory byva zakaleny, obvykle obsahuje velké mnozZstvo
polymorfonuklearnych leukocytov a baktérie.

25


http://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt07-id-characterization-nm.html
http://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt07-id-characterization-nm.html

Obr. 37. Cerebrospinalny mok pri meningokokovej meningitide.
http://intranet.tdmu.edu.ua/data/kafedra/theacher/infections/infec_kochar/English/Recommendations%20for%20preparing%20practi
cal%20classes/Herpetic%20disease,meningococcal%20disease,%20sepsis.htm

Latexova aglutinacia

V stcasnosti je identifikovanych 12 séroskupin N. meningitidis, za epidémie su
zodpovedné predovsetkym séroskupiny A, B, C, W135, X a Y.

Na sérotypizaciu N. meningitidis je mozné vyuzit metodu latexovej aglutinacie (napr.
Directigen Meningitis Combo Test). Ide 0 predbeznti priamu kvalitativnu identifikaciu
antigénov N. meningitidis skupiny A, B, C, Y alebo W135 priamo v
mozgovomiechovom moku. Latexové cCastice st pokryté protilatkami proti urcitej
séroskupine. Pri reakcii vzorky obsahujucej antigény s latexovymi granulami obalenymi
prisluSnymi protilatkami dochddza k viditel'nej aglutinacii.

Obr. 38. Latexova agluinacia.
Moraxella catarrhalis

Charakteristika

V poslednych 20 rokoch bola Moraxella catarrhalis klasifikovana ako Neisseria
catarrhalis alebo Branhamella catarrhalis. Moraxella catarrhalis je gramnegativny
kokobacil.

Patogénny potencial a imunita

M. catarrhalis je baktéria vyskytujuca sa v nosohltane ako sucast fyziologickej
mikroflory, ma dva geneticky pribuzné kmene s réznou virulenciou. Menej virulentny
kmen je Casto pricinou sekretorickej otitidy (tekutina v strednom uchu bez priznakov
zapalu) s prevodovou poruchou sluchu.

Ochorenia

Je to podmienecne patogénny mikroorganizmus sposobujuci lokalizované infekcie
hornych dychacich ciest, pneumoniu, bronchitidu. Je tretim najcastej$Sim bakterialnym
etiologickym agensom zéapalov stredného ucha u deti.
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Laboratorna diagnostika a liecba

Je kultivatne nenarocna, rastie dobre na krvnom agare. Nalez je mozné potvrdit’ testom
na tributyrat alebo podl'a skvasovania sacharidov. VicSina kmenov produkuje beta-
laktamazu, tieto kmene su rezistentné na penicilin a ampicilin. Baktéria je citliva na
erytromycin, tetracyklin, kotrimoxazol a chraneny ampicilin (ampicilin-sulbaktam,
amoxicilin-klavulanat).

Obr. 39. Moraxella catarrhalis.
http://bmtjournal.blogspot.sk/2007 12 01 archive.html

OTAZKY

1. Aké ochorenia vyvolavaju gonokoky a ako sa tieto ochorenia §iria?

2. Aky infekény material sa odobera pri gonokokovych ndkazach a ako je mozné
zabezpecit’ ¢o najvyssiu zachytnost’ gonokokov?

3. Ako vyzera N. gonorrhoeae v mikroskope a aké sit moznosti kultivaéného dokazu?
4. Opiste patogenézu vzniku kvapavky.

5. Aké st moznosti liecenia kvapavky?

6. Aké ochorenia vyvolavaju meningokoky a ako sa §iria?

7. Aky infekény material sa odobera pri meningokokovych infekciach a ako sa
vysetruje?

8. Opiste hlavné vlastnosti M. catarrhalis.

9. Vysvetlite princip latexovej aglutinacie.

10. Ako je mozné stanovit’ biochemické vlastnosti neissérii?

11. Aky je vysledok oxidazového testu u neissérii?

12. Charakterizujte nepatogénne neissérie.

1.3 Grampozitivne sporulujice palicky
Rod: Bacillus

druh: anthracis
cereus
subtilis

Charakteristika: Existuje viacero druhov rodu Bacillus. B. anthracis sposobuje
prevaZzne ochorenie zvierat. Postihnutie zvierat antraxom bolo pravdepodobne jednym
zo 7 biblickych ran zoslanych na Egypt. Prace Roberta Kocha o antraxe viedli
k formulacii Kochovych postulatov o identifikacii mikroorganizmov ako etiologickych
agensov. Pasteur pouzil teplom inaktivované kmene B. antracis na imunizaciu zvierat.
Termin ,,bacillus® (bacil) bol povodne pouzivany pre vSetky bakterialne palicky
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(bacillus Calmet-Guerin) a pouzival sa aj ako synonymum pre patogénne
mikroorganizmy (chripkovy bacil).

Obr. 40 Bacillus anthraC|s - gramp02|t1vne palicky.
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Bacillus_anthracis_Gram.jpg

Patogénny potencial a imunita

B. anthracis vyvolava ochorenie zvierat a 'udi len v pripade, Ze produkuje ptzdro a
exotoxiny. Ochorenie zalina kontaktom, ingesciou alebo inhalaciou spoér, ktoré
V organizme germinuju a produkuju toxiny. Interhumanny prenos je nepravdepodobny.
B. cereus vyvoldva intoxikaciu z potravin. Ostatné bacily neprodukuju toxiny, ale
antibakterialne latky (bacitracin, B. polymyxa — polymyxin) a su podmienecne
patogénne. Ptazdro Bacillus anthracis je proteinové, menej imunogénne a nepdsobi tak
vyrazne antifagocytarne ako polysacharidové puzdro. Exotoxiny su ndastrojom
virulencie: protektivny antigénny toxin, edémovy faktor, letdlny faktor (adenylcyklaza).
Kombinacia toxinov je dolezita pre vznik ochorenia. Vzdy musi byt pritomny letdlny
faktor. Toxiny st imunogénne — ochranu zabezpeci pritomnost’ protilatok, ale protilatky
proti protektivnemu antigénu st nevyhnutné na zabezpecenie G¢innej ochrany.

B. cereus - nastrojom patogenity je imunogénny enterotoxin sposobujuci hnacku
(termolabilny toxin) a zvracanie (termostabilny toxin), U panoftalmitidy toxiny
enzymovej povahy (cereolysin, nekroticky toxin, fosfolipaza C) zodpovedaji za
tkanivové poskodenie.

Ochorenia

Bacily su celosvetovo pritomné saprofyty pddy vo forme spor, ktoré prezivaju roky aj
v tvrdych klimatickych podmienkach. Cudské ochorenie - antrax - sa vyskytuje ako
profesionalna nakaza pri kontakte s infikovanym zvieratom alebo jeho produktami
(vlna, koza). Sporadicky sa vyskytuje antrax zvierat po splaveni spor v pdde do oblasti
pastvin dobytka pri zéplavach (Slovensko 2010). Prepuknutie intoxikacie sposobenej B.
cereus je obvykle sporadické. Typické bolo lokalne nahromadenie pripadov intoxikacie
po poziti prazenej ryze v reStauraciach.

.
Obr. 41. Kolénie B. anthracis na krvnom agare.
http://eol.org/pages/974636/overview
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B. cereus vyvoldva intoxikaciu z potravin po ingescii preformovanych toxinov,
vracanie sa objavi po 1-6 hodinach, termolabilny toxin sa vytvori po germinacii spor
pozitych obvykle v kontaminovanom maése a zelenine. Tato forma sa prejavi ako hnacka
po 8-12 hodinach. Penctrujice poranenic oka moéze pri kontaminacii vniknutého
nastroja sposobit’ panoftalmitidu s letalnymi nasledkami. V sucasnoti sa vyskytli
endoftalmitidy po intraokularnej aplikacii sporami kontaminovanych umelych SoSoviek
pre kataraktu.

B. anthracis:

Podra cesty prenosu existuju 3 typy ochorenia u l'udi:

- koZny antrax, Cierny vred, vyvijajuci sa po kontakte so spoérami (inokulacia) alebo
po pohryzeni. Je to najéastejsia forma. Sirenie baktérie do krvi, lymfatickych uzlin
anaslednej toxickej septikémie s letdlnym koncom je castejSie po chirurgickom
zakroku (spontanne vznik4 septicka forma u 5% infikovanych)

- inhalaény antrax — inhalované spory st  pohltené makrofagmi, ktoré ich
transportuju do regionalnych lymfatickych uzlin, ktoré nekrotizuju a krvéacaji. Tato
forma je letdlna v 90%

- gastrointestinalny antrax — vznika ingesciou kontaminovaného maésa, prejavi sa
ako nekrotizujuca enterokolitida s naslednou septikémiou a letalitou viac ako 50%

.’ - k 4 ‘.VL‘J;‘EJ
Obr. 42. KoZny antrax.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5f/Anthrax_PHIL_2033.png

Laboratorna diagnostika a liecba

B. anthracis v mikroskopickom preparate vytvara utvary popisované ako ,,caput
medusae“. Spory identifikujeme len in vitro — nikdy nie v biologickom materiali.
Mikroskopicky sa spory znazornia Specialnym farbenim (Wirtz-Conklin), pri
Gramovom farbeni sa znazornia ako prazdne miesta v tele baktérie. Morfologicky
nerozsiruju telo baktérie a su ulozené prevazne centralne. Protein puzdra B.anthracis sa
moze dokazat’ termoprecipitacnou metdodou podla Ascoliho. Rastll v Sirokom teplotnom
rozmedzi (15°C - 45°C). B. anthracis rastie na krvnom agare vo forme
nehemolytickych nepravidelnych suchych matnych kolonii s nerovnym okrajmi
a vybezkami (ako kvapka vosku). B. cereus rastie na krvnom agare Vv typickych
matnych velkych suchych koloniach so Sirokou zoénou beta hemolyzy. Bacillus
anthracis skvapaliiuje zelatinu a vytvara obrazec vo forme obratenej vetvicky. Toxiny
sa dokazuji imunologicky. Dekontamindcia infikovanych produktov, hlboké
pochovavanie zvieracich kadaverov a pouzivanie ochranného obleCenia moéze znizit
incidenciu profesionalneho antraxu. Chemoprevencia antibiotikami nie je uCinna.
Existuje viacero zvieracich vakcin na imunizaciu proti antraxu. Humanne vakciny su
roznej imunogenicity. Ich pouzitie je prisne indikované a vzhladom na charakteristiku
baktérie a patogenézu ochorenia nie su vhodné na pouzitie po bioteroristickom tutoku.
Ochrana pred intoxikaciou sposobenou B. cereus je mozna dostatocnym schladenim
potravin po tepelnej priprave pred podavanim. B. anthracis je dobre citlivy na penicilin,
antibioticku lieCbu (na eradikaciu baktérii) je potrebné zacat’ ¢o najskor spolu s podanim
Specifického antitoxického séra. B. cereus je dobre citlivy na klindamycin a gentamycin,
Castd je rezistencia na penicilin a cefalosporiny.
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Ulohy na praktické cvicenia

A. Mikroskopicky dokaz B. anthracis

Mikroskopujte preparat pripraveny z kultary B. anthracis zafarbeny podla

Grama.

B. anthracis st hrubé, grampozitivne palicky s tupymi useknutymi koncami, vytvaraja
dlhé retaze pali¢iek s centralne ulozenymi sporami vypliiujicimi cely priemer baktérie,

ktoré su v preparatech farbenych podla Grama viditeI'né ako nezafarbené ttvary, puzdro

moze byt vidite'né ako nezafarbeny lem okolo baktérie.
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Obr. 43. B. anthracis — farbenie podPa Grama.
http://textbookofbacteriology.net/Anthrax.html

Zhotovte fixovany preparat z kultury B. cereus,
mikroskopujte.
B. cereus je mohutna grampozitivna palicka bez puzdra.
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Obr. 44. B. cereus — farbenie podl’a Grama.
http://www.newswise.com/images/uploads/2011/08/23/BacilluscereusScottRose.jpg

Zafarbite fixovany preparat z kultury B.
mikroskopujte.

zafarbite podlPa Grama,

subtilis podPa Wirtz-Conklina,

Wirtz-Conklin je diferenciaéné farbenie na spory, Sporoformné baktérie su Cervené,
spory zelené. Baktériova suspenzia sa ususi na vzduchu, zafixuje teplom a preleje 5%
malachitovou zelenou. Zahrieva sa do vystupu par 3-6 minit, Oplachne pod tecucou
vodou. 0,5% vodny roztok safraninu sa pouzije na dofarbenie (30 sekund). Preparat sa
oplachneme tecucou vodou, vysusi a mikroskopuje (imerzia, objektiv 100x). Prislusnici
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rodu Bacillus maja centralne ulozené spory, ktoré nedeformuju telo povodnej
vegetativnej bakterialnej bunky.
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Obr. 45. B. subtilis — farbenie podl’a Wirtz-Conklina.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7a/Bacillus_subtilis_Spore.jpg

B. Kultivacia B. anthracis a B. cereus
Kultivacia B. anthracis, B.cereus na krvnom agare — popiste vel’kost’, farbu, tvar
kolonii a typ hemolyzy na krvnom agare.

B. anthracis - kolonie maji drsny povrch s jemnymi vybezkami, tvorenymi retiazkami
bacilov. Tvar kolonii sa prirovnéva k hlave medazy. Hemolyza nie je pritomna.

B. cereus - kolonie st velké, $pinavohnedé, drsné z vybezkami, pritomna je tplna
hemolyza.

Obr. 46. B. cereus na krvnom agare.
http://textbookofbacteriology.net/themicrobialworld/B.cereus.html

OTAZKY

1. Opiste B. anthracis a B. cereus v mikroskopickych preparatoch farbenych podla
Grama.

2. Opiste B. anthracis a B. cereus v mikroskopickych preparatoch farbenych podla
Wirtz-Conklina.

3. Aké klinické formy antraxu poznate? OpiSte spdsoby prenosu pri jednotlivych

forméach.

. Ako sa kultivuje B. anthracis a ako rastie na kultivaénych pédach?

. Cim sa odliduje povodca antraxu od B. cereus?

. Na ¢o sa pouziva Ascoliho termoprecipitatna metdda?

. Kde je mozné identifikovat’ spory B. anthracis?

. Co viete o epidemioldgii antraxu?

. Aké ochorenia vyvolava B. cereus?

10. Aké su faktory virulencie u B. anthracis?

11. Aky je postup pri liecbe antraxu?

O 0 31O D b
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1.4 Grampozitivne nesporulujuce palicky

Korynebaktérie
Rod: Corynebacterium

druh: diphtheriae
pseudodiphtheriticum
urealyticum
pseudotuberculosis
ulcerans
jeikeium (JK)

Charakteristika

Korynebaktérie s grampozitivne pleiomorfné palicky (mézu byt gram-variabilné),
maju Kyjakovity tvar a charakteristické usporiadanie viditeIné v mikroskopickom
preparate (palisady, pismena X, Y, V). Baktérie (starSie kultiry) vytvaraju
cytoplazmatické granuly, v ktorych uskladiiuji anorganické fosfaty. Granuly je mozné
znazornit' Specialnymi farbiacimi metodikami (metachromatické granuly, farbenie
podla Alberta). Metachromaticky znamen4, Ze vysledna farba grantl je ina ako pouzita
farbicka a je zapricinena chemickou reakciou fosfatov a pouzitého farbiaceho roztoku.

A ¢ /s .
y i i & &

w
J (
’ L)
'I " 41' y d'}g
- - r PR 1
. vl
L - /
e / .
Ve CalAN J '
(- ~ ,l s
r ; Y

Obr. 47. Corynebacteriu—m glutamicum — kyjakovito zhrubnuté pali¢ky.

http://microbewiki.kenyon.edu/images/b/bc/Corynebacterium_glutamicum.jpg

Patogénny potencial a imunita

Mikroorganizmus kolonizuje sliznice hornych ciest dychacich aprodukuje enzym
neuraminidazu, ktory rozklada kyselinu N- acetylneuraminovi na povrchu epitelovych
buniek, pricom vznika pyruvat, sluZiaci ako rastovy stimulator. C. diphteriae produkuje
IgA protedzu, ktord likviduje IgA slizni¢ny imunoglobulin. Ochorenie vyvolavaju len
toxinogénne kmene — kmene schopné produkovat’ diftericky exotoxin. Toxigenicita je
prenaSand ztoxigénneho na netoxigénny kmen prostrednictvom bakteriofaga
(lyzogénna konverzia). Diftericky toxin je AB toxin - obsahuje jedint disulfidick
vizbu. Jej natravenim trypsinom vzniknu 2 fragmenty A a B. B je vidzbovy, ktory sa
naviaze na povrch bunky, vtedy sa pomocou proteaz uvolni A fragment, ktory vstipi
do bunky. Jeho ucinok je ADP ribosyltransferazovy — inaktivuje translacny elongacny
faktor EF2, zodpovedny za predlZzovanie proteinového retazca pri proteosyntéze.
Exotoxin je imunogénny a protilatky proti nemu st protektivne. Protektivny Gcinok je
rovnocenny nezavisle na forme ochorenia (zaskrt, kozné diféria). Ostatné - nepatogénne
korynebaktérie - mozu byt sucastou fyziologickej flory na kozi, v hornych cestach
dychacich a v posve (tzv. difteroidné palicky).

Podmienecne patogénny potencial ma Corynbacterium JK (jeikeium) - vyvolava
infekcie rén, sliznic, popéalenin u imunosuprimovanych pacientov.
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Obr. 48. Zaskrt — pseudomembrana v hrdle.
http://microbewiki.kenyon.edu/images/0/01/Throat.jpg

Ochorenia

C. diphteriae vyvolava zaskrt. Lokalizovana diftéria, diftéria postihujuca tonzily,
diftéria postihujica hltan sa prejavi ndhlou nevolnostou, bolestami hrdla a bolestami
pri prehltani, zriedkavo zvracanie. Diftéria postihujlica nos sa vyskytuje prevazne u
dojciat a malych deti. V dychacich cestach sa vytvaraju pevne adherujice membrany,
ktoré mozu uzavriet dychacie cesty. Kozna diftéria je charakterizovana krvavo —
vodnatou sekréciou a tvorbou membran.

Obr. 49. KozZna diftéria — hlboky vred s ohrani¢enymi okrajmi.
http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/738/resources/image/bp/4.html

Laboratorna diagnostika a liechba

Claubergova pdda obsahujuca teluriditan je diagnosticka a selektivna pre zachytenie
korynebaktérii. C. diphteriae rastie v charakteristickych koloniach s hnedym ,,halo*
efektom. Rast baktérie vréznych fazach vo forme kolonii typu mitis, gravis
aintermedius sa daval do suvislosti s virulenciou kmena. Neexistuju dokazy
potvrdzujuce toto tvrdenie. Toxigenicitu kmena C. diphteriae je mozné stanovit
precipitaénym testom (Elekov test) alebo neutralizanym testom v pokuse na zvierati.
Stanovenie antitoxickej imunity jedinca je mozné urcit’ in vivo intradermalnym testom
(Schickov test) alebo stanovenim antitoxickych protilatok metodou ELISA. V pripade
klinického ochorenia (zaskrtu) je potrebnd komplexna terapia — oSetrovatel'ska
starostlivost’, antitoxickd lieCba a antibioticka liecba. Antibiotikd (penicilin,
erytromycin, gentamycin) slizia na eradikdciu baktérii apri klinickom ochoreni
zabezpeCuju likvidaciu toxigénnych kmenov (zabrafuji tak zhorSovaniu stavu
pacienta). Volny toxin je mozné neutralizovat podanim antitoxinu. Na nervové
zakonCenia naviazany toxin nie je mozné neutralizovat’.

Ostatné korynebaktérie

Ostatné - nepatogénne korynebaktérie - mozu byt’ sti¢astou fyziologickej flory na kozi,
v hornych cestich dychacich av posve (tzv. difteroidné palicky). Podmienecne
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patogénny potencial ma Corynbacterium JK (jeikeium) - vyvolava infekcie ran, sliznic,
popalenin u imunosuprimovanych pacientov.

Ochorenia vyvolané ostatnymi korynebaktériami zaffiaju septikémiu, endokarditidu,
infekcie ran, mocCovych a dychacich ciest (vratane diftérie).

C. urealyticum je patogén izolovany najmd z mocovych ciest. Produkuje velké
mnozstvo ureazy a spdsobuje tak alkalinizaciu moca, ¢o vedie k tvorbe kamenov
v moCovych cestdch. Rizikovymi faktormi pre vznik infekcie su imunosupresia,
predchadzajica liecba antibiotikami, poruchy urogenitdlneho traktu alebo
inStrumentélne zakroky v mocovom trakte.

C. pseudotuberculosis, C. ulcerans mézu byt nositel'mi génu pre diftericky toxin.
Rizikovymi faktormi pre vznik infekcii vyvolanych C. ulcerans (diftéria) st konzumacia
surového mlieka a inych produktov z kravského alebo kozieho mlieka alebo expozicia
kolonizovanym zvieratdm (vratane domacich psov a maciek).

C. jeikeum je oportunny patogén hlavne u imunokompromitovanych osob, u pacientov
s hematologickymi poruchami auludi s intravaskularnymi katétrami. Dlhodoba
hospitalizacia, chemoterapia alebo intravenozne katétre zvySuju riziko vzniku ochorenia
(okolo 40%  hospitalizovanych pacientov méze mat’ kozu kolonizovani tymito
korynebaktériami).

Terapia infekcii je problematicka, pretoze mnoho kmenov Corynebacterium sp. je
rezistentnych na antibiotik4d. Pacienti infikovani rezistentnymi kmenmi st lieeni
vankomycinom.

Ostatné koryneformné baktérie

Koryneformné baktérie su grampozitivne palicky, maju nepravidelny tvar, kolonizuji
¢loveka a mozu vyvolat’ infekcie.

Arcanobacterium — vyvolava faryngitidu podobnu streptokokovej (,,scarlet fever-like®).
Rothia mucilaginosa — moéze adherovat’ na poSkodené srdcové chlopne a vyvolat
endokarditidu.

Tropheryma whippelii — vyvolava Whippleovu chorobu (artralgia, hnacka, bolest
brucha, strata hmotnosti, lymfadenopatia a zvysena pigmentacia koze). Diagnostika je
problematicka, pretoze kultivacia je obvykle negativna (na potvredenie diagndzy sa
vzuziva PCR).

Liecba — poddva sa penicilin a streptomycin parenterdlne dva tyzdne, nasledne
dlhodobo trimetoprim-sulfametoxazol.

Ulohy na praktické cvi¢enia

A. Mikroskopia C. diphteriae
Zafarbite fixovany preparat z kultary C. diphteriae podl’a Grama, mikroskopujte.
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IObr. 50. C. diphteriae — farbenie podl’a Grama.

http://textbookofbacteriology.net/themicrobialworld/B.cereus.html

C. diphteriae v mikroskopickom obraze su viditelné kyjakovité palicky
Vv nepravidelnom usporiadani (ako palisady, ,,pismena ¢inskej abecedy*).
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Zafarbite fixovany preparat z kultary C. diphteriae podl'a Alberta, mikroskopujte.

U C. diphtheriae je mozné identifikovat’ metachromatické telieska (polyfosfatové
granuly, tzv. Ernst-Babesove granuly). Termin ,,metachromaticky” oznacuje odli$nost
farby intracelularnych fosfatovych granul v porovnani so zvyskom bunky.
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Obr. 51. C. diphteriae — farbenie podl’a Alberta.
http://textbookofbacteriology.net/diphtheria.html

B. Kultivacia C. diphteriae a C. pseudodiphteriticum
C. diphteriae a C. pseudodiphteriticum na krvnom agare — popiste velkost’, tvar
a farbu Kkolonii.

C. diphteriae rastie vo forme suchych koloni (2-4 mm) s nepravidelnymi okrajmi
alucovito rozbrazdenym povrchom, obvykle st obklopené uzkou zdénou tplnej
hemolyzy (typ gravis), alebo vo forme vypuklych kolonii s hladkym povrchom a ostro
ohrani¢enymi okrajmi (typ mitis). Malé kolonie (1 mm), ploché, suché a bez hemolyzy
st typické pre typ intermedius. C. pseudodiphteriticum vytvara biele, hladké matné
koldnie bez hemolyzy.

C. diphteriae na pode so sol’ami teliiru — popiste vel’kost’, tvar a farbu kolonii.
V praxi sa na kultivaciu C. diphteriae pouzivaji selektivne pody so sol'ami teluru

(Claubergova poda). C. diphtheriae je tolerantné k soliam teltru (dochadza k ich
redukcii), kolonie na teluri¢itanovej pdde su Cierne, lesklé.

Obr. 52. C. diphteriae — kultivacia na pode so soPami teliru.
http://microblog.me.uk/268
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C. Produkcia toxinov

Stanovenie toxigenicity C. diphteriae (imunodifizna metéda-princip).

In vitro sa produkcia difterického toxinu stanovuje pomocou Elekovho testu. Principom
metody je imunodifuzia v agarovom géli.

.

Obr. 53. Elekov test — viditePné precipita¢né linie.
http://quizlet.com/23990401/med-micro-b2-pt-1-upper-respiratory-tract-infections-flash-cards/

Rod: Listeria
druh: monocytogenes

Charakteristika

Grampozitivna, fakultativne anaerébna palicka, obsahuje lipopolysacharid (LPS,
endotoxinova aktivita), nesporulujuca, kataldza-pozitivna, na krvnom agare vytvara [3-
hemolyzu. Pohybliva je pri nizsich teplotach (20°C).

Patogénny potencial a imunita

Je fakultativne intracelulirnym patogénom. Clovek sa najéastej§ie nakazi od
infikovanych zvierat (zoondza). Infekcia u Tudi vznikne po ingescii zvieratami
kontaminovanych surovych potravin (mlieko, zelenina). Listérie odolavajii posobeniu
proteolytickych enzymov, zaludo¢nej kyseline a zI¢ovym soliam, adheruji na
hostitel'ské bunky, penetruji do vnutra. V kyslom prostredi fagolyzozoémov dochadza
k produkcii cytolyzinu (listeriolysin O) a fosfolipazy C, ktoré zabezpecia uvolnenie
baktérii do cytoplazmy, kde prebieha mnozenie. Humoralna imunita nezohrava
vyznamnu ulohu obrane, kontrolu infekcie zabezpecuje bunkova imunita.

Ochorenia

Listérie infikuji obvykle imunosuprimovanych pacientov, u ktorych sposobuje
meningitidu, alebo sepsu. Baktéria mdze kolonizovat genitalny trakt Zien a vyvolat
perinatdlnu infekciu novorodenca — novorodenenckd meningitidu. Pri primoinfekcii
tehotnej zeny moze dojst’ k intrauterinnej infekcii plodu a jeho odumretiu, alebo sa plod
rodi s vyraznym poskodenim — granulomatosis infantiseptica.

Obr. 54. Granulomatosis infantiseptica —hnisavé noduly a papuly.

http://www.studyblue.com/notes/note/n/purulent-papules-or-nodules/deck/1125778
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Laboratorna diagnostika a liecba
Diagnoéza sa stanovuje na zaklade kultivacie na krvnom agare s chladovym obohatenim
a dokazom pohyblivosti pri kultivacii pri izbovej teplote. Liekom volI'by je ampicilin.

Ulohy na praktické cvicenia

A. Mikroskopicky dokaz L. monocytogenes

Mikroskopujte preparat z Cistej kultary L. monocytogenes zafarbeny podl’a
Grama.

L. monocytogenes je drobna grampozitivna palicka, v preparatoch pripravenych

z klinickych vzoriek maju Casto kokobacilovy tvar.

%‘4. e

Obr. 55. L. monocytogenes — farbenie podl’a Grama.
http://www.msevans.com/cnsinfections/listeria.html

Zhotovte nativny preparat z Cistej kultary L. monocytogenes Kkultivovanej pri
teplote 25°C — popiSte pohyb.

V nativnom prepardte ma L. monocytogenes (kultivovana v bujone pri izbovej teplote)
charakteristicky kotrmelcovity pohyb (baktérie maju 1-4 bi¢iky). Pohyblivost je
rozliSovacim znakom listérii.

Obr. 56. Bi¢iky - L. monocytogenes.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/74/Listeria_monocytogenes PHIL 2287 lores.jpg

Zhotovte nativny preparat z Cistej kultary L. monocytogenes Kkultivovanej pri
teplote 37°C — popiste pohyb.

L. monocytogenes kultivovand pri izbovej teplote je pohyblivd, charakteristicky je
kotrmelcovy pohyb (,,end-over-end*). Pri teplote 37°C sa pohyblivost’ straca.

B. Kultivacia L. monocytogenes
L. monocytogenes na krvnom agare — popiste vel’kost’ a morfolégiu kolénii a typ
hemolyzy.

Listérie na krvnom agare vytvaraji drobné, sivasté hladké kolonie, virulentné kmene
tvoria uzku B-hemolyzu, ktord je Casto vidite'n4 az po zotreti kolonie.
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Obr. 57. L. monocytogenes na krvnom agare.
http://fundacionio.org/img/bacteriology/img/Listeria_monocytogenes_01.JPG

Rod: Erisipelothrix
druh: rhusiopathiae

Charakteristika

Grampozitivna, nesporulujuca, mikroaerofilnd palicka. Produkuje neuraminidazu
(prichytenie a penetracia) a puzdro (ochrana pred fagocytézou). Kolonizuje divé aj
domace zvieratd, od ktorych sa ¢lovek mdze nakazit’ (zoondza).
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Obr. 58. Erisipelothrix rhusiopathiae — farbenie podl’a Grama.

http://www.gefor.4t.com/concurso/bacteriologia/erhusiopathiae5.jpg

Ochorenia

Infekcie u 'udi m6zu mat’ niekol'ko foriem:

- erysipeloid (lokalizovana kozna infekcia — pozor, nezamienat’ so streptokokovym
erysipelom!)

- generalizované koZné ochorenie

- septikémia (je zriedkava, ak sa vyskytne, tak je ¢asto spojena s endokarditidou).

Obr. 59. Erysiloid.

http://www.health-pictures.com/erysipeloid.htm#.Ur18 AgqyiM24
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Laboratorna diagnostika a liecba

Diagnostika sa opiera 0 nalez tenkych grampozitivnych baktérii v klinickom materiale,
kultivacia trva tri dni. Absencia motility a negativna katalazovd reakcia slizia na
odliSenie od listérii. Lieckom vol'by je penicilin, u pacientov alergickych na penicilin sa
podava ciprofloxacin alebo klindamycin (kozné infekcie), pri diseminovanych
infekciach je vhodny ceftriaxon alebo imipenem.

OTAZKY

. Ktoré vSeobecné vlastnosti maju korynebaktérie?

. Aka je patogenéza a klinické prejavy zaskrtu?

. Aky material sa odobera pri podozreni na zaskrt?

. Aky ma vzhl'ad C. diphteriae v mikroskopickych preparatoch?

. Ako sa kultivuje povodca zaskrtu a ¢im st charakteristické jednotlivé biotypy?
. Ako sa dokazuje toxicita C. diphteriae?

. Aké je ochrana pred zaskrtom a ako sa toto ochorenie lie¢i?

. Aké su klinické prejavy listeridzy a ako sa infekcia $iri?

. Aky ma vzhlad L. monocytogenes v mikroskopickych preparatoch?

10. Ako sa kultivuje L. monocytogenes?

11. Aky vyznam ma mikroskopia nativneho preparatu z kultary L. monocytogenes?
12. Aky ma vzhl'ad E. rhushiopathiae v mikroskopickych preparatoch?

13. Aky je rozdiel medzi erysipelom a erysipeloidom?

14. Ako sa lieci listeridza?

15. Opiste infekcie vyvolané L. monocytogenes.

16. Ako sa lieci erysipeloid?

O 00 1O DN WN —

1.5 Grampozitivne anaerobne sporulujuce palicky
Klostridia

Rod: Clostridium

druh: perfringens
tetani
botulinum
difficile

Charakteristika:

Prislusnici rodu Clostridium su primarne alebo podmieneéne patogénne
mikroorganizmy. Niektoré z nich spdsobuji smrtelné ochorenia sposobené toxinmi —
(tetanus,  botulizmus, plynova  gangréna), intoxikdciu  z potravin  alebo
pseudomembrandznu kolitidu. Klostridid st grampozitivne palickovité sporulujice
baktérie, striktne anaerobne, vyskytujuce sa ako saprofyty v prirode (C. tetani, C.
botulinum), niektoré aj ako stcéast’ fyziologickej flory v gastrointestinalnom trakte
¢loveka alebo zvierat. Pri svojom anaerébnom metabolizme produkuju Casto plyn
a odpudzujuci zapach.

Clostridium perfringens
Patogénny potencial a imunita

Clostridium perfringens je grampozitivna neopuzdrend nepohybliva palicka,
vytvarajuca spory. Nachadza sa Casto v infikovanych ranich bez dobrého zasobenia
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krvou, obvykle spolu sinymi mikroorganizmami. Pomnozuje sa a metabolizuje
V anaerobnom prostredi, priCom vytvara plyn a syntetizuje exoenzymy. Produkuje
letalne toxiny (alfa, beta, epsilon, iota).

Alfa toxin je produkovany vsetkymi typmi C. perfringens. Je to lecitinaza (fosfolipaza
C), ktora lyzuje erytrocyty, krvné dosticky, leukocyty a endotelové bunky. Vyvolava tak
masivnu hemolyzu, krvacanie, myonekrdzu, bradykardiu a hypotenziu.

Beta toxin poskodzuje crevo, vyvolava tvorbu nekréz az vznik nekrotizujlcej
enteritidy.

Epsilon toxin je protoxin aktivovany trypsinom, zvySuje permeabilitu ciev v Stene
traviaceho traktu.

lota toxin vyvolava nekrézu a zvysuje vaskuladrnu permeabilitu.

Toxiny sposobuju deStrukciu tkaniva, napomahaju Sireniu infekcie, vytvoreniu
anaerobneho prostredia (kolagendza ni¢i kolagén cievnej steny a poskodzuje krvné
zasobovanie tkaniva), vytvaraju prostredie vhodné na tvorbu nekréz svalov
a vyvolavaju celkovu reakciu organizmu (zéapal, horucka, bolest’).

Nespecifické imunitné mechanizmy proti baktéridm st neucinné pri poruSeni krvného
zésobenia a masivnej exogénnej infekcii. Specifické antitoxick4 imunita je nedostatoéna
na zabranenie budtcej infekcie.
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Obr. 60. C. perfringens — farbenie podl’a Grama.

http://microbewiki.kenyon.edu/images/5/5e/Clostridium_perfringens.jpg

Ochorenia

Klostridia anaerdbnych traumatdéz su velmi agresivne mikroorganizmy spdsobujice
rychlo sa Siriace anaerdbne traumatdzy prostrednictvom exotoxinov enzymovej povahy.
Do organizmu sa dostavaju pri poraneniach kontaminovanych sporami z prostredia
(po6da). Vyvolavaju poskodenie Vv devitalizovanych tkanivach. Svojimi enzymami
dokazu vytvorit' anaerdbne prostredie (elastdza nici elastické vldkna cievnych stien).
Sposobuju  klinicky  obraz  plynovej  gangrény, fasciitidy, myonekrozy.
U imunokompromitovanych pacientov (po chemoterapii, oZarovani) st moZné
perakutne prebiehajuce endogénne infekcie.

Obr. 61. Plynova gangréna vyvolana C. perfringens.
http://infectionnet.org/wp-content/uploads/2011/07/GasGangrene2.jpg
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Laboratorna diagnostika a liecba

Vyzaduje sa odber a transport materialu (tkanivo, hnis) za anaerébnych podmienok.
Suspektny je dokaz sporulujucich grampozitivnych pali¢iek v mikroskopickom
preparate. Vzorka sa kultivuje za anaerébnych podmienok, produkciu enzymov je
mozné dokazat’ imunologickymi metédami. Liecba infekcii mékkych tkaniv si vyzaduje
radikalne chirurgické odstranenie nekrotickych tkaniv a podavanie antibiotik (vysoké
davky penicilinu). Profylakticky a terapeuticky je mozné podat’ Specifické antisérum,
mozno vyuzit' aj oxygénterapiu. Klostridiami vyvolané otravy z jedla si obvykle
nevyzaduji podavanie antibiotik, ochorenie je zvy€ajne samolimitujice.

Clostridium tetani
Patogénny potencial a imunita

Je to grampozitivna sporulujica palicka. Spory su ulozené termindlne (v
mikroskopickom preparate vytvaraju obraz rakety na squash).

-

Obr. 62. C. tetani.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c7/Clostridium_tetani_01.png

Baktérie vel'mi rychlo hynt, ak s vystavené kysliku. Spory preZivaji v nepriaznivych
podmienkach. Clostridium tetani je neinvazivny mikroorganizmus, produkuje dva
toxiny: tetanolyzin — oxygénlabilny hemolyzin a tetanospazmin — plazmidom
kodovany termolabilny neurotoxin (exotoxin jediného antigénneho typu). Plazmid
nestci gén pre tetanospazmin je nekonjugativny (netoxické C. tetani nemoéze byt
konvertované na toxicke¢). Tetanospazmin je A-B toxin. Inaktivuje proteiny regulujtce
uvolnovanie inhibi¢nych neurotransmiterov, ¢o vedie k neregulovanej excitacnej
synaptickej aktivite na motorickych neurénoch. Vazba toxinu na cielové Struktiry je
ireverzibilnd, vysledkom jeho posobenia je spastickd paralyza. Klinicky vyznam
tetanolyzinu nie je objasneny, pretoze je inhibovany kyslikom a sérovym cholesterolom.
Nespecifické imunitné mechanizmy su neucinné pri ochrane pred u¢inkom toxinu.
Ochorenie tieZ nezabezpeci dostatocny antigénny stimul na vytvorenie Specifickej
imunity po ochoreni.

Ochorenia

C. tetani sa nachadza v pode, moéze kolonizovat’ traviaci trakt zivoCichov, vratane
¢loveka. Vegetativne formy baktérii s vel'mi citlivé na pritomnost’ kyslika, rychlo
sporuluji. Spéry dlhodobo prezivaju v prirode. Ochorenie je relativne zriedkavé.
Inkubaény cas je od niekol’kych dni az do niekol’ko tyzdnov, v zavislosti od vzdialenosti
primarneho poranenia od centralneho nervového systému.

NajznamejSou formou je generalizovany tetanus (trizmus Zuvacich svalov, sardonicky
usmev, opistotonus vyvolany spazmami chrbtového svalstva), d’alSimi priznakmi sa
srdcové arytmie, vykyvy krvného tlaku, profizne potenie a dehydratacia. Lokalizovany
tetanus sa prejavuje stuhnutim lokalnych svalovych skupin v mieste primarnej infekcie.
Osobitnou formou lokalneho tetanu je cefalicky tetanus (primarnym miestom infekcie
je hlava). Novorodenecky tetanus vznika po infikovani pupoc¢nikového kypta.
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Obr. 63. Otvorena rana infikovana C. tetani.
http://microbewiki.kenyon.edu/images/2/22/Wound.jpg

Laboratérna diagnostika a liecba

Identifikacia baktérii v klinickych vzorkach nie je vzdy nevyhnutna pre stanovenie
diagnozy. Tetanus sa obvykle diagnostikuje na zaklade klinického obrazu a anamnézy.
Mikroskopicky je mozné dokazat’ pritomnost” grampozitivnych pali¢iek typického tvaru
Vv rane. Kultivacia za anaerobnych podmienok a dokaz toxinu sa v praxi vyuZzivaju len
sporadicky (kultivacia je pozitivna len priblizne u 30% pacientov, V klinickych
vzorkach sa nachddza len vel'mi malo baktérii, pomaly rast baktérii, rychlo hynt
v prostredi s kyslikom). V pripade uspesnej kultiviacie sa robi neutralizany test
s tetanovym antitoxinom na laboratornych zvieratich, ktory umozni konecni
identifikaciu toxinu. Terapeuticky sa pouzivaji antibiotika na debacilizaciu a antitoxin
na neutralizaciu (pasivna imunizacia l'udskym imunoglobulinom proti toxinu C. tetani).
Na eradikaciu baktérii sa pouziva penicilin alebo metronidazol. Antibiotikd zabrania
dalsej produkcii toxinu, ale neovplyvnia klinické priznaky vyvolané uz
naprodukovanym a internalizovanym toxinom. Casto je potrebna podporna intenzivna
starostlivost’ obvykle na ARO. Na aktivnu imunizéciu sa pouziva anatoxin.

Obr. 64. Opistotonus.

http://en.citizendium.org/images/8/8d/SoldierTetanus.qgif

Clostridium botulinum

Patogénny potencial a imunita

Grampozitivna sporulujuca pohybliva palicka s ovalnymi, subtermindlne uloZenymi
sporami. Vegetativne bunky v anaerébnom prostredi produkuju jeden z toxinov (A, B,
Cl, C2, D, E, F, G), vznik ochoreni uI'udi sa obvykle spaja stypmi AB, E aF.
Schopnost’ tvorit’ toxiny typu C a D je prenaSana trasdukciou genetickej informacie pri
infekcii mikroorganizmu bakteriofagom (lyzogénna konverzia). Proteinové exotoxiny
st produkované v neaktivnej forme, obvykle exogénne, a aktivuji sa proteolytickymi
enzymami v traviacom trakte PO prijati toxinu v potrave. Botulotoxin na
nervovosvalovych spojeniach inaktivuje proteiny regulujiuce uvol'novanie acetylcholinu.
Acetylcholin je potrebny na svalovu excitaciu, vysledkom pdsobenia botulotoxinu je
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teda klinicka manifestacia ochorenia vo forme chabej paralyzy. U detského botulizmu
spoOry germinuju v ¢reve a nasledne vegetativne bunky produkuju toxin intraintestindlne.
Ten je absorbovany cez stenu ¢reva a sposobuje chabu paralyzu. Detsky botulizmus
mobze byt vyvolany spérami pritomnymi napriklad v mede. Imunita po ochoreni je
nedostatoénd a ochorenie nezabezpe€i dostatoény antigénny stimul a ochranu pred
budticou intoxikaciou.
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Obr. 65. C. botulinum.

http://www.extension.org/sites/default/files/w/b/b4/Clostridium_botulinum_small.jpg

Ochorenia

Spory C. botulinum sa pritomné v pode avo vode. Botulotoxin je termolabilny, je
inaktivovany posobenim teplotoy 80 °C po dobu 20 mintt. Typicky je produkovany
Vv domécich mésovych a zeleninovych konzervach, alebo v udenych méisovych
vyrobkoch (klobasovy jed). Je to jeden z najsilnejSich toxinov a ma potencial byt
pouzity ako nastroj bioterorizmu (kontaminacia vodnych zdrojov, aerosolové bomby).
Rozoznavame $tyri klinické formy botulizmu:

1. Klasicky botulizmus (otrava z jedla): stvisi s pozitim domacich konzerv
kontaminovanych botulotoxinom (toxiny A a B) alebo s konzumaciou rybacich konzerv
(toxin E). Inkubaény cas je 1 az 3 dni. Na zaciatku sa vyskytuje neostré videnie,
dilatacia zrenic, sucho v ustach, zapcha a bolest’ brucha. Postupne sa vyvija chaba
paralyza. Smrt’ nastava v dosledku paralyzy dychacich svalov.

2. Detsky botulizmus: spory germinuji v ¢reve andsledne vegetativne bunky
produkuju toxin intraintestinalne. Ten je absorbovany cez stenu ¢reva a spdsobuje chab
paralyzu. Detsky botulizmus mdze byt vyvolany sporami pritomnymi v mede alebo
v susenom mlieku (mo6ze vzniknut’ aj po poziti sporami kontaminovanej pddy a prachu).
Je povazovany za pri¢inu viacerych pripadov syndromu nahleho imrtia dietat’a (SDIS-
z angl. sudden infant death syndrome).

Obr. 66. ljetsky botulizmus.

http://bepast.org/docs/photos/botulinum/infant_botulism.jpg

3. Inhala¢ny botulizmus: vznika po inhalacii botulotoxinu, ochorenie ma rychly nastup
a vysoku umrtnost’.

4. Botulizmus v rane: klinické prejavy su rovnaké ako pri klasickom botulizme,
inkubacny ¢as moze byt dlhsi (zvycajne 4 alebo viac dni).
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Obr. 67. C. botulinum — kolénie na Zitkovom agare.
http://www.microbeworld.org/component/jlibrary/?view=article&id=38

Laboratérna diagnostika a liecba

Klasicky botulizmus sa diagnostikuje na zdklade potvrdenia toxinu v pozitej potrave,
V sére pacienta, v stolici alebo v Zaludo¢nej $tave. Detsky botulizmus a botulizmus v
rane su diagnostikované pomocou dokazu toxinu v Krvi, vstolici av rane, alebo
kultivaéne (pddy s obsahom vajeénych Zitkov), kedy moézeme dokézat pritomnost
baktérii v stolici alebo v rane. Biologické vzorky od pacientov st kontaminované inymi
mikroorganizmami, preto moZu byt zahriate na 80°C pocas desiatich minat. Spory st
termorezistentné, germinuju po naockovani takto upraveného biologického materialu na
nutri¢ne obohatenych kultivaénych médidch pre anaerébnu kultivaciu. Dokaz produkcie
toxinu sa robi pokusom na zvierati v $pecializovanych laboratoriach.

Liecba botulizmu vyZzaduje adekvatnu podporu dychania, elimindciu baktérii
z traviaceho traktu (vyplach zaludka, metronidazol, penicilin) a podanie antitoxinu (na
inaktivaciu nenaviazaného toxinu, pouZziva sa trivalentny antitoxin proti toxinom A, B
a F). Zohriatie potravy na 60 az 100°C inaktivuje vSetky typy botulotoxinu. Zni¢enie
spor v potrave je technicky narocné, najlepSou prevenciou je zabranit kontamindcii
jedla sporami.

Clostridium difficile

BT GER
O podPa Grama.

http://vaccinenewsdaily.com/wp-content/uploads/2013/06/Clostridium-difficile.jpg

Patogénny potencial a imunita

C. difficile je grampozitivna palicka s velkymi, subtermindlne ulozenymi spdérami.
Produkuje dva typy toxinov. Toxin A je enterotoxin sposobujuci poruchu vodného
metabolizmu vody v ¢reve, toxin B je cytotoxin, vyvolava destrukciu buniek.

Ochorenia

C. difficile je sucastou fyziologickej flory ¢loveka (kolonizuje ¢revo u asi 5% zdravych
I'udi). Je podmienecne patogénnym mikroorganizmom uplatiiujicim sa pri dysmikrobii
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navodenej Sirokospektralnymi ATB s jeho naslednym premnoZzenim v ¢reve. Ochorenie
sa vyskytuje Casto v nemocniciach au pacientov Vv terminalnych S$tadiach réznych
ochoreni. C. difficile vyvolava hnacky, u pacientov lieCenych Sirokospektralnymi
antibiotikami sa m6ze vyvinat pseudomembrandzna kolitida.

Laboratérna diagnostika a liecba

Laboratorna diagnostika sa opiera o masivny vyskyt C. difficile v monokultire zo
vzoriek stolice. Na kultivaciu sa pouzivaju Specidlne diagnostické pddy. Baktérie maju
na kultivaénych pddach typicky zapach (stajina, konsky moc). Dokaz toxinu v stolici
alebo z vykultivovaného kmena imunoenzymaticky (ELISA, neutralizacia) je mozné
pouzit na stanovenie rizika vzniku pseudomembrandznej kolitidy. Uchovanie
prirodzenej mikroflory v ¢reve (eumikrdbia) je podmienkou uspesnosti neSpecifickej
imunity v boji proti vzniku pseudomembrano6znej kolitidy.

Grampozitivne sporulujice pali¢ky su dobre citlivé na penicilin alebo chloramfenikol, u
pseudomembrandznej kolitidy spdsobenej C. difficile je ucinny aj vankomycin alebo
metronidazol.

Ulohy na praktické cvi¢enia

A. Principy anaerdbnej kultivacie

Odber materialu

Na anaerébnu kultivaciu sa odoberd tekuty material, pripadne excizia tkaniva, material
sa umiestni do hermeticky uzatvorenej nadoby (striekacka s ihlou zapichnutou do korku,
Specidlna skimavka s anaerobnou atmosférou, pripadne do Amiesovho média
s aktivnym uhlim tak, aby nedoSlo k styku odobratého materidlu s kyslikom. Typ
materidlu sa vyzna¢i na skimavke. Odobraty material sa transportuje v transportnom
systéme pri teplote 4°C. Doba prezivania anaerobnych baktérii pri sprdvnom odbere
a transporte je 24 hodin. Pri kontakte s kyslikom maximalne 40 minut.

»
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Obr. 69. Anaerobne transportné médium.
http://www.calgarylabservices.com/files/LabTests/MicrobiologyContainers/Anaerobe.gif

Kultivacia

Material ur€eny na anaerdbnu kultivaciu sa oc¢kuje sa na VL agar (Veillonov) a na VL
agar s ATB (vysoko naliate pody, obsahuju redukujice latky, zniZzujice oxida¢no-
redukény potencidl pody). Anaerdby rastu pri zdpornych hodnotach redox potencialu,
ked v prostredi prevladaju redukované latky. VL agar obsahuje nutri¢éné zlozky -
masovy extrakt a pepton. Kvasnicny autolyzat a L-cystein poskytuji potrebny
aminodusik, rastovy uhlik pre metabolizmus baktérii. Kvasni¢ny autolyzat je sucasne
zdrojom vitaminov radu B. Chlorid sodny vytvara osmotické prostredie, glukoza je
fermentovatel'nym cukrom a zdrojom energie. Inkubuje sa pri 37°C v anaerdbnej
atmosfére. Vysledok sa odcCitava po 24 aZ 48 hodinach, pripadne denne pocas 5 dni.
Pomnozovacou podou je VL bujon, ktory sa po 48 hodinach vyockuje na VL agar. VL
bujon sa pred pouzitim musi regenerovat’ varom, vo vodnom kupeli, aby sa odstranil
prebytocny O2.
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Obr. 70. Systém pre anaerobnu kultivaciu.
http://extww02a.cardinal.com/us/en/distributedproducts/ASP/J3078-10.asp?cat=laboratory

Anaerobne materialy je potrebné kultivovat’ v anaerobnom prostredi (ANAEROSTAT).
Nadoba obsahuje drziak na skumavky, vyvija¢ CO2 a H, katalyzator, indikator
prostredia. Celd nadoba sa vlozi do termostatu a kultivuje sa 48 hod. Biologicky sposob
odstranenia kyslika z prostredia sa vykonava pomocou kmena Serratia marcescens.
Fyzikalny sposob zabezpefenia anaerobneho prostredia — odsatie vzduchu a jeho
nahradenie dusikom, CO2, alebo ich zmesou, pripadne je mozné pouzit’ svieckovy
exikator.

Obr. 71. Anaerostat — chemicka metéda anaerobnej kultivacie.
http://intranet.tdmu.edu.ua/data/kafedra/internal/i_nurse/classes_stud/en/ADN%20Program/Freshmen%20year/Fall%20semester/Mi
crobiology/4_TYPES%200F%20BACTERIAL%20RESPIRATION.htm

B. Mikroskopia C. tetani
Mikroskopujte preparat z Cistej kultiry C. tetani zafarbeny podl'a Grama.

C. tetani je grampozitivna sporulujuca palicka. Terminalne alebo subterminalne ulozené
spory su v preparatoch farbenych podla Grama viditelné ako nezafarbené utvary, ktoré
deformuju tvar baktériového tela (tenisova raketa, palicky na bubon).

Mikroskopujte preparat z listej kultiry C. tetani zafarbeny podl'a Wirtz-
Conklina.

Na dokaz spor sa pouziva farbenie podl'a Wirtz-Conklina. Fixovany preparat sa preleje
5%-nym roztokom malachitovej zelenej, zahrieva sa do vystupu par (3-krat). Po
oplachnuti vodou sa dofarbuje zriedenym karbolfuchsinom (2-3 mintty). Teld baktérii
su ruzove, spory zelené.
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Obr. 72. C. tetani — farbenie podPa Wirtz —Conklina.

http://www.allposters.co.uk/-sp/Clostridium-Tetani-Bacteria-with-Terminal-Spores-LM-X400-Posters 19012141 .htm

1.6 Anaerdébne nesporulujuce baktérie

Anerdbne infekcie vyvolané anaerobnymi nesporulujicimi baktériami su podmienené
poruchou nespecifickych imunitnych mechanizmov, st oportinne, obvykle endogénne,
polymikrobidlne a Casto zmieSané (spoluucast’ fakultativne anaerdbych baktérif).
Vyvolavaju rozne klinické ochorenia: intraabdominalne a plicne infekcie, infekcie
V panvovej oblasti, zapri¢inuji tvorbu abscesov, su zodpovedné za infekcie makkych
tkaniv, zubné a Gstne infekcie, bakterémiu a endokarditidu.

Obr. 73. Dentalny absces vyvolany anaerobnymi baktériami.
http://anaerobicinfections.blogspot.sk/p/central-nervous-system-eye-and-dental.html

Na anaerobnu infekciu je potrebné mysliet pri negativnej aerdbnej kultivacii
pri pretrvavajucich  charakteristickych  klinickych priznakoch (hnisavé abscesy
v nekrotickych oblastiach s typickou lokalizaciou so zlym krvnym zdsobenim,
zapachajuci sekrét)

Odber a transport materialu na mikrobiologické vySetrenie musi byt striktne za
anaerobnych podmienok. Su potrebné vhodné odberové nadoby (nie suchy tampoén).
Odobera sa tekuty material do injek¢nej striekacky zo stredu a z vnutra miesta infekcie
(nie z okrajov) alebo excidované tkanivo. Odberovi alebo transportnii nadobu je
potrebné hermeticky uzvriet. Pri endoftalmitide, keratitide sa odobera zoskrab
z rohovky alebo tkanivo do fyziologického roztoku.

Lie¢ba: Antibiotika (penicilin, metronidazol) st len podporné, potrebna je aj zmena
prostredia a navodenie prirodzenych ekologickych podmienok spolu s oxygénterapiou,
instilaciou peroxidu vodika a pod.
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1.6.1 Anaer6bne nesporulujice grampozitivne palicky

Rod: Actinomyces
Mobiluncus
Lactobacillus
Propionibacterium

Actinomyces

VSeobecna charakteristika

Aktinomycéty st pomaly rastice anaerdbne alebo fakultativne anaerdbne nesporulujiuce
grampozitivne palicky. Vyvolavaju chronické, pomaly sa rozvijajuce endogénne
infekcie. V klinickych vzorkach alebo v kultarach vytvaraju typické vlaknité formy,
pripominajuce hyfy. U l'udi naj¢astejSie vyvolavaju infekcie A. israeli, A. naeslundii, A.
radingae a A. turicensis.
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Obr. 74. Actinomyces israeli.
http://www.textbookofbacteriology.net/normalflora_5.html

Patogénny potencial a imunita

Aktinomycéty kolonizuju horné dychacie cesty, traviaci trakt a sliznicu genitalu u zien.
Infekcie vznikaji pri poruseni sliznicnych bariér (poranenie, chirurgicky zakrok,
infekcia). Aktinomykéza je charakterizovana tvorbou chronickych granulomatéznych
1ézii, ktoré postupne hnisaju a vytvaraju abscesy navzajom pospajané drénujacimi
sinusmi  (mycetom).  Mikroorganizmy v postihnutych  tkanivach  vytvaraja
makroskopickeé, zIt¢ alebo oranZzové granuld (pre charakteristické zafarbenie su
oznacované ako sirové granula).

Obr. 75. Mycet()m.

http://www.annclinlabsci.org/content/33/3/329/F1.large.jpg

Ochorenia

NajcastejSim typom je cervikofacialna aktinomykoéza. Postihnuté su oblasti tvéare
a krku. Symptomy hrudnej aktinomykozy st nespecifické, v skorych stadiach sa mézu
vyvijat’ plicne abscesy. Abdominalna aktinomyko6za sa méze S§irit' z brusnej dutiny
a postihnat’ aj iné organy. Infekcia panvovej oblasti sa prejavuje deStrukciou tkaniva,
tvorbou tuboovaridlnych abscesov. NajcastejSim prejavom aktinomykozy CNS je
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mozgovy absces, moze sa vSak vyskytnit' aj meningitida, subdurdlny empyém alebo
epiduralny absces.

Obr. 76. Sirové granula pri aktinomykoze.
http://pathmicro.med.sc.edu/mycology/sulphur-granules.qgif

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Diagnostika je pomerne naro¢na. Mikroskopicky je mozné potvrdit’ aktinomycéty
priamo V sirovych granulach, kultivacia za anaerébnych podmienok je dlhodoba (dva
tyzdne a viac). Jednotlivé druhy aktinomycét je mozné odlisit’ pomocou biochemickych
testov. Liecba spociva v drénovani abscesov, odstraneni postihnutych tkaniv
a dlhodobom podavani antibiotik. Liekom vol'by je penicilin, mézu sa podavat aj
karbapenémy alebo makrolidy. Rezistencia na metronidazol je pomerne Casta.

Mobiluncus

Baktérie z rodu Mobiluncus st obligatne anaerébne gramnegativne (nieckedy gram-
variabiln¢) zahnuté¢ palicky. Aj napriek ich gramnegativnemu zafarbeniu si
klasifikované ako grampozitivne, pretoze zlozenie ich bunkovej steny je rovnaké ako
u grampozitivnych baktérii, nemaju endotoxin a su citlivé na vankomycin, klindamycin,
erytromycin a ampicilin, s v§ak rezistentné na kolistin. M. curtisii je ¢asto vo velkych
mnozstvach pritomny vo vagine Zien s bakteridlnou vaginézou, jeho vyznam
Vv patogenéze infekcie v§ak nie je objasneny.

PR

Ob‘r. 77. Mobiluncus.

http://www.gefor.4t.com/concurso/bacteriologia/mobiluncus3.jpg

Lactobacillus

Laktobacily st stcastou normdalnej mikroflory v tstach, v zalidku a ¢revéach
a Vv urogenitalnom trakte. Laktobacily zriedkavo spdsobuju infekcie mocového traktu,
pretoZe nie su schopné rast’ v moc¢i. Baktérie mézu zriedkavo vstapit’ do krvi a vyvolat’
tranzientnu bakterémiu (po porode, po chirurgickych zakrokoch), endokarditidu alebo
septikémiu u imunikompromitovanych pacientov. Liecba je zlozita, pretoZe laktobacily
su rezistentné na vankomycin, ostatné antibiotika ich inhibujt, ale nemaji baktericidny
ucinok. V terapii sa osvedcila kombinacia penicilinu a aminoglykozidov.
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v ® g
Obr. 78. Lactobacillus.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7d/Lactobacillus_sp_01.png

Propionibacterium
St to malé, grampozitivne palicky usporiadané do retiazok alebo zhlukov. Bezne su
pritomné na kozi, v orofaryngu, vonkajSom uchu a v Zenskom genitalnom trakte.

Obr. 79. P. acnes — farbenie podl’a Grama.
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Propionibacterium_acnes.tif

Baktérie st nepohyblivé, aerotolerantné, produkuju kataldzu a st schopné fermentovat’
cukry, pricom produkuju kyselinu propionova. P. acnes vyvolava acne wvulgaris
a oportunistické infekcie  u pacientov Sumelymi  ndhradami (chlopne)
a u katetrizovanych pacientov. P. acnes stimuluje zapalovi odpoved’, produkcia
peptidov s nizkou molekulovou hmotnost'ou a ich pritomnost’ v mazovych folikuloch st
zodpovedné za migraciu leukocytov, ktoré fagocytuju baktérie a uvoliuji hydrolytické
enzymy (lipazy, proteazy, neuraminidazu a hyaluronidazu). P. propionicum vyvolava
endodontické abscesy a zapaly slznych kanalikov.

Obr. 80. Acne vulgaris.

http://www.dermnetnz.org/acne/acne-vulgaris.html
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1.6.2 Anaer6bne nesporulujice gramnegativne baktérie

Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotela melaninogenica
Porphyromonas assaccharolytica
Veilonella parvula

Charakteristika
Gramnegativne, striktne anaerébne palicky alebo kokoidné palicky, obvykle opuzdrené.
Su sucastou fyziologickej flory predovsetkym zazivacieho traktu a su to oportinne
patogénne mikroorganizmy vyvolavajice tkanivové poskodenie v roznych lokalitach.
Rod Bacteroides st pleiomorfné baktérie, ich rast je stimulovany zI¢ou. Rod
Porphyromonas a Prevotella si vel'mi malé gramnegativne palicky. Rod Fusobacterium
st predizené gramnegativne palicky.
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Obr. 81. Bacteroides spp. — farbenie podPa Grama.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6c/Bacteroides_biacutis_01.jpg

Patogénny potencial a imunita

NajdolezitejSim nastrojom virulencie je puzdro, ktoré ma vyrazné antifagocytarne
vlastnosti. Endotoxin bunkovej steny B. fragilis je biologicky neucinny, pretoze
neobsahuje aktivnu Cast’ lipidu A. NajdolezitejSou podmienkou na vyvolanie ochorenia
st individudlne endogénne charakteristiky jedinca (imunosupresia, terapia
aminoglykozidmi, poskodenie tkaniva, malignity). B. fragilis je schopny dekonjugovat’
zlcové kyseliny, niektoré druhy st schopné inaktivovat karcinogénny potencidl
chemickych latok. Bacteroides produkuje viaceré exoenzymy, ktoré zohravaji ulohu
V patogenéze ochoreni pri invazii baktérie ajej Sireni v organizme navodenim
tkanivového poskodenia po traume (kolagenaza, neuraminidaza, DNaza, heparinaza,
proteazy). Baktérie, ktoré si schopné vyvolat' ochorenia uludi moézu tolerovat
expoziciu kysliku, niektoré produkuju peroxidazu alebo superoxidové vol'né radikaly.

Ochorenia

Anaerdbne mikroorganizmy vyvolavaju infekcie respira¢ného traktu, priblizne polovica
chronickych sinusutid a otitid a periodontalnych infekcii je sposobena baktériami z tejto
skupiny. Vznik mozgovych abscesov ma tieZ obvykle polymikrobidlnu etiologiu, ich
vznik suvisi najmd s chronickymi infekciami paranazalnych dutin a ucha.
Intraabdominalne infekcie maji obvykle endogénny pdvod, najCastejSie izolovanym
mikroorganizmom je B. fragilis. Gynekologické infekcie sa prejavuju zapalovymi
procesmi Vv panve, formovanim abscesov alebo endometritidou. Anaerobne
gramnegativne baktérie nie su sucastou fyziologickej mikroflory na kozi, infekcie koze
a makkych tkaniv vznikaji po kontamindcii ran tymito baktériami, alebo po pohryzeni.
V niektorych pripadoch sa mdZe vyvinit' az Zivot ohrozujica infekcia, napriklad
myonekroza. Bakterémiu najcastejSie sposobuje B. fragilis.
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Laboratorna diagnostika a liecba

V mikroskopickych preparatoch farbenych podla Grama s viditelné gramnegativne
palicky alebo kokobacilarne utvary, nesporulujuce. Na dokaz puzdra je mozné pouzit
Burriho tuSovi metodu. Mikroskopické vySetrenie nie je diagnostické. Kultivacia za
anaerobnych podmienok a biochemicka identifikacia (ANAEROTESTY) je potrebna
pre kone¢nu diagnostiku. Takmer vSetky kmene B. fragilis a mnohé iné baktérie z tejto
skupiny produkuju p-laktamazy, takze su rezistentné na peniciliny a niektoré
cefalosporiny. Najlep$ia uCinnost sa dosahuje pri podavani metronidazolu,
karbapenémov alebo B-laktdmovych antibiotik s inhibitormi -laktamaz.

OTAZKY

. Charakterizujte klostridia.

. Opiste mechanizmu t¢inku tetanospazminu.

. Ako sa prenasa tetanus?

. Aké su charakteristické klinické priznaky tetanu?

. Aké su principy diagnostiky tetanu?

. Aké st lieCebné postupy pri tetane?

. OpisSte mechanizmu ucinku botulotoxinu.

. Ako sa prenasa botulizmus?

. Aké su charakteristické klinické priznaky botulizmu?

10. Aké su principy diagnostiky botulizmu?

11. Aké su liecebné postupy pri botulizme?

12. Aké infekcie vyvolava C. perfringens?

13. Aké infekcie vyvolava C. difficile?

14. Ktoré podmienky napoméhaju vzniku anaerébnych infekcii?

15. Na ¢o sluzi regeneracia kultiva¢nych pdd pre anaerdby?

16. Ako je potrebné odoberat’ infek¢ny materidl na dokaz anaerdbnych baktérii?
17. Ktoré pody sa pouzivaji na kultivaciu anaerébnych baktérii?

18. Akym spdsobom sa zabezpecuje anaerdbne prostredie na kultivaciu anaerobov?
19. Akym sposobom vznikaju infekcie sposobené aktinomycétami?

20. Charakterizujete baktérie z rodu Mobiluncus.

21. Aky je mechanizmus vzniku infekcii vyvolanych Propionibacterium acnes?
22. Aké infekcie vyvolava B. fragilis?

23. Aké infekcie vyvolavaji baktérie z rodu Lactobacillus?

24. Ktoré¢ antibiotika sa pouZivaju v liecbe anaerobnych infekcii?

O 00 1 NN B W —

1.7 Gramnegativne fakultativne anaerobne fermentujuce
palicky

Enterobacteriaceae

Enterobaktérie tvoria najvicsiu a najheterogénnejsiu skupinu medicinsky vyznamnych
gramnegativnych palic¢iek. Tieto baktérie vyvoldvaju uludi rézne ochorenia, st
zodpovedné napriklad za priblizne jednu tretinu vSetkych bakterémii, za 70% infekcii
mocového traktu. Vyvolavaju tiez infekcie gastrointestindlneho traktu. Niektoré
enterobaktérie si primarne patogénne (napr. Shigella sp., Yersinia pestis), alebo su
stcastou fyziologickej mikroflory a mozu zapri¢init' oportunne infekcie (E. coli, K.
pneumoniae, P. mirabilis). Existuju aj enterobaktérie, ktoré su stcastou fyziologickej
mikroflory, ale mozu sa stat’” patogénnymi, ak ziskaju gén pre virulenciu z plazmidu
alebo prostrednictvom bakteriofaga.
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Charakteristika

Enterobacteriaceae si gramnegativne, fakultativne anaerdbne palicky, pohyblivé
(peritrichdlne biciky) alebo nepohyblivé, netvoria spory, rastu rychlo na neselektivnych
a selektivnych médiach, produkuju kataldzu, maji negativhu oxidazovi reakciu.
Selektivne média sa pouzivaji na vzajomné odliSenie laktézu kvasiacich (napr. E. coli)
a lakdzu nekvasiacich (napr. Salmonella sp.) enterobaktérii.

Epidemiologicka (sérologicka) klasifikacia enterobaktérii je mozna na zéklade troch
hlavnych antigénov, ktorymi st:

- somaticky (O antigén)

- puzdrovy (K antigén)

- bic¢ikovy (H antigén)

Jednotlivé antigény je mozné uréit pomocou aglutinacie so Specifickymi protilatkami.

Obr. 82. Hlavné antigény enterobaktérii.
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:EnterobacteriaceaeAntigen.svg

Patogénny potencial a imunita

Najdolezitejsim antigénom enterobaktérii je termostabilny lipopolysacharid (LPS)

bunkovej steny, ktory tvoria nasledujtce tri komponenty:

- somaticky O polysacharid

- drenflovy polysacharid, ktory je spolocny pre vSetky enterobaktérie, oznacuje sa aj
ako spolo¢ny antigén enterobaktérii, angl. enterobacterial common antigen)

- lipid A, ktory je nositelom endotoxinovej aktivity, je faktorom virulencie.

Lipid A drefiovy oligosacharid O-antigén
vnutorny vonkajsi
I ]
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Struktira lipopolysacharidu enterobaktérii

Obr. 83. Struktiira lipopolysacharidu enterobaktérii.

http://www.uoguelph.ca/~cwhitfie/lps_core.html

Endotoxin vyvolava aktivaciu komplementovej kaskady, uvolfiovanie cytokinov,
leukocytozu, trombocytopéniu, diseminovanu intravaskularnu koagulopatiu, horacku,
znizenie periférnej cirkulacie, Sok a smrt. Puzdro zabezpeCuje ochranu enterobaktérii
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pred fagocytézou a pred baktericidnym pdsobenim séra. Antigénne variacie expresie
O, H a K antigénov chrania baktérie pred zni¢enim protilatkami.

Escherichia coli

Charakteristika
E. coli je gramnegativna, fakultativne anaerébna pohybliva palic¢ka, skvasujica laktozu,
peritrichdzne obrvend, bezne pritomna na sliznici Creva.

Patogénny potencial a imunita

Maji zakladnt Strukturu typicki pre enterobaktérie (O, H a Kantigény).
Lipopolysacharid bunkovej steny ma biologické ucinky endotoxinu. Podmienecne
patogénne E. coli sa uplatnia mimo svojej fyziologickej lokalizacie a vyvolavaju
zapalovi reakciu (IMC, intraabdominalne infekcie, novorodenecké meningitidy,
bakterémia). Pri poruseni eumikrobie v ¢reve vyvolavaji poruchu vstrebavania vody
a elektrolytov.

Opuzdrené kmene st virulentnejsie a typ puzdra predisponuje Kk urcitym ochoreniam. E.
coli s puzdrom typu K1 predisponuje ku novorodenenckym meninigitidam. Moznym
mechanizmom st jeho vyrazné antifagocytarne vlastnosti. Zaujimava je skrizena
reaktivita puzdrového antigénu K1 s kapsularnym antigénom N. meningitidis skupiny B
U kmenov vyvolavajucich meningitidu.

Medzi obranné mechanizmy neSpecifickej imunity patria acidita zalidka, eumikrobia
fyziologickej flory cCreva, peristaltika a niektoré genetické zlozky (pritomnost
Specifickych bunkovych receptorov pre Specifické antigény fimbrii). Materské mlieko
obsahuje neutralizujuce faktory.

Ochorenia

E. coli je bezne pritomna v gastrointestinalnom trakte. Aj ked” vicsina kmenov je
oportinne patogénnych, niektoré kmene st primdrne patogénne. Je indikatorom
fekalneho znecCistenia a patri k naj€astejSim etiologickym agensom infekcii mocového
traktu (IMC) a nozokomidlnych infekcii. Vyvolava endogénne aj exogénne infekcie.

S :".’ 10 ym

Obr. 84. E. coli — farbenie podla Grama.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e8/Escherichia_coli_Gram.jpg

Gastroenteritida

E.coli vyvolavajuce gastroenteritidu su rozdelené do piatich klinicky relevantnych

skupin:

- enterotoxigénne E. coli (ETEC) — produkuji termostabilny a termolabilny
enterotoxin a posobia v tenkom creve. Spdsobuju tzv. hnacky cestovatel'ov.

- enteroinvazne E. coli (EIEC) — vnikaju do epitelialnych buniek hrubého creva a
sposobuju ich destrukciu.

- enteroagregacné E. coli (EAEC) — produkuju enteroagregacny termostabilny
enterotoxin (kédovany plazmidom).
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- enteropatogénne E. coli (EPEC) - adheruju a deStruuji bunky tenkého creva —
salmonella like. Sposobuju predovsetkych hnacky deti.

- enterohemoragické E. coli (EHEC, O157:H7) — ucinkuje v hrubom Ccreve,
produkuje niekol’ko cytotoxinov (verotoxiny) vyvoldvajicich hemoragie az
hemolyticko-uremicky syndrém (HUS). Rizikovou skupinou su predovsetkym
deti do 1. roku zivota pri prechode na zmieSanu stravu, kedy kolonizacia EHEC
kmenom moéze viest’ k produkcii toxinu a vyvinu klinického ochorenia. Klinické
ochorenie dospelych je viazané na imunosuprimovanych pacientov, pripade na
konzuméciu madsovych a zeleninovych vyrobkov s preformovanym toxinom
V kontaminovanych a nespravne spracovanych a skladovanych potravinach.

Extraintestinalne infekcie

Infekcie mocovych ciest (IMC) vznikaji v désledku kontaminacie uretry, postupuju
ascendentne az do mocového mechura, obli¢iek alebo prostaty. E. coli produkuju
adheziny, ktoré zabezpecia prichytenie baktérii na sliznice mocového traktu.
Novorodenecké meningitidy st spojené najmid s kmenmi E. coli, ktor¢ maju K1
kapsularny antigén. E. coli patri medzi najcastejSie patogény vyvolavajuce meningitidu
u deti pocas prvych Styroch tyzdhov Zivota. Septikémia vznika casto ako dosledok
IMC alebo infekcii traviaceho traktu, najma u pacientov s oslabenou imunitou.

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Laboratorne potvrdenie E. coli pri infekciach traviaceho traktu sa uskuto¢iiuje z vyteru
z rekta (tampon stolice) izolaciou na selektivnych (Endova pdda, McConckey agar)
a diagnostickych (DC agar) pddach vyli¢enim pritomnosti primarnych patogénom
(Salmonella, Shigella, Campylobacter) pri masivnom naleze a izolacii v monokulture.
Blizsia identifikécia sa robi na zéklade biochemickych vlastnosti, fermentaciou cukrov
(TSI pdda, Hajnova pdda, enterotesty), a d’alej podl'a potreby sérotypizaciou a
dokazom toxigénnych kmenov. Pri extraintestinalnych infekciach je identifikacia a
odlisenie od inych enterobaktérii zaloZzena na biochemickych vlastnostiach E. coli
(skvasovanie laktozy, pohyblivost, na Hajnovej pode alebo enterotestoch). Dokaz
enterohemorhagickej E. coli, predovsetkym O157:H7 sa uskutociiuje latexovou
aglutinaciou, pripadne imunologickymi testami pri zavaznych klinickych diagnézach
audeti do druhého roku Zivota. LieCba je symptomatickd, pri diseminovanych a
extraintestindlnych infekciach sa podéavaji antibiotikd podla vysledkov testov na
stanovenie citlivosti na antibiotikd. Dobri U¢innost maju kotrimoxazol, kolistin,
kanamycin a gentamycin.

Rod: Salmonella

druh: typhi
paratyphi
enteritidis

Charakteristika

Salmonelly tvoria rozsiahlu skupinu obligatne patogénnych G- palic¢iek zradu
Enterobacteriaceae, ktoré su charakterizované neschopnostou skvasovat’ laktozu,
produkciou sirovodika, pohyblivostou, schopnostou produkovat’ toxin a vyskytom
mnohych antigénnych typov. Antigénnu §truktiru tvoria tri zakladné antigény H-antigén
— bicikovy pritomny v 2 fazach, O-antigén (somaticky) predstavujuci cast’
lipopolysacharidu bunkovej steny apuzdrovy K-antigén (u Salmonella typhi
oznacovany ako Vi-antigén).

Antigénna Struktira salmonel je komplikovana, existuje viac ako 1500 druhov r6znych
salmonel. Na zaklade DNA analyzy sa zistilo, Ze exituje S. enteritidis a 7 jej podskupin.
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V praxi sa vSak pouziva binomindlna terminoldgia a klasifikdcia podla antigénnej
Struktary zalozend na sérotypizacii (Kauffmann-Whiteova schéma).
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Obr. 85. S. typhi — farbenie podPa Grama.

http://textbookofbacteriology.net/themicrobialworld/Salmonella.html

Patogénny potencial a imunita

Salmonella typhi — patogenita zavisi na invazivite baktérie do submukoézy, prechod do
retikuloendotelového systému, Krvi aopiat do creva, schopnosti rozmnozovat sa
a produkovat toxin. Vyvolava celkové ochorenie — brusny tyfus. Tyfus je
charakterizovany horac¢kou a dezorientaciou. U ostatnych salmonel vyvolavajicich
ochorenie gastrointestinalneho traktu (Salmoneldzu) sa pri vzniku infekcie uplatiuje
endotoxin, ktory vyvolava celkovi reakciu (vysoku teplotu, leukocytozu, zapalovu
reakciu). Na vyvolanie ochorenia a gastroenteritidy musi baktéria prekonat’ faktory
nespecifickej imunity (acidita zalidka, motilita ¢reva, pritomnost’ molekul viaztcich Fc
fragmenty, vyskyt fyziologickej flory, hlienu) a Specifické sekreéné protilatky triedy
IgA. Invaziou podmienené poskodenie enterocytov a nasledny zapal s aktivaciou
adenylcyklazy vyvoldva zmenu vodného hospodarstva a klinické priznaky akutnej
gastroenteritidy. Zdrojom infekcie je clovek, chory alebo bacilonosi¢. Prenos je
nepriamo fekéaliami kontaminovanou vodou, mliekom alebo potravinami. Salmonelly st
pomerne odolné voci vyschnutiu, znasaju teploty pod bodom mrazu a prezivaju v pitnej
vode a v mlieku. Na ich likvidaciu postacia bezné dezinfek¢éné prostriedky a teplota nad
60 °C.

Ochorenia

Brusny tyfus je zdvazné infekéné ochorenie postihujice iba €loveka. Pévodcom je
Salmonella enterica sérovar Typhi. Ochorenie je charakterizované celkovymi
toxickymi priznakmi a priznakmi z postihnutia tenkého ¢reva. Riziko infekcie je
najvysSie u cestovatelov, ktori navstivia oblasti s nizkym hygienickym $tandardom.
Ochorenie patri k chorobam Spinavych ruk. Nelieeny tyfus trvd priemerne Styri
tyzdne.

1. tyZden: pozvol'ny, nendpadny zaciatok (na ochorenie sa nemysli), priznaky podobné
chripke, svyraznou bolestou hlavy (star$i nazov ochorenia - hlavni¢ka), s
neproduktivnym kasl'om, horacka, ktora schodovito stapa (stadium incrementi),
nechutenstvo aZ nauzea, zvracanie, bolesti na pravej strane brucha, bolesti svalov,
hnacka nie je vzdy pritomna

2. tyzdeii : pretrvavajiuca hyperpyrexia 40°C, s kolisanim do 1°C (febris continua),
apatia a strata zaujmu o okolie, neuropsychické prejavy, progreduje alteracia vedomia,
bluznenie, niekedy az delirilum, vyrazny ubytok hmotnosti, dehydratacia.
3. tyZden: pretrvavanie tazkého celkového stavu, trofické poruchy, olupovanie koze,
vypadavanie vlasov, hnacka Zltozelenej farby (hrachovej kaSe), riziko pridruzenych
¢revnych, obehovych adychacich komplikacii, ku koncu tyzdila dochadza
K pozitivnemu zvratu.

4. tyzden: schodovity pokles teploty (stadium decrementi) austup priznakov,
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vyjasiiovanie vedomia, zdujem o okolie, psychicka labilita, objavuje sa chut’ do jedla,
niekedy az vI¢i hlad, pribudanie hmotnosti a svalovej sily.

Obr. 86. Brus$ny tyfus — vyrazky na kozi.
http://www.skinsight.com/atlas/typhoidFever.htm

Salmonelézy st infekéné ochorenia, ktoré sa prenasSaju sekundarne na cloveka
Z chorych zvierat alebo ich produktov. Salmonely sa primarne vyskytuju v réznych
druhoch Zivocichov - cicavcov, vtakov, ale aj studenokrvnych zivocichov. K infekcii
dochadza po poziti potravin, v ktorych sa salmonely namnozili do vel'kého mnozZstva -
viac ako 10° - 10° baktérii v 1 g potraviny. NiZ§ie mnoZstvo salmonel sa nemusi
prejavit’ ochorenim, salmonely sa len vylucuju stolicou. U rizikovych skupin ako st
novorodenci, dojcatd, stari l'udia alebo l'udia s inym zdkladnym ochorenim mdze
ochorenie vyvolat’ aj niz8i pocet salmonel v potravinach.

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Odobraty material (vyter zrekta, tampon stolice), je kultivovany na krvnom agare
a selektivnych a diagnostickych podach (McConckey agar a dezoxycholat citratovy
agar) vyuzivajuc neschopnost’ salmonel fermentovat’ laktézu a schopnost” produkovat’
sirovodik (u S. typhi tenky prstenec) a malé mnozstvo plynu. Na zaklade biochemicke;
identifikacie sa potvrdi pritomnost salmonel. Kone¢na sérotypizacia sa robi
Specifickymi antisérami aglutindciou na sklicku na zaklade Kauffman-Whitovej
schémy. Salmonelly st dobre citlivé na trimetoprim — sulfametoxazol, ampicilin,
chloramfenikol,  cefalosporiny, chinoléony. Pouzivaja sa pri  celkovych
a extraintestindlnych  ochoreniach na zaklade testu citlivosti. Infekcie
gastriuntestindlneho traktu sa obvykle nelieCia antibiotikami, paradoxne po lieCbe
antibiotikami vznikalo epidemiologicky zavazné dlhodobé nosi¢stvo salmonel.

Rod: Shigella

druh: dysenteriae
flexneri
sonnei
boydii

Charakteristika

Su to gramnegativne palicky, fakultativne anaerobne, nepohyblivé, malo metabolicky
aktivne, bez schopnosti produkovat plyn a skvasovat’ laktozu.

Klasifikacia Sigel:

podskupina A — nefermentuje manitol, tvori ju Shigella dysenteriae a jej sérotypy
podskupina B — fermentuje manitol, tvori ju Shigella flexneri a jej sérotypy
podskupina C — fermentuje manitol, iné antigény ako B, tvori ju Shigella boydii
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podskupina D — oneskorene fermentuje laktozu, tvori ju Shigella sonnei

Patogénny potencial a imunita

Shigelly obsahujt termostabilny lipopolysacharid, st schopné invazie (penetracie) do
¢revnych epitelidlnych buniek, produkuju termolabilny exotoxin a vyvolavaju tvorbu
ulceracii v sliznici ¢reva. Su acidotolerantné, infekéna davka je relativne mala
V porovnani s inymi enterobaktériami (10-20 buniek uz vyvolad ochorenie). Sekre¢né
IgA, normalna fléra a fagocytoza moézu poskytnut’ nespecificki ochranu. Sigely sa
vyznacuju schopnostou adherencie, invazivity, intracelularneho rozmnozovania
a Sirenia sa z bunky do bunky. Po kolonizéacii hrubého creva prenikaju do buniek
sliznicového epitelu, v ktorych sa mnozia a spésobujui ich nekrézu, pricom vznikaji
malé sliznicové ulceracie, ¢o sa klinicky prejavi hlienom a pri erézii krvnych kapilar aj
vyskytom krvi v stolici. Patologické zmeny postihuju prakticky len hrubé crevo, a to
hlavne v jeho distalnej casti. HIbSi prienik do tkaniv je vzacny, bakteriémia ani
systémové ochorenie pri beznych kmenoch vicSinou nevznika. V patogenéze sa
uplatiiuja proteiny kédované na plazmide a mnohé d’alSie mechanizmy.K vyznamnému
faktoru virulencie Shigella dysenteriae patri produkcia shiga-toxinu, ktory ma
enterotoxické, neurotoxické a cytotoxické ucinky. PoSkodzuje crevny epitel, no
U malej Casti pacientov mdze vyvolat’ poskodenie endotelovych buniek, ktoré moze
vyustit’ do zlyhania obli¢iek (hemolyticko — uremicky syndrém).

Zdrojom infekcie je vyhradne ¢lovek. Sigely st malo odolné, no na infekciu staéi vel'mi
mald davka. Je to typicka ,,choroba Spinavych ruk®, ktord sa vyskytuje v miestach, kde
na malej ploche zije pri nizkej hygiene vacsi pocet I'udi (kasarne, robotnicke ubytovne,
azylové tabory, slumy a podobne).
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Obr. 87. Patogenéza hnac¢ky vyvolanej Sigelami.

http://www.uptomed.ir/Digimed.ir/nelson-textbook-of-pediatrics-18th-
edition/Nelson_Textbook_of Pediatrics__18th_Edition/HTML/818.htm

Ochorenia

Sigeléza (dyzentéria, bacilarna tplavica) je vysoko nakazlivé &revné ochorenie.
Ochorenie postihuje iba T'udi a klinicky sa manifestuje hnackou, Casto S primesou
hlienu, pripadne krvi. M6ze byt sprevadzané bolestami brucha, zvracanim, horti¢kou
a v typickych pripadoch aj bolestivym nutkanim na stolicu (tenezmy).
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Laboratorna diagnostika a liecba

Biologicky material (vyter zrekta, tampon stolice) sa Kkultivuje na diagnostickych
a selektivnych poédach (McConckey agar a DC agar), suspektné laktozu neskvasujice
kolonie sa identifikuju na zaklade biochemickych vlastnosti (shigely neprodukuja
sirovodik, nie su pohyblivé). Aglutinacia na sklicku so Specifickymi antisérami
umoziuje identifikovat’ antigénnu Strukturu a sérotyp. Na dokaz antigénu sa odobera
stolica, dokaz je vhodny pri podozreni na epidemicky vyskyt ochorenia. Shigely st
dobre citlivé na ampicilin a trimetoprim-cotrimoxazol.

Rod: Yersinia
druh: enterocolitica
pestis

Charakteristika

Yersinie su gramnegativne kokovité palicky, bipolarne sa farbiace (v mikroskopickych
preparatoch je typicky obraz zatvaracieho Spendlika). Primarne patogénne pre ¢loveka
st Y. pestis, Y. enterocolitica aY. pseudotuberculosis, ostatné st podmiene¢ne
patogénne.

Obr. 88. Y. pestis — farbenie podl’a Grama.
http://doh.sd.gov/lab/resources/bt/yersinia/gram.aspx

Patogénny potencial a imunita

Yersinie maju somaticky O-antigén a lipid A s endotoxinovou aktivitou. St schopné
adherencie na ciel'ové Struktiry, maju cytotoxicku aktivitu, inhibuji migraciu fagocytov
a agregaciu krvnych dosticiek.

Yersinia pestis je adaptovana na intracelularny parazitizmus. Nastrojmi patogenity a
virulencie s puzdro, endotoxin, koaguldza a fibrinolyzin. Vytvara hrubuq,
antifagocytarne pdsobiacu povrchovil hlienovi vrstvu. Vytvara dve antigénne
a antifagocytarne posobiace Struktiry F1 a VW (produkované len pri teplote 37°C).
Kmene pritomné v hmyzom vektore ich nemaji, o mozno vysvetluje nepatogénne
poOsobenie baktérii v tele hmyzu. Y. pestis preziva v monocytoch apo ich opusteni
obsahuje obidva antigény

Mor, ktorého povodcom je Yersinia pestis, je dnes endemickou infekénou chorobou,
vyskytujlicou sa najmi v oblastiach centralnej Azie, kde Zije velké mnoZstvo mensich
hlodavcov. Mor sa prenaSa roznymi ektoparazitmi. Potkanie blchy sa infikuji na
chorych potkanoch, clovek je infikovany pri postipani. Cudskymi blchami sa ochorenie
potom dalej prenaSa z Cloveka na cloveka. Nakaza je vSak mozna aj infikovanymi
predmetmi a ako kvapockova infekcia dychacimi cestami. Yersinia pestis je vel'mi
infek¢na, na vyvolanie infekcie staéi vdychnutie 100 az 500 baktérii.

Ochorenia

Y. pestis vyvolava u zvierat dva typy ochorenia (mor lesny a mestsky). U l'udi sa mor
prejavuje v dvoch formach:

- bubonicky mor (zl'azovy mor) — antropozoonéza prenesena z hlodavcov infikovanym
hmyzom (potkanie blchy), ochorenie zacina hortckou, bolestami hlavy a koncatin,
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omamenostou a tazkym chorobnym pocitom po inkubaénej dobe 2-6 dni. V lymfaticke;j
odtokovej oblasti hmyzieho pohryznutia dochddza k bolestivému zapalu lymfatickych
ciev a lymfatickych uzlin, ktory moze opuchnit’ na utvary velké az 10 cm (vznikaju
velké pakety uzlin — tzv.bubo).

Obr. 89. Bubonicky mor.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2f/Plague_-buboes.jpg

- pl'deny mor — moéze sa vyvinut’ v priebehu zl'azového moru (sekundarny pl'icny mor),
mdze byt vSak vyvolany aj priamo kvapdockovou infekciou (interhumanny prenos,
primarny plicny mor). V tomto pripade je inkuba¢na doba vel'mi kratka (1-2 dni).
Choroba vécsinou zacina prudko — dychavi¢nost'ou, kasl'om, modrym sfarbenim pier a
¢ierno-krvavym hlienom. Vykasliavanie vysoko infekéného hlienu je vel'mi bolestivé.
Neskor sa vyvija plucny edém a nastdva zlyhanie krvného obehu. NelieCeny plucny
mor prebieha vzdy smrtelne, va¢Sinou medzi 2. a 5. dilom ochorenia.

Y. enterocolitica, Y. pseudotuberculosis vyvolavaji samolimitujiicu gastroenteritidu.
Subakutne alebo chronicky prebichajica infekcia moze imitovat’ apendicitidu, pripadne
vyvolat' reaktivnu parainfekénu artritidu, hepatitidu ¢i osteomyelitidu. Baktéria ma
najvacsiu metabolickl aktivitu pri 22°C. Boli popisané krvou prenosné bakterémie
a endotoxinovy Sok (prenos krvnymi konzervami).

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Pri podozreni na bubonicky mor sa odobera na kultivaciu uzlina pripadne krv na
hemokultivaciu, pri pl'icnej forme sputum Pre laboratérium plati 3. ochranny stupeni pre
nebezpecné infekcie.

Pri yersiniovej gastroenteritide sa kultivuje vyter stolice na beznych kultiva¢nych
médiach. Na diagnostickych poddach Y. enterocolitica neskvasuje laktozu. Dokaz
Specifickych protilatok je mozny aglutinaciou zo séra. Signifikantné st titre nad 160.

Y. pestis je dobre citliva na ATB a Vv liebe sa pouziva chloramfenikol a streptomycin.

Y. enterocolitica je citliva na ampicilin a tetracyklin.

Ostatné Enterobacteriaceae

Enterobacter aerogenes

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella rhinoscleromatis
Citrobacter freundi

Proteus mirabillis, Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Morganella morgani

Serratia marcescens, Serratia odorifera

Charakteristika

Gramnegativne palicky, obvykle pohyblivé, nesporulujuce, fakultativne anaerdbne,
nutri¢ne nenaro¢né, biochemicka aktivita sa vyuziva na rodovu a druhovu identifikaciu.
Maju pozitivhu kataldzova reakciu a negativnu oxiddzovi reakciu (tieto testy sa
pouzivaju na odliSenie enterobaktérii od vibrii a od pseudomonad). S vynimkou rodu
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Proteus, Morganella a Providencia skvasuju laktozu, ¢o je vyznamny diagnosticky
znak pouzivany na ich odliSenie od primarne patogénnych salmonel a Sigel.

Patogénny potencial a imunita

Maji typicka stavbu gramnegativnych baktérii so zodpovedajicou antigénnou
Struktarou. Somaticky O-antigén je termolabilny antigén bunkovej steny je nositelom
biologickych uc¢inkov endotoxinu. Puzdrovy K-antigén je termolabilny, H-antigén je
temolabilny a podlieha antigénnym zmenam. Ticto baktérie su sucastou fyziologickej
flory, mozu sa uplatnit’ ako podmiene¢ne patogénne (pri premnozeni alebo premiestneni
do nefyziologickej lokalizacie), pripadne u imunokompromitovanych pacientov
(nemocni¢né infekcie, neonatalne meningitidy, ambulantné infekcie mocovych ciest).
Patogenita kmenov je podmienena pritomnostou fimbrii a schopnostou adherovat’ na
Specifické receptory.

Klebsiella

Klebsiely vytvaraju puzdro, ¢im sa zvySuje ich virulencia a antifagocytarne vlastnosti.
Opuzdrené klebsiely rasti na kultivaénych podach v charakteristickych mukédznych
koléniach. Typ puzdra predisponuje Kk lokalizacii infekcie. Typ 1 a 2 prevlada u
pneumonii, typy 8, 9, 10 a 24 vyvolavaji najcastejSie mocové infekcie. Pravdepodobne
je to spdsobené S$pecifickou interakciou antigénov puzdra a receptorov ciel'ovych
buniek. Z klinickych materialov su najcastejSie izolované:

K. pneumoniae, K. oxytoca — vyvolavaju primarne lobarne pneumonie

K. granulomatis — vyvolava inguinalny granulom

K. rhinoscleromatis — vyvolava granulomatdzne ochorenia nosa (rinosklerém)

K. ozaenae — vyvolava chronicku atroficku rinitidu

Proteus mirabilis
Produkuje enzym uredzu (diagnosticky znak), ktory rozkladd ureu, ¢im spdsobuje
alkalinizaciu mocu (toxicita pre epitel) a podporuje tvorbu mocovych kamienkov.

Enterobacter, Citrobacter, Morganella, Serratia

Tieto enterobaktérie vyvolavaji najCastejSiec nozokomialne infekcie u novorodencov
a u jedincov so znizenou obranyschopnostou. Liecba infekcii je obvykle problematicka,
pretoze mnohé kmene su rezistentné na antibiotika.

Laboratorna diagnostika

Enterobaktérie dobre rasti na neselektivnych pddach. Selektivne a diagnostické média
sa pouzivaju na diferencidlnu diagnostiku v ramci druhu aj rodu (Hajnova pdda,
enterotesty — subor biochemicky testov).

Ulohy na praktické cvi¢enia

A. Selektivne a diagnostické pody pouZivané na kultivaciu enterobaktérii.

Pri podozreni na ochorenia vyvolané enterobaktériami vySetrujeme stolicu, mo¢, krv na
hemokultivaciu, telesné tekutiny, hnis a iny material. Vzorky sa ockuji na vhodné
tekuté a tuhé kultivacné pody. Ako selektivna rozmnozovacia pdda sa pouziva tekutd
pdda so seleni¢itanom sodnym alebo tetrationdtova poda, ktord poskytuje selektivnu
rastovi vyhodu najmad pre salmonely. Z tuhych pdd sa pouzivaju selektivne
diagnostické pody:

Endova poda je selektivna pdda pre enterobaktérie. Selektivita agaru je vytvorena
kombinéciou siri¢itanu a bazického fuchsinu, ktoré potladcaju rast grampozitivnych
mikroorganizmov. Koliformné baktérie skvasujuce laktozu tvoria ruzovo-Cervené az

61



silno ¢ervené vypuklé kolonie, v niektorych pripadoch so zlatym kovovym leskom (E.
coli). Rovnako sa sfarbuje médium okolo kolonii. Mikroorganizmy, ktoré laktozu
nefermentuju su bezfarebné, dobre pozorovateI'né oproti ruzovému pozadiu pody.

Obr. 90. Endova poda.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ee/Endo-Agar.jpg

Dezoxycholat-citratovy agar (DCA) slazi na izolaciu patogénnych crevnych
enterobaktérii a vzajomné rozliSovanie salmonel a Sigel. Selektivita je dosiahnuta
pridanim dezoxycholanu sodného a citronanov, ktory inhibuje grampozitivne baktérie.
Enterobaktérie su diferencované na zdklade skvasovania laktéozy v pode. Tvorba
kyseliny je indikovand neutralnou Cerveniou a vznikom cerveno sfarbenych kolonii.
Niektoré kmene salmonel a proteusov (H2S pozitivne) tvoria na tejto pode Sedé az
Cierne stredy — pozitivna tvorba sirovodika. Rast E. coli je na tejto pode Ciastoéne
potlaceny, ale niektoré vitalnejSie kmene mozu rast’ ako sytoruzové az cervené kolonie.

Obr. 91. Dezoxycholat-citratovy agar (DCA).

http://images.howmed.net/wp-content/gallery/dca/dca-1.jpg

MacConkey agar obsahuje zI¢ové soli akryStalova violet, ktoré inhibuji rast
grampozitivnych baktérii. Agar obsahuje aj laktézu a cervené farbivo, ktoré rozlisi
laktozu skvasujuce (ruzové az Cervené kolonie) od laktozu neskvasujicich baktérii
(bezfarebné, priesvitné kolonie). Na tejto pode nie je mozné rozlisit' laktézu
neskvasujuce baktérie navzajom (Proteus, Salmonella alebo Shigella). Na ich vzajomné
odlisenie sa indikuju d’alSie diagnostické testy.

Obr. 92. MacConkey agar.

http://learn.chm.msu.edu/vibl/content/differential/
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EMB agar je pdda seozinom a metylénovou modrou, Ktora obsahuje ZICové soli
a farbivo inhibujuce rast grampozitivnych baktérii. Rast na EMB agare je vhodny na
rozliSenie laktézu skvasujucich od laktozu neskvasujucich baktérii, ktorych kolonie st
bezfarebné. Laktozu skvasujuce patogény (Salmonella a Shigella) je na tejto pode
mozné odlisit od beznej crevnej flory, ktord laktézu fermentuje (je teda laktoza-
pozitivna).

Obr. 93. EMB agar - poda s eozinom a metylénovou modrou.
http://learn.chm.msu.edu/vibl/content/differential/

B. Mikroskopia
Dékaz puzdra u Klebsiella pneumoniae.

Zhotovte fixovany preparat z kultary K. pneumoniae, zafarbite Buriho tuSovou
metodou, mikroskopujte.

Burriho tuSova metéda sa pouziva na negativne znazornenie baktériovych puzdier. Na
dofarbenie baktériovych tiel vo vnutri puzdra sa pouziva karbolfuchsin (teld budu
ruzove) alebo metylénova modré (teld budu modré). Puzdra sa zviditelnia na tmavom
pozadi ako nezafarbené lemy okolo baktérii.

C. Dokaz pohyblivosti enterobaktérii

Nativny preparat

Zhotovte nativny preparat z kultury E. coli, mikroskopujte.

Nativny preparat slazi na pozorovanie pohyblivosti bakteridlnych buniek. Aktivny
pohyb (bi¢iky) je vo svetelnom mikroskope Viditelny ako chaotické kmitanie
mikroorganizmov (r6znymi smermi).

Raussov fenomén

Pohyblivost’ P. mirabilis je mozné identifikovat’ aj na zaklade Raussovho fenoménu.
VySetrovany kmen sa naockuje do stredu platne s kultivatnou pddou (krvny agar).

Pocas kultivacie dochadza k postupnému plazivému narastaniu baktériovej populécie od
stredu k okrajom petriho misky. Tento jav sa oznacuje ako Raussov fenomén.
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Obr. 94. Raussov fenomén.

D. Urcovanie biochemickych vlastnosti enterobaktérii (Hajnova poda,
ENTEROTEST)

Hajnova poda je Sikmo naliata, tuha pdda cervenej farby, urend na stanovenie
niektorych biochemickych vlastnosti enterobaktérii. Podu ockujeme kl'uckou,
naockujeme vzdy iba jednu izolovanu koloniu. Obsahuje cukry, soli zeleza a farebny
indikator (fenolova Cerven). Pri skvasovani cukrov dojde k poklesu pH a k zmene farby
pody (z Cervenej na zItu), baktérie tvoriace sirovodik sposobia Cierne zafarbenie dolnej
Casti pody. Baktérie, ktoré tvoria plyn, sposobia trhliny v pdde, pripade dojde
k vytla¢eniu celej pddy nahor.

Hajnova pdda

A fervend vrchna Sast neskvasuje laktozu A B C D
B #ta wvrchna cast skvasovarie laktozy
Lo fervend spodna &astt  neskvasuye glukora

A
<

D #ta spodna dast skvasovanie glukozy

(
¢
(

Ciermne zafarbenie spodnej&ast tvorba sirovodika

Weytlatenie pody nahor alebo jej rortrhanie svedéipre
tvorbu plynu.

Obr. 95. Hajnova poda — dokaz biochemickej aktivity enterobaktérii.
Dokaz produkcie ureazy - do skimavky s pevnou pddou s 2% mocovinou a s

farebnym indikatorom (fenolova cerveil) vpichom naockujeme vySetrovany kmeil.
Pozitivny vysledok (produkcia ureazy) sa prejavi ruzovym zafarbenim pody pddy.

Obr. 96. Dokaz produkcie urazy.
http://lifesci.rutgers.edu/skelly/spring/labnotesweek4.htm
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Tvorba indolu - indol vznika z tryptofanu, ktory je sucastou Hottingerovho bujonu.
VysSetrovana kultira sa naockuje do diagnostickej pody, po inkubacii sa prida
Ehrlichovo alebo Kovacsovo cinidlo (paradimethylaminobenzaldehyd). Pozitivny
vysledok (tvorba indolu) sa prejavi ako Cerveny prstenec na rozhrani tekutin.

Obr. 97. Pozitivna tvorba indolu — ruZovy prstenec na povrchu.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/75/Indole_test_positive.jpg

Na dokaz biochemickej aktivity baktérii sa pouzivajii biochemické identifikacné testy,
ktorymi zistujeme pritomnost produktov alebo metabolitov vznikajucich utilizdciou
sacharidov, bielkovin alebo inych latok. Diagnostika pozitivnej biochemickej reakcie je
zalozena na zmene farby testovacieho média. Su dostupné Standardné komercné testy
asupravy (ENTEROTEST). Diagnostickd suprava ENTEROtest 24 je urend na
definitivnu identifikaciu baktérii z ¢el'ade Enterobacteriaceae a Vibrionaceae do 24
hodin. Suprava obsahuje 24 biochemickych testov umiestnenych v troch riadkoch
delenej mikrotitracnej dosticky.

Vibrionaceae

Rod: Vibrio

druh: cholerae
parahaemolyticus
vulnificans
alginolyticus

Rod: Aeromonas
Vibrio
Charakteristika

Pomenovanie tychto gramnegativnych, fakultativne anaerobnych fermentujtcich
palic¢iek je odvodené od latinského nézvu zahnutej palicky, ktord obsahuje poldrne
ulozeny bic¢ik (pohyb pripomina vibrovanie). Po prvykrat ju izoloval Robert Koch
vroku 1883. V minulosti sposobila Sest pandémii. Clovek je jediny hostitel.
V. cholerae je gramnegativna, ohnuta, pohybliva palicka, citliva na kyslé prostredie.
Netvori spory, je schopna rast vaerébnom aj anaerobnom prostredi. Teplotné
rozmedzie je 18-37°C (preziva vo vode vicSinou pri 30°C) Na zaklade pozitivneho
oxidazového testu je mozné odlisit’ vibrid od enterobaktérii. Podl'a typu O-antigénu sa
rozlisuje Sest’ sérologickych skupin. V. cholerae produkuje enterotoxin spdsobujuci
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poruchy metabolizmu vody a mineralov v enterocytoch. Ostatné vibria su podmienecne
patogénne, toleruju slané prostredie (morska voda).

)

Obr. 98. Vibrio cholerae v elektronovom mikroskope.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9d/Cholera_bacteria_SEM.jpg

Patogénny potencial a imunita

Podla typu O- antigénu sa rozliSuje Sest sérologickych skupin. Patogénne su V.
cholerae obsahujuce Olantigén, tieto vibria s nasledne rozdelené do troch sérotypov
(Ogawa, Inaba a Hikojima) a dvoch biotypov (Classic a El Tor, rozdelenie je zalozené
na fenotypovych a morfologickych odlisnostiach). V. cholerae sO1 antigénom
neprodukuje puzdro. Ostatné vibria vytvaraju polysacharidové puzdra. Patogénne vibria
penetruju slizniénou vrsvou tenkého ¢reva a adheruju na povrchu enterocytov, kde sa
rozmnozuju a produkuju toxin (cholera toxin). Je to komplexny A-B toxin, ktory
aktivuje adenylcyklazu a vedie k nadprodukcii CAMP, vysledkom je hypersekrécia
chloridov a vody. Strukturalne a funkéne je cholera toxin podobny termolabilnému
toxinu produkovanému E. coli. Acidita zalido¢nej tekutiny zohrava podstatnu tlohu pri
vzniku infekcie. Toxin sa musi viazat' na receptory enterocytov, ich nepritomnost,
pripadne sekreéné IgA antitoxické protilatky, mézu zabranit' vzniku ochorenia.
Neadherujuce a nepohyblivé vibria st nepatogénne. Vibria sa prirodzene sa vyskytuja
vo vodach, priamy prenos z ¢loveka na Cloveka je neobvykly, pretoze k vzniku infekcie
je potrebnd vysokd infeké¢na davka mikrobov (>108). U oso6b s achlorhydriou alebo
hypochlérhydriou je infekénd davka niz§ia (10°-10%). Cholera sa vyskytuje v
komunitach so znizenym hygienickym Standardom.

Ochorenia

Priznaky cholery st pomerne nespecifické - ki¢ovité bolesti brucha, vodnata hnacka (az
jeden liter za hodinu), hortcka, nevolnost a vracanie.Vysledkom je dehydraticia,
rozvrat vnutorného prostredia aacidoza, ktoré sa klinicky prejavujii sméddom, svalovymi
kfémi, slabostou, zniZzenym turgorom koze a vpadnutim o¢nych bulbov. Dochédza k
velkym stratam draslika, k anurii, cirkulaénému kolapsu a cyanéze. Ochorenie v
tazkych pripadoch kon¢i smrt'ou v dosledku zlyhania cirkulacie z velkej straty vody a
elektrolytov. Smrt’ méze nastat’ v priebehu niekolkych hodin, najmid u oslabenych
jedincov a deti. V. parahaemolyticus vyvolava mierne, samolimitujuce hnacky, niekedy
vSak moze byt pritomna explozivna vodnata hnacka. V. vulnificus vyvolava primarnu
septikémiu po konzumdcii surovych ustric alebo je zodpovedné za infekcie rén,
kontaminovanych morskou vodou obsahujucou tieto mikroorganizmy.

Laboratérna diagnostika a liecba

Mikroskopicky je mozné v nativnom preparate zo stolice identifikovat’ malé pohyblivé,
vibrujuce palicky. Na kultivaciu sa pouzivaju krvny agar, selektivne média alebo
obohatené kultivaéné pody s pH 8,6). TCBS agar je selektivne médium pre vibria,
obsahuje thiosulfat, citrat, ZI¢ a sachar6zu. Ako transportna poda sa pouziva alkalicky
bujon. Ostatné vibria — st halofilné, vyzaduju pre svoj rast 1% NaCl. Vibria su citlivé
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na tetracyklin, makrolidy, chloramfenikol a cotrimoxazol, antibiotika sa pouzivaju na
debacilizaciu. Liekom vol'by je obvykle jedna davka azitromycinu. Dostupné peroralne
vakciny neposkytuji dlhodobti ochranu pred ochorenim. Infekcie vyvolané
aeromonadami su obvykle dobre citlivé na fluorochinolony.

Aeromonas

Charakteristika

Baktérie z rodu Aeromonas su podmieneéne patogénne mikroorganizmy, morfologicky
podobné enterobaktériam. Infikuju pijavice, prenos na cloveka sa uskutocChuje pri
alternativnych terapeutickych procesoch.

Obr. 99. Aéromonas spp.

http://www.gopetsamerica.com/bio/bacteria/aeromonas-hydrophila.jpg

Patogénny potencial a imunita

Baktérie produkuju rozne faktory virulencie (endotoxiny, hemolyziny, termolabilné
a termostabilné enterotoxiny), ich presna uloha v patogenéze ochorenia vSak nie je
znama. Aeromonady su bezne pritomné vo vodach.

Ochorenia

Aeromonady  vyvolavaju  hnacky, infekcie rdn  asystémové  infekcie
U imunokompromitovanych pacientov (najmi osoby s ochoreniami pecene a zl¢ovych
ciest a pacienti s malignitami).

1.8 Campylobacter a Helicobacter

Tieto mikroorganizmy patria medzi castych vyvolavatel'ov ochoreni u I'udi. Sa to dve
geneticky pribuzné skupiny gramnegativnych organizmov charakteristické zahnutym
alebo Spiralovitym tvarom.

Rod: Campylobacter
druh: jejuni

Charakteristika

Baktérie rodu Campylobacter su gramnegativne, mikroaerofilné, termofilné, uzke,
Spirdlovito zakritené, pohyblivé palicky (Vv mikroskopickom prepardte vyzera ako
tlaCena Ciarka). Pre ¢loveka su patogénne najma Campylobacter jejuni a Campylobacter
coli. Kampylobakter je relativne malo odolny vo¢i podmienkam vonkajSieho prostredia.
Nepreziva teplotu nad 60° C, je tiez citlivy na vysuSenie, teploty pod bodom mrazu,
pasterizaciu a chlorovanie. Vyvolava gastroenteritidy a dyzentérie, ¢asto ako sucast’
polymikrobidlnej etiologie.
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Obr. 100. Campylobacter spp. — farbenie podl’a Grama.

http://www2.wmin.ac.uk/~redwayk/lectures/images/Campylobacter.gif

Patogénny potencial a imunita

Ma typicka stavbu gramnegativnych baktérii (bakteridlna stena obsahuje
lipopolysacharid s biologickym Géinkom endotoxinu) a s typickou antigénnou
Struktirou (K puzdrovy termolabilny antigén, O somaticky termostabilny antigén, H
bi¢ikovy antigén). Rozne druhy maji roznu antigénnu Struktiru. Je identifikovanych
viac ako 50 K a 60 O antigénnych typov. Baktéria je relativne virulentna (uz 800 buniek
vyvold ochorenie), rozmnozuje sa v ¢reve a ochorenie vyvolava pravdepodobne
produkciou enterotoxinu.

Ochorenia

Kampylobakteridza je infekéné ochorenie traviaceho traktu. Je to najcastejSie hnackové
ochorenie ziskané z kontaminovanej potravy. Najviac postihuje deti do jedného roku,
mladez a mladych dospelych. Prameiiom ndkazy je predovSetkym kontaminovana
potrava (hydina, voda, nepasterizované mlieko). Ochorenie sa vyskytuje vacSinou
sporadicky, na rozdiel od hromadného vyskytu, ktory je typicky pre salmoneldzy.
Vznika pri nedodrzani zakladnych hygienickych zasad a poruseni spravnych postupov
pri priprave jeddl v domacnostiach a vo verejnom stravovani. Priznaky ochorenia sa
objavuju po inkubacnej dobe 1-7 dni po skonzumovani kontaminovanej potravy.
Hlavnym priznakom st ¢asté, prudké hnacky, kicovité bolesti brucha, zvysena teplota,
bolesti hlavy asvalov, niekedy aj zvracanie. Hnacky moézu viest az k dehydratacii
organizmu. Preto je nutné mat’ dostatocny prijem tekutin. Spociatku byvaja hnacky
vodnaté, neskdér s primesou hlienu a krvi. Crevné ochorenie spontanne ustupuje
spravidla pocas 4 - 6 dni. Septické stavy najcastejSie vyvolava Campylobacter fetus,
ktorého rezervoarom st ovce a hoviddzi dobytok. Komplikacie sa objavuju zriedkavo a
patria medzi ne zapal zl¢nika, hnisavé loziska v inych organoch a neskor aseptické
artritidy (neinfekéné zapaly kibov).

Laboratorna diagnostika a liecba

Vzorku biologického materidlu je potrebné kultivovat na Specialnych médiach v
definovanych podmienkach (5% kyslika, 10% kysli¢nika uhli¢itého, 85% dusika
a teplota 42°C, nutri¢né faktory a antibiotika na potlacenie sprievodnej ¢revnej flory).
Suspektné kolénie st Sedavé, hladké. Mikroskopicky maju typicky tvar Cciarky.
V niektorych laboratoriach sa povazuje za signifikantny nalez leukocytov v stolici ako
indikator  kampylobakterovej infekcie. V niektorych pripadoch je nutné podat
antibiotikda, zvlast u velmi malych deti stazkym a dlhSie trvajicim priebehom
ochorenia. Baktéria je dobre citliva na erytromycin a tetracyklin. Dolezity je dostato¢ny
prijem tekutin.
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Obr. 101. Campylobacter jejuni — kultivacia.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/aa/Campylobacter_jejuni.jpg

Rod: Helicobacter

druh: pylori
cinnaedi
fennelliae
heilmanii

Charakteristika

Helikobaktery sa rozdel'uju na dve skupiny:

- primarne kolonizujuce zaladok (H. pylori)

- primarne kolonizujtce ¢revo (H.cinnaedi, H. fennelliae)

H. pylori je $piralovita az pleiomorfna pohybliva gramnegativna palicka stvisiaca
s gastritidou typu B, Zaludo¢nym alebo duodendlnym vredom, pripadne s karcindmom
zaludka.

* Helicobacter heilmanii (v minulosti znamy ako Gastrospirillum hominis) vyvolava
menej ako 1% infekcii zalidocnej sliznice, bol dok4zany prenos na cloveka od
domacich zvierat.

Obr. 102. H. hei‘lmanii.

http://www.helicobacter.org/content/fag/images_heilmanii.htm
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Patogénny potencial a imunita

H. pylori je &isto T'udsky patogén, infekcia sa $iri priamym prenosom z ¢loveka na
¢loveka oro-oradlnou alebo oro-fekdlnou cestou, alebo nepriamo, prostrednictvom
kontaminovanych predmetov (pribory, kontaminované potraviny). Infekcia patri
k ochoreniam, ktoré maju suvis so socialno-ekonomickou troviiou populacie, a tym aj s
konkrétnymi hygienickymi podmienkami a navykmi.

NajdolezitejsSim patogénnym mechanizmom je motilita baktérie a schopnost’
produkovat enzym uredzu. Stiepenim urey vytvara oblak amoniaku, ktory chréni
baktériu pred ucinkom zaludo¢nej tekutiny. Pohyblivost’ baktérie a tvorba mucinazy
umoziuje jej prienik do submukézy, kde adheruje Specificky na intracelularne spoje.
Dochédza k zépalovej reakcii s infiltraciou mononukledrov do lamina propria. Svojou
lokalizaciou v mukédze unika uc¢inkom pritomnych slizniénych protilatok. H. pylori
obsahuje lipid A s nizkou endotoxinovou aktivitou.

Ochorenia

Helicobacter pylori je jednym z hlavnych rizikovych faktorov vzniku vredovej choroby
zalidka a karcinomu zaludka. Medzi typické klinické priznaky patria pocit tazkého
zalidka, palenie zahy, nafukovanie, zépcha ¢i nepravidelné vyprazdiiovanie, zvySena
unava, kozné prejavy (akné, zaCervenanie a svrbenie koze ¢i ekzematoidny vysev).
Infekcia H. pylori je spojena aj s vyskytom MALT lymfomu (MALT — slizni¢né
lymfatické tkanivo, angl. Mucosa Associated Lymphoid Tissue). H.cinnaedi, H.
fennelliae vyvolavaji gastroenteritidy a bakterémiu, najmé u os6b s poruchami imunity
(pacienti s AIDS).

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

V praxi sa na potvrdenie infekcie H. pylori vyuziva mikroskopicky dokaz v preparate
z endoskopicky ziskanej vzorky po ofarbeni hematoxilin-eozinom alebo Gramovym
farbenim. Zachytnost’ je dobra pri spravnom odbere. FaloSne pozitivne vysledky st
mozné pri nedostatocnej dekontamindcii endoskopov.

Ureazovy test je zaloZeny na laboratornej detekcii alkalickych metabolitov uredzovej
aktivity. Je to rychly test z bioptického materialu. Dychova skuska detekuje v dychu
metabolity ureazovej aktivity baktérie (po podani znacenej mocoviny). Kultivacia
z bioptického materidlu sa v praxi nevyuZziva. Helicobacter vyZaduje obohatené média
(krv, hemin, aktivne uhlie) a definované prostredie. Psobenie inhibitorov pouZzivanych
na dezinfekciu endoskopov moéze byt dovodom faloSnej negativity kultivacie. Na
nepriamu diagnostiku (sérologické vySetrenie) sa vyuziva dokaz Specifickych IgA
protilatok (pozitivny vysledok sved¢i o expozicii a vyzaduje spravnu interpretaciu).
Pritomnost’ IgA protilatok proti H. pylori neodlisi akutne a prekonané ochorenie,
hladina nekoreluje so zavaznostou ochorenia. Cielom liecby je eradikacia baktérii,
v prve] linii sa pouziva trojkombina¢na (omeprazol, klaritromycin a amoxicilin),
Vv druhej linii $tvorkombina¢né terapia (omeprazol, bizmut subsalicilat, metronidazol
a tetracyklin). 1. a II. linia liecby su rovnocenné moznosti. V odévodnenych pripadoch
je mozné eradikacnu liecbu predlZit’ na 10 az 14 dni.

Ulohy na praktické cvitenia

A. Mikroskopia H. pylori

Mikroskopujte preparat pripraveny z bioptického materialu (sliznica Zaludka).

H. pylori je nesporulujuca, gram-negativna palicka s charakteristickou spiriliformnou

periodickostou bunkovej steny. Je 2,5 — 5 uym dlha a 0,5 — 1,0 pm Sirokd. Na jej jednom
konci sa nachadza 3-6 (30 um) bi¢ikov, pomocou ktorych sa pohybuje.
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Obr. 103. H. pylori — mikroskopia biologického materialu.
http://thunderhouse4-yuri.blogspot.sk/2013/02/helicobacter-heilmanii.html

B. Ureazovy test
H. pylori produkuje mnozstvo enzymov, v diagnostike sa vyuziva najmé tvorba ureazy,
ktora umoziuje prezivanie v kyslom prostredi zaludka.

Obr. 104. H. pylori — pozitivny urazovy test (vpravo).
http://edusanjalmedmicro.blogspot.sk/2013/05/urea-hydrolysis-urease-test.html

OTAZKY

. Aké vlastnosti st typické pre enterobaktérie?

. Ktoré antigény enterobaktérii poznate?

. Aké postupy sa pouzivaju na identifikaciu enterobaktérii?
. Aky je vyznam endotoxinu u enterobaktérii?

. Ktoré mechanizmy chrania traviaci systém pred patogénnymi enterobaktériami?
. Aké infekcie gastrointestinalneho traktu vyvolava E. coli?
. Aké extraintestinalne infekcie vyvolava E. coli?

. Akym sposobom vyvolavaju infekcie Sigely?

. Ako sa liecia infekcie vyvolané Sigelami?

10. Ako sa klasifikuju salmonely?

11. Aké infekcie vyvolavaju salmonely?

12. Ako sa identifikuji salmonely?

13. Ako sa liecia salmonelozy?

O 001NN WN B
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14. Aké su klinické prejavy brusného tyfusu?

15. Co je charakteristické pre klebsiely?

16. Charakterizujte infekcie vyvolané klebsielami.

17. Ktoré vlastnosti su typické pre baktérie z rodu Proteus?

18. Aké infekcie vyvolavaja P. mirabilis a P. vulgaris?

19. Aké infekcie vyvolavaju yersinie?

20. Aké pddy sa pouzivaju na kultivaciu enterobaktérii?

21. Ktoré testy sa pouzivaju na odliSenie jednotlivych enterobaktérii?
22. Ako prebieha cholera a ako sa prenasa?

23. Ako ucinkuje cholerovy enterotoxin?

24. Ako sa lieci cholera?

25. Aké vlastnosti su typické pre rod Aeromonas?

26. Aké su vseobecné vlastnosti kampylobakterov?

27. Aké ochorenia vyvolava C. jejuni a ako sa prenasaju?

28. Aké su charakteristiky H. pylori?

29. Ako sa prenasa infekcia vyvolana H. heilmanii?

30. Ako sa identifikuje H. pylori?

31. Aké principy sa dodrzuju v liecbe infekcii vyvolanych H. pylori?

1.9 Nefermentujuce gramnegativne palicky
Pseudomonady a pribuzné baktérie

Rod: Pseudomonas
druh: aeruginosa

Rod: Burkholderia
Rod: Stenotrophomonas
Charakteristika

Pseudomonas

Pseudomonady su gramnegativne palicky, pohyblivé, obvykle striktne aerdbne so
slabou biochemickou aktivitou (nefermentujice palicky). St velmi odolné voci
vonkajS$im podmienkam, znaSajii vysoku koncentraciu soli, farbiva, niektoré antiseptika
a su rezistentné na vac¢Sinu antibiotik. S schopné rast’ pri zvysenej teplote (42°C). Su
oxidaza-pozitivne, na rozdiel od celade Enterobacteriaceae. Existuje viac ako 140
druhov pseudomonad. Obvykle su to saprofytické mikroorganizmy pritomné vo
vonkajSom prostredi (voda pitnd aj bazénova, poda, rastliny, kvety). Vo vztahu
k ochoreniam Tudi su povazované za podmieneéne patogénne mikroorganizmy
s vynimkou dvoch patogénnych zastupcov, P. mallei aP. pseudomallei, ktoré¢ su
etiologickym agensom Specifickych ochoreni melidioza resp. pseudomelidioza. Ostatné
pseudomonady a nefermentujice gramnegativne palicky st medicinsky vyznamné,
pretoze spdsobuju zavazné infekcie U pacientov so znizenou imunitou (infekcie
u pacientov s cystickou fibrozou) au hospitalizovanych pacientov (nozokomialne
infekcie).
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Obr 105P _aer‘uéjinosa - farbéﬁié podPa Grama.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2d/Pseudomonas_aeruginosa_Gram.jpg

Patogénny potencial a imunita

Pseudomonady maju typicka stavbu gramnegativhych baktérii (lipopolysacharid

s biologickym  G¢inkom endotoxinu, O-antigén a H-antigén). Niektoré tvoria

polysacharidové puzdro. Produkuji viacero exoenzymov zodpovednych za patogenitu:

- hemnolyzin, leukocidin, proteazy, fosfolipaza C.

- toxin A — ADP ribozyltransferaza - spésobuje ribozylaciu translaéného EF 2 faktora
¢im dochadza k strate schopnosti proteosyntézy hostiteI'skej bunky (mechanizmus
podobny ucinku difterického toxinu)

- exoenzym S — je tiez ADP ribozyltransferaza

Polysacharidové puzdro pseudomondd ma antifagocytarne vlastnosti. Mnohé

pseudomonady produkuju pigment, niektoré druhy pigmentov fluoreskuju a maja

charakteristicku vonu a farbu (pyocyanin, pyoverdin, pyorubin). Povrchové fimbrie s

dolezité¢ pri adherencii na sliznice akozu. Pseudomonas aeruginosa spdsobuje

lokalizované infekcie chirurgickych ran, popalenin, koze a sliznic (chronicka otitis
externa, otitis media — plavarenské ucho), Casto progredujucich az do fatalnej
bakterémie, najmé ak infikuji pacientov s imunodeficitom. St ¢astymi vyvolavatel'mi
nozokomialnych infekcii mocového traktu (po Kkatetrizacii) alebo pneumonii

(z kontaminovanych respiratorov). Najicinnej$im mechanizmom nespecifickej imunity

je fagocytéza polymorfonukledrnymi leukocytmi. Aktivacia komplementu je casto

neucinna. Vyvoj Specifickej antitoxickej imunity je dolezity na Uspe$né zvladnutie
infekcie.

Ochorenia

Pseudomonady s oportinne patogény. Obvykle st to saprofytické mikroorganizmy
pritomné vo vonkajSom prostredi (voda pitna aj bazénova, pdda, rastliny, kvety). Osoby
S postihnutym imunitnym systémom, ako napriklad infikovani HIV, prijemcovia
transplantatov  a pacienti s popaleninami, su zvlast rizikovi pre  vznik
pseudomonadovych infekcii a mortalita u nich moéze byt’ vysoka (napriklad az 90 % pri
infekciach srdca). Nozokomialne infekcie sposobené P. aeruginosa st bezné na
jednotkach intenzivnej starostlivosti a mozu viest' k fatalnej pneumonii, pri Kktorej
pacienti trpia produktivhym kasl'om, triaskou, dychacimi tazkostami a cyandzou.
Medzi dalSie infekcie spdsobené pseudomonadami patria infekcie mocového traktu
(Casto po katetrizacie alebo chirurgickej operacii), infekcie mozgu (abscesy
a meningitida), infekcie o¢i auSi. Plavarenské ucho je infekcia vonkajSieho
zvukovodu, u starSich pacientov sa mdze vyvinut' az zivot ohrozujuca infekcia ucha,
ktora moze spdsobit’ paralyzu tvarovych svalov. Abrazia rohovky modze viest
k infekcii ak tvorbe vredov na rohovke, ktoré, pokial’ sa nelieCia, vedu k tazkému
poskodeniu alebo az k strate zraku. Niektoré ocné pripravky a dlhodobé pouZzivanie
kontaktnych SoSoviek m6zu vyvolat’ opakovanie infekcie.

73


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2d/Pseudomonas_aeruginosa_Gram.jpg

Obr. 106. Plavarenské ucho.

http://diyhealth.com/swimmers-ear-infection.html

Laboratorna diagnostika a liecba

Kultivaény dokaz pseudomonad je nenarocny. Kultivacia je uspeSna na krvnom agare
alebo na selektivnych pddach pre gramnegativne palicky. Identifikaciu ulahcuje
pritomnost’ charakteristickych pigmentovanych kolonii, (zelenozlty, modrozeleny,
pigment, fluorescencia, ovocnd alebo kvetinova vona). St biochemicky malo aktivne
(nefermentujice), od gramnegativnych crevnych pali¢iek st odlisitelné pozitivnou
oxidazovou aktivitou. Pseudomonas aeruginosa rastie aj pri teplote 42°C. Penicilinové
antibiotika so zvySenou ucinnostou voéi pseudomonadam — meropenem, karbenicilin
v kombinacii s gentamycinom alebo tobramycinom su obvykle u¢inné. In vitro u¢inné
aminoglykozidy nemusia dosiahnut’ potrebnu aktivitu v mieste infekcie in vivo, pretoze
kyslé prostredie v abscesoch znizuje ich G¢innost. Celkové pseudomonadové infekcie
st zivot ohrozujice aj vzhl'adom na rezistenciu nozokomidlnych kmenov (vzdy je
potrebné stanovenie citlivosti) a imunitny stav pacientov.

Ostatné nefermentujice gramnegativne pali¢ky

Acinetobacter baumani je sucast'ou fyziologickej flory orofaryngu. Od pseudomonad je
odlisitelny na zaklade negativneho cytochromoxidazového testu. Ako podmienecne
patogénny mikroorganizmus je vyvolavatelom nozokomialnych respiraénych infekeii,
infekcii mocového traktu aran, mdze vyvolat’ septikémiu. PreZiva vo vonkajSom
vlhkom prostredi (kontamindacia respiratorov). Je citlivy na aminoglykozidy, amikacin,
imipenem. Je prirodzene rezistentny na nitrofurany a trimetoprim.

Burkholderia cepacia patri medzi oportinne patogénne baktérie, pre svoj rast vyzaduje
zvySenu tenziu CO; Je Casto izolovand z hemokultir pacientov. Vyvolava infekcie
plic, u pacientov s cystickou fibrézou sa méze vyskytniat’ masivna destrukcia pl'acneho
tkaniva. U pacientov s katétrami a u imunokompromitovanych osdb vyvolava infekcie
mocovych ciest alebo bakterémiu. Burkholderia je dobre citliva na trimetoprim-
sulfametoxazol (pseudomonady su rezistentné). Je prirodzene rezistentnd na
aminoglykozidy a kolistin.

Stenotrophomonas maltofilia vyvolava oportinne nozokomialne infekcie (bakterémie,
pneumonie), najcastejSie u imunokompromitovanych pacientov po predchadzajicej
liecbe Sirokospektralnymi antibiotikami. Baktéria je rezistentna na aminoglykozidy,
betalaktdmové antibiotikd, imipenem, fluorochinolony a citlivd na chloramfenikol,
kotrimoxazol.
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Obr. 107. Stenotrophomonas maltofilia — farbenie podl’a Grama.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/84/Stenotrophomonas_maltophilia.jpg

Ulohy na praktické cvitenia

A. Kultivacia P. aeruginosa— produkcia pigmentov
Mnohé pseudomonaddy produkuju pigment, niektoré druhy pigmentov fluoreskuju
(pyocyanin, pyoverdin, pyorubin). Kultury maju charakteristicka vonu.

Pseudomonas aeruginosa

petletové kolonie-krvny agar zeleny pigment — pyoverdin modry pigment - pyocyanin

Obr. 108. P. aeruginosa — kultivacia, pigmentované kolénie.
http://www.google.sk/images?hl=sk&biw=1024&bih=585&q=pseudomonas%20aeruginosa%20pictures&um=1&ie=UTF-
8&source=0g&sa=N&tab=wi

B. Oxidazovy test

Filtratny papier napusteny parafenylendiaminom a alfa-naftolom prilozime na
vySetrovant koloniu alebo priamo na papierik nanesieme vysetrovanu koloniu sterilnou
bakteriologickou kl'u¢kou. Pozitivny vysledok sa prejavi zmodranim indika¢ného
papierika. P. aeruginosa ma pozitivnu oxidazova reakciu, test sa pouziva na odliSenie
P. aeruginosa od ostatnych gramnegativnych pali¢iek z ¢el'ade Enterobacteriaceae.

Obr. 109. P. aeruginosa — pozitivny oxidazovy test (vpravo).
http://www.fishersci.com/ecomm/servlet/fsproductdetail 10652 15005403 -1 0
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OTAZKY

1. Akéa je morfologia P. aeruginosa?

2. Aka je odolnost’ P. aeruginosa na vonkajsie vplyvy?

3. Aké infekcie vyvolava P. aeruginosa?

4. Aké su charakteristické vlastnosti P. aeruginosa?

5. Opiste kultivaciu P. aeruginosa.

6. Ktoré antibiotika sa pouzivaju v lie¢be pseudomonadovych infekcii?
7. Aké infekcie vyvolavaju ostatné nefermentujuce palicky?

1. 10 Ostatné gramnegativne pali¢ky

Rod : Brucella

druh: abortus
melitensis
suis
canis

Charakteristika

Brucely st zvieracie patogény, ktoré mozu vyvolat’ zdvazné infekcie aj u I'udi. Cudské
ochorenia najéastejie vyvolavaju B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. canis. Prvotna
infekcia zvierat prebieha najma v tkanivach s pritomnostou erythriolu, ktory baktéria
vyuziva ako zdroj energie (placenta, mlie¢na zl'aza). U l'udi sa vyskytuje ako sporadicka
infekcia (febris undulans Bang, vyvolavatel'om je B.abortus) alebo endemicka infekcia
(vyvolavatelom je B. melitensis, spdsobuje Maltskii horacku alebo febris undulans
Bruce). Brucely su intracelularne gramnegativne kokoidné az palickovité
mikroorganizmy, nepohyblivé, neopuzdrené, pomaly rastiice, metabolicky malo aktivne.
Obsahuju lipopolysacharid s endotoxinovou aktivitou a maji dva dolezité sérologické
antigény A a M.

Patogénny potencial a imunita

Brucely obsahuji lipopolysacharid s endotoxinovou aktivitou a maji dva dolezité
sérologické antigény A a M. U l'udi sa baktérie po infekcii lokalizuju v abscesoch,
neskor st pritomné v krvi (bakterémia). Fagocytéza makrofagmi a intracelularne
pomnozovanie vedi k ich lokalizacii v bunkach organov RES. Najvirulentnejsia je B.
mellitensis. Infekcia ma subakttny alebo chronicky charakter s tvorbou granulomov
nasledkom hypersenzitivnej reakcie. U l'udi vyuZivaju ako zdroj energie glukozu,
takze nie vyjadrena predilekcia k infekcii maternice. V obrannej odpovedi sa uplatiiuje
bunkami sprostredkovana imunita (T lymfocyty, aktivované makrofagy). Protilatkova
imunita mé len minimalnu tlohu.

Ochorenia

B. abortus a B. canis vyvolavaji mierne ochorenia so zriedkavymi komplikaciami. B.
suis a B. melitensis spdsobuju destruktivne 1ézie, infekcie maju prolongovany priebeh.
Akutna infekcia sa vyvija asi u polovice infikovanych pacientov, inicialne symptomy st
nespecifické (unava, potenie, bolesti svalov, bolesti kibov, neproduktivny kasel),
takmer vSetci pacienti maju hortcku, u nelie€enych 0s6b ma horucka undulujtci priebeh
— febris undulans. Chronickéd infekcia sa vyvija za 3 — 6 mesiacov U nelieCenych
pacientov, relapsy st obvykle spojené s perzistujicimi infekénymi loziskami (v
kostiach, v peceni alebo v slezine).
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Obr. 110. Brucella spp. — kolénie na krvnom agare.
http://blogs-cdn.fas.org/wp-content/uploads/2010/05/bruclla-petri-dish.jpg

Laboratorna diagnostika a lie¢ba

Izolacia brucel je mozna z krvi pri prediZenej kultivacii (2-3 tyzdne) na obohatenom
krvnom agare (pritomnost bazickych farbiv) v atmosfére s 5-10% CO, Casté
subklinické pripady sa potvrdia sérologickymi testami, suspektné s aglutinacné titre
nad 160, pripadne IgM a IgA protilatky v akiitnom obdobi (do 3 mesiacov). Subakttne
ochorenie (do 1 roka) je charakterizované perzistujicimi IgG protilatkami, pomaly
klesajiicimi IgM protilatkami a vyrovnanou koncentraciou $pecifickych protilatok triedy
IgA. Pre chronické ochorenie st charakteristické stabilné hladiny IgG, IgA, IgM
protilatok. Akutna exacerbacia chronického ochorenia sa prejavi vzostupom hladin IgG
aj IgM protilatok. Brucely su citlivé na tetracyklinové preparaty v kombinacii so
streptomycinom alebo gentamycinom, pripadne sa dlhodobo podavaju vysoké davky
kotrimoxazolu.

Rod: Francisella
druh: tularensis

Charakteristika

Gramnegativne nepohyblivé, kultivaéne naroéné baktérie vyvolavajice tularémiu
(zoondza, prenosna na ¢loveka). Su striktne aerobne, nefermentujice, produkujii puzdro
s antifagocytarnymi vlastnost’ami. Franciselly st intracelularne parazity. Rezervodrom
infekcie st divé adomace zvierata, vtaky, ryby, hmyz. Infekcia sa na c¢loveka
najCastejsie prenasa zo zajacov alebo maciek.

Patogénny potencial a imunita

Povrchové lipidové puzdro ma vyrazné antifagocytarne vlastnosti a stimuluje bunkovu
imunitu. Vyvolava hypersenzitivitu oneskoreného typu (dokazuje sa koznym testom
s pouzitim puzdrového lipidu ako antigénu na testovanie bunkovej Specifickej imunity —
tularinovy test). Francisella je intracelularny parazit, prezivajuci v makrofagoch.
Lipopolysacharid bunkovej stene ma biologické vlastnosti endotoxinu. Virulencia zavisi
na spdsobe vniknutia baktérie do organizmu: infekénd davka pri inhaldcia je 50
organizmov, pri pohryznuti menej ako 10, pri prehltnuti 10° mikroorganizmov. Vel'mi
nebezpecné su laboratdrne infekcie, baktérie prenikaju kozou a sliznicami.
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Ochorenia

Infekcie vyvolané F. tularensis sa rozdel'uji podla klinickej manifestacie:

1. ulceroglandularna forma — kozné ulceracie, zdurené regionalne lymfatické uzliny
2. okuloglandularna forma — postihnutie oka, zdurenie krénych lymfatickych uzlin

3. glandularna forma- primarne postihnutie lymfatickych uzlin bez inych symptomov
4. placna forma — postihnutie pl'ic po inhaldcii baktérii, vysoka morbidita a mortalita
5. orofaryngealna a gastrointestinalna forma — po ingescii baktérii.

F. tularensis patri medzi mikroorganizmy, ktoré je mozné vyuzit’ ako biologickt zbran.

—-L\4;f“ 3 - ha 4
Obr. 111. Tularémia — kozna lézia.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6a/Tularemia_lesion.jpg

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Mikroskopia z biologického materialu potvrdi pritomnost’ slabo sa farbiacich baktérii,
citlivost mikroskopického vySetrenia je mozné zvysSit pouzitim fluoresceinom
znacenych protilatok. Na kultivaciu sa pouziva cokoladovy agar alebo krvny agar
obohateny cysteinom, je potrebny predizeny ¢as inkubacie (2-3 dni) za aerdbnych
podmienok. Sérologicky dokaz je mozny aglutinaciou, F.tularensis sa vyskytuje
V jednom antigénnom sérotype, ktory skrizene reaguje s protilatkami proti brucelam.
Titer nad 160 je suspektny. Laboratorna diagnostika je extrémne rizikova. Baktéria je
citliva na streptomycin, tetracyklin, gentamycin, chloramfenikol, produkuje
betalaktamazy.

Rod: Pasteurella
druh: multocida

Charakteristika

Pasteurely st gramnegativne, slabo sa farbiace palicky. Nachadzaju sa ako sucast
normalnej mikroflory Vv orofaryngu zdravych zvierat. Medzi najcastejSie izolované
I'udské patogény patri Pasteurella multocida a Pasteurella canis.

Patogénny potencial a imunita
Hlavnym faktorom virulencie je polysacharidové puzdro obsahujice kyselinu
hyalurénova.

Ochorenia

Infekcia sa prejavuje ako:

- lokalizovana celulitida a lymfadenitida po pohryzeni alebo po poskriabani zvieratom

- exacerbacia chronického respira¢ného ochorenia u pacientov s plucnou dysfunkciou
(pravdepodobne po aspiracii infikovaného sekrétu z orofaryngu)

- systémova infekcia u imunikompromitovanych pacientov
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Laboratorna diagnostika a liecba

Pasteurelly dobre rastd na ¢okoladovom alebo krvnom agare vo forme maslovitych,
charakteristicky zapachajucich kolénii (produkcia indolu). V liecbe sa osvedcili
peniciliny, cefalosporiny s rozsirenym spektrom ucinku, tetracykliny alebo chinolony.

Rod: Legionella
druh: pneumophila

Charakteristika

Legionella je vodny saprofyt a I'udsky patogén dychacicho systému, identifikovany
vroku 1976 ako povodca tazkej pneumoénie ucastnikov stretnutia legiondrov vo
Philadelphii. Je to gramnegativna, slabo sa farbiaca, kokovitd alebo pleiomorfna,
pohybliva palicka, produkujuca katalazu. Kultivacne je vel'mi naro¢na. Produkuje
fluoreskujuci zlty pigment. Existuje viac druhov (25) a séroskupin (42) legionel,
medicinsky vyznamnych je 14. Legionely st schopné vyvolat zavazné infekcie
predovsetkym u imunokompromitovanych pacientov (po transplantaciach) alebo u l'udi
s poskodenim pl'tic (fajciari) pri dlhej expozicii.
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Obr. 112. L. pneuhophila — farbenie podl’a Grama.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/81/L egionellaPneumophila_Gram.jpg

Patogénny potencial a imunita

Bunkova stena obsahuje kyselinu diaminopimelovii a velmi madlo peptidoglykanu.
Lipopolysacharid pravdepodobne neobsahuje endotoxinovll sicast’ — lipid A. Niektoré
druhy produkuji hemolyziny a exotoxiny enzymovej povahy (fosfataza, lipaza,
nukleaza). Legionella pneumophila je fakultativne intracelularny parazit prezivajuci
amnoziaci sa volne v prirode (amébovité formy) a v makrofagoch, monocytoch
a Vv alveolarnych epitelovych bunkach infikovanych os6b. Je schopnad zabréanit
vytvoreniu a fazii fagolyzozémov. Stimuluje bunkami sprostredkovanii imunitna
odpoved. Produkcia interferonu je kI'icova pre eliminéaciu baktérii.

Ochorenia

Legionelozy mo6zu mat’ asymptomaticky priebeh, symptomatické ochorenia primarne

postihuju pl'ica a mo6Zu mat’ dve formy:

- Pontiacka horucka — horucka, inava, myalgie, bolesti hlavy, obvykle nie je pritomna
klinick4d manifestacia pneumonie

- Legionarska choroba — horucka, bolest hlavy, suchy, neproduktivny kasel,
multiorganové postihnutie (gastrointestinalny trakt, CNS, pecen, oblicky).
Ochorenie sa primarne manifestuje ako pneumoénia s mikroabscesmi.
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Laboratérna diagnostika a lieCba

Vzhladom na kultivaéni narocnost’ atazky priebeh ochorenia st vhodné rychle
diagnostické postupy. Vhodny je dokaz antigénu zo spita a mocu, fluorescencna
mikroskopia spita so znaCenymi protilatkami proti legioneldam. Na kultivaciu sa
pouzivaji komplexné média obsahujice cystein, zelezo a antibiotikd proti
sprevadzajucej mikroflore. Kultivuje sa pri 35°C 3-5 dni. Na rodovl identifikaciu sa
pouzivaji Specidlne chromogénne pody. Sérologicky dokaz ochorenia je mozny
pomocou komlementfixacnej reakcie, titre nad 256 su suspektné, dlho pretrvavaju.
Z novsich metodik je mozné pouzit ELISA dokaz IgM protilatok. Vzhladom na
kultivacnu naro¢nost’ je stanovenie citlivosti zriedkavo tspesné. Legionelly su citlivé na
erytromycin, rifampicin, azitromycin, fluorochinolény, su rezistentné na betalaktamové
antibiotika.

Rod: Bordetella

druh: pertussis
parapertussis
bronchiseptica

Charakteristika

Predstavitelia rodu Bordetella su striktne aerobne, gramnegativne, nepohyblivé, tazko
sa farbiace kokobacily, ktoré maju podobné rastové, biochemické a antigénne vlastnosti.
Odlisuju sa virulenciou. Bordetely nie s nutricne naro¢né, ale niektoré substancie st
pre ne toxické (napr. mastné kyseliny pritomné v bavine). Oxiduji aminokyseliny,
nefermentuji uhlohydraty. B. pertussis vyvolava ¢ierny kaSel' — pertussis, B.
parapertussis podobné, miernejsie prebiehajuce ochorenie, B. bronchiseptica respira¢né
ochorenie zvierat prenosné na ¢loveka.

T cilium
pertusicky toxin
filamentozny ’
hemaglutinin pertraktin
‘\.\-‘
glykolipid glykolipid
epitelova bunka

Obr. 113. B. pertussis — nastroje patogenity a virulencie.
BIOL 230 Lecture Guide - Bordetella Adhering to a Ciliated ...
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Patogénny potencial a imunita

Najvirulentnej$§im predstavitelom je Bordetella pertussis, ktora vyvolava ochorenie

predovsetkym prostrednictvom toxinu. Bordetella obsahuje v bunkovej stene

lipopolysacharid s biologickymi vlastnostami entodoxinu. Fimbrie st zodpovedné za

prichytenie baktérii na riasinkovy epitel v dychacich cestach. Okrem toho produkuje

viacero exotoxinov, ktoré s nastrojom patogenity a virulencie:

- filamentézny hemaglutinin — spdsobuje prichytenie baktérie na sliznicu a vyvolava
tvorbu protektivnych protilatok

- trachedlny cytotoxin — sposobuje ciliostazu a odlupovanie riasinkového epitelu

- dermonekroticky toxin — termolabilna substancia spdsobujuca tkanivové poskodenie

- adenylcyklaza — toxin zvySujuci hladiny cAMP a inhibujaci funkciu efektorovych
imunitnych buniek

- pertussicky toxin — AB toxin, 120 kD protein zodpovedny za priznaky intoxikéacie.
Je to ADP-ribosyl transferaza, ktora brani prenosu signalu z povrchovych
bunkovych receptorov a sprostredkuje vdzbu na riasinkovy respiracny epitel.
Vyvolava tvorbu protektivnych protilatok.

Ochorenia

Bordetella pertussis je povodcom pertussis - syndromu davivého (Cierneho) kasla.

Nemad ziadny prirodny rezervoar, je prenosnd len z ¢loveka na Eloveka kvapdckami

infekéného aerosélu. Inkubacny cCas je 7-10 dni. Ochorenie je charakterizované

katardlnym, paroxyzmdalnym a rekonvalescentnym Stadiom.

- Kataralne Stadium sprevadzaji priznaky nachladnutia so zvySenou teplotou,
nadchou, unavou a nechutenstvom.

- Po 1-2 tyzdioch nastupuje paroxyzmalne Stadium, ktoré je charakterizované
prudkymi zachvatmi kasla s vyluCovanim hlienu zakonceného usilnym, sipavym
nadychom a Casto vracanim. 40 - 50 zachvatov denne vedie k zna¢nému vycerpaniu
pacienta.

- Rekonvalescentné $tadium nastupuje po 2 - 4 tyzdioch. Zachvaty kasl'a ustupuju,
ale moézu sa objavit sekundarne komplikdcie (infekcie pyogénnymi kokmi,
neurologické komplikacie). Rekonvalescentné Stadium trva asi 1 mesiac, niekedy aj
dlhsie.

Priebeh ochorenia vyvolaného B. parapertussis je I'ahsi a priznaky trvaju kratsie.

Laboratorna diagnostika a liecba

Bordetely st velmi citlivé na vysuSenie. Mastné kyseliny pritomné v bavine
odberovych stprav st pre fiu toxické. Na transport vzoriek je nutné pouzit’ transportné
média (v minulosti sa pouzivali kasSl'acie platne, pri rozockovani sa pouzivala kvapka
penicilinu na potlacenie rastu sprievodnej mikroflory). Na kultivaciu sa pouZiva
$pecialna kultiaéna poda (Bordette-Gengou). Vyzaduje predizeny kultivaény ¢as (az 7
dni), vo vlhkej komorke. V nepriamej diagnostike je mozné pouzit’ aglutiniciu
pacientovho séra s antigénom B. pertussis a B. parapertussis. Odoberajt sa dve vzorky
séra V 14-dnovom intervale.Za pozitivny nalez protilatok sa povazuje sérokonverzia (z
negativity na pozitivitu), pripadne Stvornasobny vzostup (pokles) titra protilatok
v druhej vzorke. Dokaz $pecifickych IgA protilatok je znakom akutneho ochorenia. IgG
protilatky su protektivne a pretrvavajice (po ochoreni alebo po o¢kovani). Metéda PCR
na detekciu DNA B. pertussis a B. parapertussis umoznuje v€asnu diagnostiku ¢ierneho
kaSl'a. Bordetelly su citlivé na makrolidové antibiotika, ktoré sa pouzivaju na ich
eradikaciu. Profylakticky sa poddva azitromycin. Na oCkovanie sa pouziva vakcina
obsahujuca inaktivovany pertussicky toxin, filament6zny hemaglutinin a pertraktin.
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Rod: Haemophilus

druh: influenzae
parainfluenzae
aegyptius
ducreyi

Charakteristika:

Hemofily su gramnegativne, drobné, pleiomorfné, kultivaéne naro¢né palicky.
Haemophilus influenzae je najcastejSim vyvolavatelom ochoreni, najmid u deti.
Haemophilus ducreyi vyvolava sexudlne prenosné ochorenie ulcus molle, Haemophilus
aegyptius je castou pri¢inou akutnej purulentnej konjunktivitidy. Haemophilus
parainfluenzae je pritomny na sliznici ustnej dutiny, zriedkavo vyvolava oportunistické
infekcie.

Patogénny potencial a imunita:

Baktérie z rodu Haemophillus, predovsetkym neopuzdrené kmene H.influenzae a H.
parainfluenzae, su bezne pritomné na sliznici hornych dychacich ciest, kde sa moézu
Sirit’ a vyvolat’ lokdlne infekcie (otitis media, faryngitidy, sinusitidy, bronchitidy).
Opuzdrené kmene H. influenzae (najcastejSie sérotyp b) st vyvolavateI'mi invaznych
ochoreni najmid u neoCkovanych deti (meningitida, artritida, primarna pneumonia,
celulitida, epiglotitida). Infekcie vyvolané opuzdrenymi kmenmi sa vyskytuji
predovsetkym vo vekovej skupine deti od 6. mesiaca do 2. roku Zivota.

Hlavnym nastrojom patogenity u optizdrenych kmenov je polysacharidové puzdro
(podla Struktury sa rozliSuju typy a-f), ktoré ma antifagocytarne vlastnosti. Je to tzv. T-
nezavisly antigén, ktory stimuluje B-lymfocyty k tvorbe protilatok priamo, bez tcasti
antigén prezentujucich buniek a T-lymfocytov. Imunitna odpoved’ je protilatkova (IgM
protilatky), bez vytvorenia pamitovych buniek, IgG protektivne protilatky sa tvoria az
udeti starSich ako dva roky a protektivita je podmienena aj skriZzene reagujucimi
protilatkami, ktoré maju opsonizaény a komplement aktivujici G¢inok. Komponenty
bunkovej steny H. influenzae poskodzuju epitel respiraéného traktu, baktérie
prechéadzaju cez epitelové a endotelové bunky a méZu preniknit’ az do krvného obehu.
Ak nie st pritomné Specifické opsonizujuce protilatky, moze sa vyvinut zavazna
bakterémia S naslednou diseminaciou baktérii do CNS alebo do inych miest. H.
influenzae (opuzdrené aj neopuzdrené kmene) produkuje IgAl protedazu, ktora
poskodzuje imunitu a ul'ah¢uje kolonizaciu sliznic.

Ochorenia

H. influenzae

Meningitida postihuje najmd neimtinnu detski populdciu, baktérie sa krvnou cestou
Siria z nazofaryngu do centralneho nervového systému. Po miernej infekcii dychacich
ciest sa v priebehu 1-3 dni vyvijaju charakteristické priznaky meningitidy. Infekcia sa
Sir1 interhumanne.

‘)U&

Obr. 114. Hemofilova epiglotitida — opuch a erytém na epiglottis.
http://aapredbook.aappublications.org/site/week/iotw061206.xhtml
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Epiglotitida je zivot ohrozujuca infekcia, charakterizovana zapalom a opuchom
supraglotickych tkaniv, faryngitidou, problémami s dychanim, moze dojst’ k zavaznej
obstrukcii dychacich ciest a k smrti pacienta. Vyskytuje sa najmi u deti medzi 2. — 4.
rokom zivota. Neopuzdrené kmene H. influenzae vyvolavaju oportunne infekcie
hornych a dolnych dychacich ciest.

H. ducreyi

Ulcus molle (mikky vred, chancroid) je sexudlne prenosné ochorenie, ktoré sa
prejavuje vznikom mékkych papul na erytematdznej baze v oblasti genitalu alebo rekta.
Lézie postupne ulcerujii, st bolestivé, dochddza k postihnutiu regionalnych
lymfatickych uzlin. V rdmci diferencialnej diagnostiky je potrebné tto infekciu odlisit’
od syfilisu a herpes simplex.

br. 115. Ulcus molle.

https://online.epocrates.com/u/2911932/Chancroid/Summary/Highlights

Laboratorna diagnostika a liecba:

V mikroskopickych preparatoch z klinickych vzoriek st viditelné gramnegativne
pleiomorfné palicky (kokobacildrne utvary, alebo dlhé vldkna). Hemofily su nutricne
naro¢né, v kultivaénych podach vyzaduji pritomnost’ rastovych faktorov (hemin-faktor
X, nikotinamidadenindinukleotid-faktor V). Obidva rastové faktory su pritomné
v kultivaénych médidch obsahujucich krv, krvny agar je vSak potrebné zahriat, aby
doslo k destrukcii inhibitorov faktoru V. Preto sa na kultiva¢ny dokaz hemofilov
pouziva cokolddovy agar. Hemofily rasta aj na krvnom agare okolo kolonii S. aureus —
fenomén satelitizmu (Stafylokoky lyzuju erytrocyty v krvnom agare a zabezpecuju tak
pritomnost heminu a zaroveii produkuji NAD). Potreba jednotlivych rastovych
faktorov sa pouziva na vzajomné odliSenie hemofilov. Na liecbu hemofilovych infekcii
sa pouZzivaju chranené betalaktamové antibiotika (amoxicilin-klavulanat, ampicilin-
sulbactam), cefalosporiny II. generacie alebo makrolidové antibiotika podl'a testovania
citlivosti. Ockovanie proti Haemophilus influenzae je u nas od r. 2000 sucastou
pravidelného o¢kovania deti.

Ulohy na praktické cvi¢enia

A. Mikroskopia H. influenzae

Pripravte fixovany preparat z kultiry H. influenzae, zafarbite podla Grama,
mikroskopujte.

Hemofily st gramnegativne, drobné, pleiomorfné, kultivacne naro¢né palicky.
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Obr. 116. H. influenzae — farbenie podl’a Grama.
http://textbookofbacteriology.net/haemophilus.html

Pripravte fixovany preparat z kultary H. influenzae, zafarbite Burriho tuSovou
metodou, mikroskopujte.
Burriho tusova metdda sa pouziva na dokaz pritomnosti baktériovych puzdier.

B. Kultivacia hemofilov

Potreba rastovych faktorov pre kultivaciu hemofilov.

H. influenze vyzaduje pre svoj rast pritomnost’ oboch rastovych faktorov - heminu
(faktor X) a NAD (faktor V). Zavislost’ na X alebo V alebo obidvoch faktoroch sltzi k
druhovej identifikacii hemofilov.

H. influenzae H. parainfluenzae

Obr. 118. Rastové fakt(;ry identiﬁkz’tcia hemofilov.

www.medmicro.info

H. influenzae na ¢okoladovom agare.

Cokoladovy agar sa pouziva najmi na kultivaciu patogénnych neissérii a hemofilov.
Cokoladovy agar je kulivaéné médium, ktoré sa vyrdba zmie$anim horaceho (80°C)
agaru s krvou. Pri tepelnej 1yze sa z erytrocytov uvol'fiuje mnozstvo rastovych faktorov
(NAD, hemin). Hemoglobin obsiahnuty v pode je dolezity pre rast uvedenych baktérii
(termostabilny faktor X).
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Obr. 119. H. influenzae — kolénie na ¢okoladovom agare
http://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt09-id-characterization-hi.html

H. influenzae so S. aureus na krvnom agare — fenomén satelitizmu.

Na kultivaciu hemofilov z klinickych vzoriek sa pouziva aj krvny agar. VySetrovana
vzorka sa naockuje na krvny agar a sucasne sa naockuje aj laboratorny kmen S. aureus.
Staphylococcus aureus uvolnuje NAD (V faktor), hemofily rasti v okoli stafylokokovej

Ciary.

Fenomén satelitizmu

Obr. 120. Fenomén satelitizmu.
http://infectionnet.org/notes/microorganisms/bacterial-pathogens-of-the-respiratory-tract-and-cns/attachment/satellite2/

C. Kultivacia B. pertussis

B. pertussis sa kultivuje sa na obohatenych pddach. Pouziva sa Bordette-Gengou pdda,
ktora obsahuje zemiakovy extrakt, glycerin, baraniu krv a penicilin G ( 0,5 mg/l).
Kolonie vyrastaju za 36 - 72 hodin, st drobné, priesvitné, perletovo lesklé

B. pertussis - otkovanie na Bordette-Gengou agar

Tento zvlaitny sposob sa
pouZiva na zvysenie
zéchytu bordetel. 3
* 1) Naockovanie
stredového pola do )
kvapky penicilinu

+ 2) Spirla smerom k
okraju
*+ 3) Radilne luce

Obr. 121. B. pertussis — kultivacia na Bordette-Gengou agare.
http://medinfo.ufl.edu/year2/mmid/bms5300/images/d7053.jpg
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OTAZKY

. Aka je patogenéza, epidemioldgia a klinickd manifestacia brucelozy?
. Ako sa lie¢i bruceloza?

. Aka je epidemiologia tularémie?

. Ako prebieha tularémia?

. Aké opatrenia je potrebné dodrziavat’ laboratornej diagnostike tularémie?
. Co je legionarska choroba?

. Ako sa liecia infekcie vyvolané legionelami?

. Aké infekcie vyvolavaju pasteurely?

9. Aké ochorenia vyvolavaji bordetely?

10. Ktoré néstroje patogenity a virulencie sa uplatituju pri vzniku pertussis?
11. Akym spo6sobom sa odobera material pri podozreni na pertussis?
12. Opiste kultivaciu B. pertussis.

13. Aka je liecba a prevencia pertussis?

14. Charakterizujte hemofily.

15. Ktoré infekcie vyvolava H. influenzae typ b:

16. Opiste kultivaciu hemofilov.

17. Ako je mozné odlisit’ jednotlivé druhy hemofilov?

18. Charakterizujte rastové factory potrebné pre hemofily.

19. Co je fenomén satelitizmu?

20. Aka je liecba a prevencia hemofilovych infekcii?

(o <IN I o) BNV, It SR VS T O I

1.11 Spirochéty

Charakteristika

Spirochéty st gramnegativne Spirdlovité baktérie, ich telo je tvorené protoplazmatickym
valcom a obalmi, bi¢iky sa nachadzaju v periplazmatickom priestore. Do tejto skupiny
baktérii patria tri rody, ktoré su zodpovedné za infekcie u l'udi: rod Treponema, rod
Borrelia arod Leptospira. Treponémy st tenké Srozmermi 0,1 x 20pum, maju tri
periplazmatické biciky a nerasti na nebunkovych kultivaénych médiach. Borélie su
vacSie ako ostatné spirochéty (0.5 x 30 um). Leptospiry st na obidvoch koncoch
hakovito zahnuté, maji dva periplazmatické bi¢iky.

1.11.1 Treponémy

T. pallidum subsp. pallidum
T. pallidum subsp. endemicum
T. pallidum subsp. pertenue
T. carateum

T. pallidum subsp. pallidum vyvolava sexualne prenosné ochorenie syfilis, T. pallidum
subsp. endemicum vyvolava bejel (endemicky syfilis), T. pallidum subsp. pertenue
vyvolava ochorenie yaws a T. carateum je zodpovedna za ochorenie pinta.

Patogénny potencial a imunita

Treponema pallidum prenikd do organizmu kozou alebo sliznicou a extracelularne
(mimo buniek) sa pomnoZi. Rychlo sa dostava do lymfatickych ciest, §iri sa krvnou
cestou, poskodzuje vnitornu vrstvu ciev a aj ich funkciu. Spirochéty sa moézu usadit’
v ktoromkol'vek organe alebo tkanive v tele. Lipoproteiny cytoplazmatickej membrany
a hemolyziny produkované T. pallidum sa povazuji za nastroje virulencie, nie je vSak
jasny presny vzt'ah k poskodeniu hostitel'skych tkaniv. Baktérie odolavaji fagocytoze a
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adheruji na fibronektin hostitela, predpokladd sa, Ze produkcia hyaluronidazy
napomaha perivaskularnej infiltracii. Bunkova stena obsahuje velké mnozstvo lipidov
(kardiolipin, cholesterol), ktoré nie st bezné u vac¢siny baktérii. Antigénna Struktira je
komplexna, ale tazko definovatel'na, vzhl'adom na nemoznost’ kultivovat’ ich. Reakcia
patogéna s imunitnymi mechanizmami hostitela vedie k tvorbe imunokomplexov,
naslednej imunosupresii a klinickym priznakom, ktorych hlavnym patogénnym
podkladom je perivaskuldarne postihnutie arteriol a kapilar. Unik pred imunitnym
syst¢tmom vd’aka intracelularnemu parazitizmu a podobnosti povrchovych antigénnych
Struktir s antigénmi vlastného tela sposobuje chronicky priebeh treponematéz a
nedostato¢nu imunitna reakciu. Imunita sa rozvinie u nelieCenych pacientov, ale vznika
pomaly aje pri¢inou imunopatologickych nasledkov infekcie. Je kombinaciou
humoralnych a bunkovych mechanizmov. Treponema pallidum ma nizku odolnost’ a je
citivda na vplyvy vonkajSicho prostredia, ni¢ia ju aj zriedené roztoky beznych
dezinfekénych prostriedkov. Je infekéna len pre ¢loveka, ktory je jej jedinym
hostitel'om v prirode.

Obr. 122. T. pallidum - mikrskopia v tmavom poli.

http://www.microbeworld.org/index.php?option=com_jlibrary&view=article&id=7734&ltemid=54

Ochorenia

Syfilis

Syfilis patri medzi pohlavne prenosné choroby. Ziskany syfilis sa vyvija v troch
klinickych Stadiach a pokial nie je lieCeny, mdze vazne postihnlt’ vSetky organy v tele.
NajcCastejSie napada srdce, mozog, miechu a kozu. V neskorSich $tadidch moéze viest’ k
duSevnym poruchdm a k smrti. Priebeh ziskaného syfilisu moéZeme rozdelit' do
nasledujacich stadii:

Primarny syfilis — v tomto §tadiu syfilisu vznikd na mieste vniknutia pdvodcu do
organizmu nebolestivy, hladky, tvrdy vred, cervenofialovej farby (ulcus durum).
Najcastejsie byva lokalizovany na penise, vonkajsich genitaliach, vo vagine, objavuje sa
zdurenie lymfatickych uzlin.

Sekundarny syfilis — obvykle po uplynuti 9 tyzdilov. Treponémy sa krvnou
a lymfatickou cestou dostavaju do celého tela, lymfatické uzliny st zdurené a objavuju
sa kozné vyrazky, ktoré mozu pokryvat’ celé telo, alebo sa mézu nachadzat’ napriklad
len na dlaniach, na chodidlach, na hrudniku alebo bruchu. V okoli genitalii sa obvykle
tvoria vel’ké sivobiele skvrny, ktoré sa spajaji do otvorenych lozisk a v tomto $tadiu su
vysoko infek¢né. Zmeny sa objavuju aj na sliznici posvy a kr¢ka maternice.

Latentné Stadium — pri prvom i druhom S§tadiu syfilisu mézu priznaky ustipit’ a v
latentnej podobe mozu baktérie prezivat’ aj niekol’ko rokov. V tomto $tadiu infikovana
tehotnd Zena moze infekciu stale preniest na plod (vrodeny = syfilis).
Terciarny syfilis — v tomto S$taddiu sa u infikovanych Tudi objavuji vézne
kardiovaskularne poskodenia azmeny na kostre akiboch. Postihnuty moéze byt aj
mMozog a centrdlna nervova sustava, ¢o neskdr vedie k neurologickému zlyhaniu az
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k demencii - neurosyfilis. Toto stadium je najmenej infekéné, vznika 5 — 20 rokov po
prvom S§tadiu.

Vrodeny syfilis je dosledkom nelieceného alebo nedostatocne lieceného syfilisu
matky. Kedze sa infekcia z matky na dieta pocas tehotenstva prenasSa krvou cez
placentu, chybaji priznaky primarneho S§tadia. Povodca syfilisu sa nachadza
vo vsetkych organoch plodu a tehotenstvo moze skoncit’ potratom. Prejavy vcasného
vrodeného syfilisu zodpovedaji sekunddrnemu $tadiu - kozné vyrazky, zvacsena pecei.
Potom nastava faza latencie (infekcia bez viditelnych prejavov). Po viac ako dvoch
rokoch infekcie hovorime o neskorom vrodenom syfilise, pri ktorom sa objavuju tazké
poskodenia orgdnov. Pre kongenitalny syfilis je chrakteristickd Hutchinsonova triada
(keratitida, vestibularna hluchota a sudkovité rezaky), perforacie podnebia, deformacie
Nosa.

Bejel (endemicky syfilis), yaws a pinta

Bejel, yaws a pinta oznacujeme aj ako nevenerické trepanomatozy, ktoré sa u nas
nevyskytuju. Bejel je ochorenie hlavne chudobnej populacie v Afrike, Azii a Australii.
Yaws sa vyskytuje v strednej Afrike, juhovychodnej Azii a Juznej Amerike, pinta v
Strednej a Juznej Amerike. Yaws a pinta sa prejavuju hlavne koznymi léziami, pri bejeli
sa ochorenie prenaSa napriklad priborom, pritomné st 1ézie na sliznici dutiny ustnej,
neskor papuly v Ustach aV nazofaryngu, moze sa objavit aj gumma nakozi alebo
kostiach.

Obr. 13. Yaws.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d8/Yaws%2C PNG.jpg

Laboratérna diagnostika a liecba

Treponémy sa farbia vel'mi slabo aich velkost’ sa priblizuje rozliSovacej schopnosti
svetelného mikroskopu. Mikroskopia v tmavom poli alebo po impregnacii striebrom
umozni znazornenie spirochét vo svetelnom mikroskope. Kultivacne st vel'mi narocné,
vyzaduju pH 7,2 - 7,4 a teplotu od 30 — 37 °C, mikroaerofilné prostredie. Na priamy
dokaz je mozné pouzit’ imunofluorescenciu.

Na dokaz ochorenia sa v praxi pouziva dokaz protildtok v sére. Netreponémové testy
sa pouzivaju ako skriningové (BWR-Bordetova — Wassermannova komplement fixa¢na
reakcia, VDRL, RRR), stanovujt protilatky proti kardiolipinu, st neSpecifické (mozu
byt’ pozitivne pri niektorych inych ochoreniach stvisiacich s rozpadom buniek). Tieto
testy sa pouzivaji na detekciu terapeutického uspechu. Treponémové Specifické testy
(TPHA, TPI, FTA-ABS) ostavaju pozitivne po cely zivot, su Specifické pre
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treponémové ochorenie. PrileZitostne mozu byt faloSne pozitivne pri infekcii inymi
spirochétami (napr. boréliami). Treponémy su dobre citlivé na penicilin, v pripade
alergie sa pouziva tetracyklin, alebo makrolidy, chinolony. Pri liecbe 2. a 3. Stadia je
mozny vznik Herxheimerovej reakcie pre rychle uvolnenie antigénu po lyze treponém.
Specificka prevencia syfilisu o&kovanim nie je k dispozicii.

Ulohy na praktické cvicenia
A. Netreponemové testy (nespecifické, skriningové)

Kardiolipin - je fosfolipid, ktory je sucastou bunkovych membran. Uvoliuje sa
z poskodenych buniek v mieste infekcie, na ¢o reaguje imunitny systém tvorbou
protilatok. Treponémy stimuluju produkciu tychto antikardiolipinovych protilatok,
naviac K nej prispievaju aj vlastnym kardiolipinom. Protilatky proti kardiolipinu sa
nazyvaju reaginy.

RRR — rychla reaginova reakcia - je najpouzivanejSim netreponémovym testom na
detekciu protilatok proti kardiolipinu. Principom je flokula¢na reakcia, pri ktorej
kardiolipin a pacientove antikardiolipinové protilatky vytvaraji viditené zhluky.
VDRL - Venereal Disease Research Laboratory - je sklickovy mikroflokulaény test
(netrepénemovy), ako antigén sa vyuziva kardiolipin s cholesterolom a s lecitinom.
V pripade pritomnosti antikardiolipinovych protilatok st viditeI'né zhluky.

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory

Obr. 124. VDRL — schéma. Reaktivne sérum vPavo.
http://209.61.208.233/en/Section10/Section17/Section53/Section482_1798.htm

B. Treponémové Specifické testy (TPHA, TPI, FTA-ABS)

Ostavaju pozitivne po cely zivot, s Specifické pre treponémové ochorenie. Prilezitostne
mozu byt’ falo$ne pozitivne pri infekcii inymi spirochétami (napr. boréliami).

TPHA - Treponema pallidum hemagglutination — ako antigén sa pouziva Nicholsov
kmen T. pallidum viazany na kuracie erytrocyty, pozitivny vysledok (hemaglutinacia)
sa prejavi po pridani pacientovho séra, ktoré obsahuje Specifické protilatky.

TPI - Treponema pallidum imobiliza¢ny test - sleduje sa inhibicia pohybu treponém
pri styku so sérom pacienta chorého na syfylis

FTA-ABS - fluorescencny - absorb¢ny test — je nepriamy fluorescencny test, ako
antigén sa vyuzivajua T. pallidum imobilizované na sklicku. Pridava sa pacientove sérum
a fluoresceinom znacena protilatka proti l'udskym imunoglobulinom.
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1.11.2 Leptospiry

Rod: Leptospira

druh: interrogans
icterohaemorhagica
pomona

Charakteristika

Leptospiry su Spirdlovité organizmy, velmi tenké, obligdtne aerdbne baktérie
s vyraznou pohyblivostou. Ich Struktara je podobna inym spirochétam, maja
mnohovrstvovu vonkaj$iu membranu a bi¢iky umiestnené v periplazmatickom priestore.
Ich nutricné poziadavky zahffiaji mastné kyseliny a vitaminy B12 a B1. Na zaklade
antigénnej Struktury rozoznavame viac ako 180 serotypov. Vyvolavaju leptospirozy,
ochorenia prejavujuce sa subklinicky az fatalne.

Obr. 125. Leptospira interrogans — elektronova mikroskopia.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4b/Leptospira_interrogans_strain_RGA_01.png

Patogénny potencial a imunita

Porusena sliznica, koza alebo spojovky st vstupnou branou pre baktérie. Organizmy
vyvolavaji generalizovanu infekciu s bakterémiou (leptospiremicka faza). Po vytvoreni
protilatok sa leptospiry lokalizuju v oblickach. Protilatky spolu s komplementom maja
leptospirocidny u¢inok. Rozmnozovanie leptorspir v obli¢kach vedie k ich vylucovaniu
mocom (leptospirurickd faza), ktoré moZe perzistovat' tyzdne, mesiace az roky.
Leptospiry neprodukuji toxiny. PoSkodenie endotelovej vystelky kapilar a renalne
zlyhanie su pri¢inou smrti. M6Ze byt’ postihnuty aj centralny nervovy systém. Imunitna
reakcia hostitel'a je pravdepodobne zodpovedna za 1ézie v neskorej faze ochorenia.
Tento predpoklad potvrdzuje neucinnost’ antibiotik po vzniku klinickych priznakov.
Imunita je primarne humoralna. Bunkové imunitnd odpoved’ mdze byt zodpovedna za
neskoré prejavy ochorenia.

Ochorenia

Leptospirdza je zoondza, zdrojom nékazy je moc¢ infikovanych zvierat. M6Ze prebiehat’
inaparentne alebo vo forme symptomatickej infekcie, ktora sa prejavuje ako chripkovité
ochorenie s bakterémiou, horackou a myalgiou. Niekedy sa baktérie dostavaji do CNS
a vyvolavaju meningedlne symptomy. Generalizovana infekcia sa modze prejavit
postihnutim pecene a zltaCkou (Weilova choroba). Leptospiry mézu infikovat plod,
kongenitalna leptospiréza je charakterizovand bolestami hlavy a svalov, horuckou
a difaznou vyrazkou.

Laboratorna diagnostika a lie¢ba

Leptospiry vyvolavaju febrilné ochorenia, ¢asto chybne diagnostikované ako virusova
meningitida alebo hepatitida. Diagnéza sa potvrdi mikroskopiou v tmavom poli,
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mikroaglutinaciou alebo imunofluorescenénymi metédami. Kultivacia je vel'mi naro¢na,
potrebné su selektivne pddy (Cortoffova pdda) a dlhodoba kultivacia (az 6 tyzdiov).
V liecbe je pri v€asnom podani uc¢inny penicilin alebo tetracyklin.

1.11.3 Borélie

Rod: Borrelia
druh: recurentis, burgdorferi, afzeli

Charakteristika

Boré¢lie sposobuju dva typy ochoreni — navratnii horacku (epidemicku aj endemicku)
a lymsku boreliozu. Borélie su prendsané vektorom. U epidemickej navratnej horucky
blchou, u endemickej horaéky a borelidzy st vektorom klieste. Strukturalne st podobné
leptospiram. Ich bunkova stena obsahuje rozne druhy lipidov vratane cholesterolu.
Antigénna Struktira je komplikovana aje podstatou roznych druhov a sérotypov.
Borélie su relativne velké baktérie (0,5x30um), st dobre viditelné o svetelnom
mikroskope po ofarbeni aniliovymi farbivami (Giemsa, Wright).

Patogénny potencial a imunita

Borélie st pritomné v trdviacom trakte hmyzieho vektora, pri cicani krvi sa dostavaju do
I'udského tela. Borélie sposobuju celkové ochorenia, tzv. navratné horucky, pri ktorych
sa striedaju febrilné a afebrilné obdobia. Epidemicka hortcka je zdvaznejSia mé vysoka
mortalitu a obvykle ma len jeden relaps. Vd’aka cyklickej antigénnej variacii borélii sa
endemickd horacka prejavuje viacerymi relapsami.

Borelioza je chronicky prebiehajuce ochorenie prejavujiice sa erythema chronicum
migrans (ECM) — koznou léziou, v ktorej je mozné dokazat' borélie. Nasleduje
generalizovand infekcia s artritidou alebo neurologickym postihnutim. Vytvorenie
protilatok je dolezité pre zvladnutie infekcie. Rychla razantna terapia vo vel'mi skorych
Stadiach ochorenia vedie k slabému antigénnemu stimulu, nevytvoreniu IgG protilatok
a k moznosti reinfekcie. Bez lieCby méze ochorenie pokracovat’ do d’alsich stadii.

Ochorenia

Lymska borelioza

Borrelia burgdorferi sensu lato je pdévodcom lymskej boreliozy. Na zaklade
genetickych, fenotypovych a imunologickych vlastnosti sa deli na viac genospecies.
U nas sa vyskytuji hlavne druhy B. garinii a B. afzelii, B. burgdorferi sensu stricto len
zriedka. Borélie prenasaju klieste druhu Ixodes ricinus. Rozlisuju sa 3 §tadia ochorenia
lymskej borelidzy:

1. stadium: v¢asné lokalizované §tadium (o 3 dni az 6 tyzdiov po prisati kliesta) - je
sprevadzané charakteristickou pomaly sa Siriacou cervenou Skvrnou (erythema
migrans), ktora sa objavi v mieste prisatia kliest'a asi u tretiny postihnutych. Sucastou
tohto Stadia su neSpecifické priznaky ako bolest’ hlavy, zvySena teplota, nechutenstvo,
tinava, bolesti svalov a kibov, lymfadenitida.

2. stadium: véasné diseminované $tadium (niekol’ko tyzdnov az mesiacov po infekcii) -
je charakterizované zapalovym postihnutim CNS (ser6zna meningitida), srdca, oka
(konjunktivitida), kibov (migrujuce artralgie) alebo koze (boréliovy lymfocytom).
V tejto faze ochorenia, naj€astejSie v 3. - 4. tyzdni po infekcii sa za€inaju tvorit’ IgM
protilatky. Tvorba IgG protilatok zacina okolo 4. - 6. tyzdna.

Pre 3. neskoré stadium (viac ako 6 - 12 mesiacov po infekcii) st charakteristické
chronické zmeny rdéznych organov, hlavne kibov, koZe (acrodermatitis chronica
atrophicans) anervového systému. B. afzelii spdsobuje hlavne postihnutie koze, B.
garinii neuroborelidézu a B. burgdorferi s. s. artritidu a neuroborelidzu.
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Obr. 126. Erythema chronicum migrans.
http://www.dr-gumpert.de/htmli/borreliose_symptome.html

Laboratorna diagnostika a liecba

Mikroskopia v tmavom poli sa pouziva na dokaz navratnej horucky. Borelidza sa
stanovuje sledovanim dynamiky tvorby protilatok IgM a IgG ELISA testom. Vyber
testu musi byt prispdsobeny sérotypu alebo typu borélii prevladajucich v danej oblasti.
Pri neuroboreliéze je mozné dokézat’ intratekélnu tvorbu protilatok stanovenim indexu
porovnanim Specifickych a neSpecifickych imunoglobulinov a albuminu v sére a CSM
(hodnoty nad 1,5 st suspektné). Protilatky proti boréliam mdzu spdsobovat’
neSpecifickil pozitivitu treponémovych (nie kardiolipinovych) sérologickych testov.
Western blot sa povazuje za upresiiujiucu metddu a vyuziva sa najmé pri nejasnych a
rozpornych vysledkoch zakladnych sérologickych metod. Taziskom diagnostiky
borelidzy je nepriama sérologia. Metdda priameho dokazu pomocou PCR sa v
laboratornej praxi vyuziva len ojedinele (metéda nie je Standardizovana). Liecba je
dlhodobd, pouziva sa penicilin, tetracyklin a cefalosporiny. Pri razantnej liecbe moze
vzniknit’ Herxheimerova reakcia.

OTAZKY

. Aké st zakladné charakteristiky spirochét?

. Ktoré ochorenia vyvolavaju treponémy?

. Ako sa prenasa syfilis?

. Ako sa klinicky prejavuje syfilis?

. Aka je laboratorna diagnostika syfilisu?

. Ako sa lieci syfilis?

. Ktoré ochorenia vyvolavaju borélie a ako sa prenasaju?
. Aka je diagnostika a liecba infekcii vyvolanych boréliami?

10. Ako sa prenaSaju leptospiry?

11. Aka je klinickd manifestacia leptospir6z?

12. Ako sa liecia infekcie vyvolané leptospirami?

O ooNnhkhWN—
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1.12 Baktérie bez bunkovej steny

Rod: Mycoplasma
druh: pneumoniae
hominis

Rod: Ureaplasma
druh: urealyticum

Charakteristika

Mykoplazmy sii najmensie a najjednoduch$ie samostatne sa rozmnoZzujuce baktérie.
Maju najmensi gendm zo vsetkych prokaryotickych buniek. Nemaju bunkova stenu
a osidl'uju sliznice respiraéného a genitalneho traktu. Mo6zu byt’ sucastou fyziologickej
flory, Casto st kontaminantami bunkovych kultur. Morfologicky sa javia ako vel'mi
malé koky alebo ako predizené ¢&i filamentozne formy. Maju velmi obmedzené
moznosti metabolizmu a biosyntézy. Na stavbu bunkovej membrany je potrebny
cholesterol. Energiu ziskavaju rozkladom argininu. Mykoplazmy st fakultativne
anaerobne s vynimkou M. pneumoniae, ktora je striktne aerébna.Ureaplazma vyzaduje
tiez ureu na vytvorenie energetického gradientu (premena urey na amoniak zabezpeci
produkciu ATP).

Patogénny potencial a imunita

Mikroorganizmy maju na povrchu P1 faktor, ktory sa viaze na Specificky receptor na
povrchu bunky aumoziiuje adherenciu na epitel dychacich ciest. Mykoplazmy
spdsobuju atypickil pneumoéniu s postupnym nastupom a miernym az stredne tazkym
priebehom. Rekonvalescencia je dlha a mozu sa vyskytniat’ komplikacie (CNS, srdce).
Ureaplazma sposobuje negonokokovu uretritidu. Baktérie nie st invdzne a sposobuju
poskodenie na povrchu buniek vysokou koncentraciou toxickych metabolitov (peroxid
vodika, inhibicia kataldzy hostitel'skej bunky, amoniak). Spdsobuju tiez ciliostazu.
Imunitnd odpoved’ je humordlna aj bunkami sprostredkovand - mononukledrna.
Imunopatologické nasledky a autoprotiladtky moézu vzniknut z doévodu skriZenej
reaktivity membranovych glykoplipidov mykoplaziem.

Ochorenia

M. pneumoniae vyvolava ochorenia dychacich ciest - primarnu atypickia pneumoniu,
tracheobronchitidy, zriedkavejsie faryngitidy. Mycoplasma hominis primarne
kolonizuje sliznice pohlavnych organov a mocovej rary. Moze spOsobovat’ absces
Bartholiniho Zl’azy, vaginitidu cervicitidu salpingitidu, ojedinele pyelonefritidu.
Ureaplasma urealyticum sa nachadza v urogenitalnom systéme aj u zdravych ludi.
Modze sa podiel'at’ na vzniku nekvapavkového zapalu mocovej riry, u muzov aj zapalu
prostaty. U zien sa izoluje pri potratoch, mrtvo narodenych plodoch a pri
neplodnosti.

Laboratorna diagnostika a liecba

Kultivacia je mozna na komplexnych podach s penicilinom. Na agarovej pode maju
kolonie mykoplaziem tvar volského oka. Potvrdenie je mozné imunofluorescenéne
S pouzitim znacenych protilatok. Priama diagnostika sa uskutociiuje biochemicky.
Laboratorny dokaz ochorenia spdsobeného M. pneumoniae (atypickd pneumoénia) sa
robi pomocou dokazu Specifickych IgM a 1gG protilatok, pripadne celkovych protilatok
KFR. Mykoplazmy a ureaplazmy nie su citlivé na antibiotikda pdsobiace na Urovni
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bunkovej steny. V liecbe sa vyuziva tetracyklin, chloramfenikol, aminoglykozidy
a makrolidové antibiotika.

Obr. 127. M. pneumoniae — charakteristické kolonie pripominajuce volské oko.
http://www.sigmaaldrich.com/technical-documents/protocols/biology/testing-for-mycoplasma.html

OTAZKY

1. Cim sa odlisuju mykoplazmy od ostatnych baktérii?
2. Ktoré ochorenia u ¢loveka vyvolavaju mykolpazmy?
3. Aka je laboratorna diagnostika mykoplaziem?

4. Ako sa liecia infekcie vyvolané mykoplazmami?

1.13 Obligatne intracelularne baktérie
1.13.1 CELAD: RICKETTSIAEAE

Rod: Rickettsia  druh: rickettsii, prowazeki, typhi

Rod: Orientia druh: tsutsugamushi

Rod: Coxiella druh: burnetii

Rod: Bartonella  druh: bacilliformis, quintana, henselae
Rod: Ehrlichia  druh: chennetsu, ahffeensis, phagocytophila

Charakteristika

Baktérie z ¢el'ade Rickettsiaeae su typické gramnegativne palicky, maji tenka vrstvu
peptidoglykanu a lipopolysacharid so slabou endotoxinovou aktivitou. Nemaju biciky,
slabo sa farbia podl'a Grama, na ich zafarbenie sa pouZiva farbenie podl'a Giemsa alebo
podla Machiavella. Baktérie zrodu Orientia nemaju peptidoglykan ani
lipopolysacharid. VSetky (s vynimkou Rochalimei) su obligitne intracelularne
energetické parazity infikujuce cicavce a ¢lankonozce. Baktérie ztejto celade su
prenaSané ¢lankonozcami, Coxiella burnetti sa moze prenasat aj mliekom alebo
vdychnutim.
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bbr. 128. Rickettsia rickettsii.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/86/Rickettsia_rickettsii.jpg

Patogénny potencial a imunita

Baktérie infikuja endotelidlne bunky. Penetraciu umoznuje enzym fosfolipaza.
Replikacia baktérii sposobuje 1yzu buniek a néasledné Sirenie baktérii do inych buniek.
V mieste vstupu vznika lokalna 1ézia, po ktorej nasleduje diseminacia vaskularnou
cestou s vyvojom vaskulitidy akoZznych prejavov (vyrdzka). Lézie mdzu byt az
nekrotické. Virulencia je pravdepodobne multifaktoridlna — uvolnenie endotoxinu,
tvorba imunokomplexov  a hypersenzitivna reakcia. Ochorenie sa  prejavi
charakteristickou triadou - horucka, bolest’ hlavy a vyrazka (u Q-horacky vyrazka nie je
pritomna). Protilatky st protektivne k reinfkcii. Baktérie z rodu Rickettsia sa nachadzaju
volne v cytoplazme infikovanych buniek, Coxielly a Ehrlichie sa mnozia
Vv cytoplazmatickych vakuolach. Rochalimey sa mnoZia na povrchu eukaryotickych
buniek, ak si fagocytované, rychlo hynu.

Ochorenia

R. rickettsii vyvolava horiacku skalistych hor, vektorom prenosu su klieSte. Ochorenie
je charakterizované¢ porusenim endotelovych buniek v cievach, hypovolémiou,
hypoproteinémiou a Sokom

R. typhi spdsobuje endemicky tyfus, ochorenie je prenasané blchami, prejavuje sa
hortckou, bolestami hlavy asvalov, makulopapulézny exantém je pritomny na
hrudniku a bruchu.

R. prowazeki je vyvolavatelom epidemického tyfusu, oznacovaného aj ako $kvrnity
tyfus, vektorom prenosu je vo§ Satova. Prejavuje sa vysokou horuckou, trvajucou
nepretrzite 8 — 10 dni, bolestami hlavy, svalov, kibov a petechialnym makuléznym
exantémom.

Orientia tsutsugamushi vyvolava tzv. ,,scrub® tyfus, vektorom prenosu st pieso¢né
blchy. Ochorenie sa prejavuje horuckou, bolestami hlavy, svalov, postupne sa vyvija
makulopapulézna vyrdazka, modZe sa objavit generalizovand lymfadenopatia,
splenomegalia a postihnutie centralneho nervového systému.

Baktérie z rodu Ehrlichia st zodpovedné za vznik 'udskej monocytovej ehrlichiozy
a granulocytovej ehrlichiéozy s horackou, bolestami hlavy asvalov, vyrdzkou.
U vdcsiny pacientov je pritomna leukopénia, trombocytopénia a zvySené sérové
transaminazy. Vektorom prenosu je kliest’.

Coxiella burnetii moéze byt pritomna v nepasterizovanom mlieku a v mliecnych
vyrobkoch, alebo sa prendsa inhalacne. Vyvolava Q-horu¢ku s nespecifickymi
priznakmi podobnymi chripke, u niektorych pacientov sa vyvija hepatitida alebo
pneumonia. Chronicka forma ochorenia postihuje pacientov s predisponujucimi
faktormi, napriklad ul'udi s poskodenim srdcovych chlopni sa moéze prejavit’ ako
subakutna endokarditida.
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Bartonella bacilliformis sposobuje Oroyskd horiuc¢ku so zavaznymi prejavmi
hemolytickej anémie a benigne nodularne kozné efluorescencie (Verruca peruana).
Bartonella quintana vyvolava zakopova horucku, pri ktorej je typicky vyskyt horacky
v 5-diovych intervaloch.

Bartonella henselae je zodpovedna za chorobu z macacieho poskriabania (cat-
scratch disease). Ochorenie sa prejavuje ako angiomtdézne postihnutie koze,
lymfatickych uzlin a sleziny.

Obr. 129. Choroba z maéacieho poskriabania.

http://hardinmd.lib.uiowa.edu/dermnet/catscratch2.html

Laboratorna diagnostika a lie¢ba

Priamy dokaz je mozny z bioptického materidlu imunofluorescenciou. Mozna je aj
izolacia na tkanivovych kulturach. Manipuldcia je vel'mi riskantnd kvoli moznej
laboratornej nakaze. Weil-Felixova reakcia sa pouzivala na dokaz protilatok skrizene
reagujucich s antigénmi OX19, OX2, OXK Proteus mirabilis. V liecbe je tspesné
podavanie tetracyklinu a cloramfenikolu.

1.13.2 CECAD: CHLAMYDIACEAE

Rod: Chlamydia
druh: trachomatis

Rod: Chlamydophila
druh: pneumoniae
psittaci

Charakteristika

Chlamydie st obligatne intracelularne mikroorganizmy, velmi malé, pdvodne

povazované za vel'ké virusy. Medzi baktérie su zaradené na zaklade:

- pritomnosti oboch nukleovych kyselin

- pritomnosti vnutornej a vonkajSej membrany, ktoré st podobné membranam
gramnegativnych baktérii

- pritomnosti prokaryotickych ribozémov

- syntézy vlastnych proteinov, nukleovych kyselin a lipidov

- citlivosti na antibakterialne antibiotika

V bunkovej stene je pritomny lipopolysacharid so slabou endotoxinovou aktivitou

a hlavny protein vonkajsej membrany (MOMP, z angl.- major outer membrane protein).

Intracelularny parazitizmus je podmieneny potrebou vyuZzit hostitel'ské Struktary pre

energeticky metabolizmus. Chlamydie maju charakteristicky vyvojovy cyklus, pocas

ktorého sa tvoria infekéné elementarne telieska a intracelularne retikularne telieska.
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Obr. 130. Vyvojovy cyklus chlamydii.

http://www.ppdictionary.com/bacteria/bwum/chlamydia_life_cyle.jpg

Patogénny potencial a imunita

Elementéarne infek¢né telieska sa uchytia na sliznici a st internalizované. Intracelularne
sa reorganizuju a vytvoria retikularne telieska. Po 24 hodindch sa delia a opit’
reorganizuju na elementarne telieska. Po 48-72 hodinach po infekcii dochadza k lyze
postihnutych buniek, infekéné elementarne telieska su uvolnené a infikuju dalSie
bunky. C. trachomatis sa dostava do oka kontaminovanymi rukami, vynimoc¢ne
hmyzom, infekcia moze vzniknit' aj perinatalne. Zapalova reakcia, vaskularizacia a
jazvenie vedu ku slepote. C. psittacci a C. pneumoniae su prenasané inhala¢nou cestou.
Patogenetické mechanizmy nie st celkom jasné. Chlamydie indukuju tvorbu
interferonu. Specifické protilatky nie s obvykle protektivne a perzistencia chlamydii je
Casta.

Ochorenia

Chlamydia trachomatis (sérotypy L1, L2, L2a, L2b, L3) vyvolava chronické sexualne
prenosné ochorenie - lymphogranuloma venereum (LGV). Na genitaliach su pritomné
nebolestivé ulceracie. Dochadza k postihnutiu inguinalnych lymfatickych uzlin, ktoré st
zvacSené, bolestivé, vytvaraju pakety (bubo), moéze dojst’ k ich ruptare a k vytvoreniu
drénujucich fistul. Rovnaké sérotypy C. trachomatis vyvolavaju aj Parinaudov
okuloglandularny syndrom  (konjunktivitida, postihnutie  preaurikularnych,
submandibularnych a cervikalnych lymfatickych wuzlin). C. trachomatis vyvolava
trachém - chronické ochorenie s prejavmi folikularnej konjunktivitidy, postihnutia
viecka, modze dojst k zjazveniu rohovky a postihnutiu zraku, az k slepote.
U novorodencov C. trachomatis vyvolava neonatalnu konjuktivitidu, u starSich deti
pneumoniu S charakteristickym kasl'om (,,staccato* kaser’).

Chlamydophila pneumoniae vyvolava sinusitidy, faryngitidy, bronchitidy
a pneumonie. Pneumonie je vel'mi tazké odlisit’ od atypickych pneumonii vyvolanych
mykoplazmami alebo legionelami.
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Chlamydophila psittaci vyvolava psitakozu, infekciu prenosni od vtakov. Ochorenie
postihuje respira¢ny trakt, pecen a slezinu, zriedkavo myokard.
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Obr. 131. Lymhdxgré'huloma venereum (LGV).

http://www.huidziekten.nl/afbeeldingen/soa/soalgv2.jpg

Laboratorna diagnostika a lie¢ba

Jodom farbené preparaty znazoriiujuce inkluzne telieska boli nahradené dokazom
antigénu imunoanalytickymi metodami (ELISA, ELISPOT, IFA). Pre priamu
diagnostiku je dolezity spravny odber (vo vzorke je potrebna pritomnost’ infikovanych
buniek). Nepriamy dokaz infekcie je mozny imunosérologickymi metédami na dokaz
Specifickych IgG a IgM protilatok. V liecbe sa pouzivaji erytromycin, azitromycin,
tetracyklin. U sexualne prenosnych ochoreni je potrebné preliecit aj sexualnych
partnerov.

OTAZKY

1. Aka je morfologia riketsii?

2. Aké ochorenia u I'udi vyvolavaju riketsie?

3. Ak4 je laboratérna diagnostika riketsii?

4. Ako sa liecia infekcie vyvolané riketsiami?

5. Aké ochorenia vyvolavaju bartonely?

6. Aké su charakteristické vlastnosti chlamydii?
7. Opiste rastovy cyklus chlamydii.

8. Aké ochorenia vyvolavaja chlamydie?

9. Aké st metody laboratdrnej identifikacie chlamydii?
10. Ako sa liecia infekcie vyvolané chlamydiami?

1.14 Acidorezistentné baktérie

Pre skupinu acidorezistentnych baktérii je typicka pritomnost’ charakteristickych
mastnych kyselin. Mykobaktérie obsahuji mykolové kyseliny so 70 - 90 uhlikmi,
nokardie maju kratSie retazce mykolovych kyselin (41-56 uhlikov) a su oznacované aj
ako Ciastocne acidorezistentné.

Mykobaktérie
Rod: Mycobacterium

druh: tuberculosis
leprae
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Mycobacterium tuberculosis

Charakteristika

Mykobaktérie su acidorezistenté palicky (odolavaju odfarbeniu silnymi kyselinami
s alkoholom). Maju velmi dlht genera¢nti dobu. Bunkova stena, obsahujuca vel'ké
mnozstvo lipidov, mastnych kyselin avoskov, poskytuje mykobaktéridam ochranu
napriklad pred vyschnutim, kyselinami alebo zasadami. Je tiez adjuvantnou latkou
stimulujiicou humoralnu a hlavne bunkovl imunitu. Mykobaktérie produkuju dimykolat
trehalozy (,,cord faktor®), ktory je zodpovedny za ich charakteristické usporiadanie
(povrazce, hadovité usporiadanie). Mycobacterium tuberculosis je rozsirené na celom
svete. Rezervoarom je cClovek, infekcia sa Siri najcastejSie inhaldciou infikovaného
aerosolu. Riziko ndkazy je zvySené u imunikompromitovanych pacientov (vratane oséb
s AIDS), u alkoholikov, uzivatel'ov drog alebo u o0sob, ktoré st v priamom kontakte
s infikovanymi pacientmi.

Klasifikdcia mykobaktérii je zaloZzend na rastovych vlastnostiach ana morfoldogii
kolénii:

Mycobacterium tuberculosis komplex — =zahina M. tuberculosis apodobné
mykobaktérie. Su to pomaly rastice mykobaktérie, ktoré vytvaraji bud
nepigmentované kolonie, alebo koldnie so slabou pigmentaciou (svetlozlté). Do tejto
skupiny patria: M. tuberculosis, M. leprae, M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG
(bacil Calmette-Guérin). Ostatné mykobaktérie, v odbornej literatare ozna¢ované aj ako
netuberkulézne mykobaktérie, si rozdelené na zéklade Runyonovej klasifikacie.
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Obr. 132. M. tuberculosis — stavba bunkovej steny.
http://www.hindawi.com/journals/cdi/2011/405310/fig1/

Klasifikacia podl’a Runyona:

I. skupina — pomaly rastice fotochromogénne — produkujt pigment na svetle
(M. kansasii, M. marinum)
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I1. skupina — skotochromogénne — produkuj pigment v tme aj na svetle

(M. gordonae)

I11. skupina - pomaly rastiice nepigmentované (M. avium, M. intracellulare)
IV. skupina - rychlorastiice nepigmentované (M. fortuitum, M. chelonae,

M. abscessus)

Pigmentované mykobaktérie produkuju intenzivne zIté karotenoidy.

Patogénny potencial a imunita

Baktérie vstupuju do dychacich ciest, prenikaji do alveolov, kde st pohltené
alveolarnymi makrofagmi. Mykobaktérie majii schopnost’ intracelularneho prezivania
vo fagolyzozémoch (brania fuzii fagozému s lyzozémami). Ako odpoved’ na infekciu
makrofagy produkuju interleukin-12 (IL-12) a tumor nekrotizujuci faktor-o (TNF-a),
ktoré stimuluji lokalnu zapalovi odpoved’ s nahromadenim T-buniek a NK-buniek.
V mieste infekcie dochadza k diferenciacii T-buniek na Thl bunky (pomocné
lymfocyty) a k naslednej sekrécii interferonu y (IFN-y), ktory stimuluje d’al$iu aktivaciu
makrofagov. Cely proces vedie k zvySeniu intracelularneho zabijania, vytvéaraji sa
granulémy, priCom efektivita eliminécie baktérii zavisi od velkosti infekéného loziska.
Alveolarne makrofagy, epiteloidné bunky a obrovské Langhansove bunky
S intracelularne ulozenymi mykobaktériami vytvaraji centralnu nekroticki masu, ktora
je ohranicena stenou tvorenou makrofagmi, CD4, CD8 a NK bunkami. Tato Struktira —
granulom — brani d’alSiemu S$ireniu baktérii. Imunita je sprostredkovana bunkami
(oneskoreny typ hypersenzitivity). Vo vnutri loZiska vznika kazedzna nekroza (syrovita
hmota), ktora moze kalcifikovat'.

Kazedzny granulom Granulom bez nekrozy

: G nevtrof >
B bunka <:;}J = €7 M. tuberculosis

CDE T bunka , kazedzna hmota

. ~
\ S

&) makrofag

) CD4Tbunka &5 fibroblast

Obr. 133. M. tuberculosis — $truktira granulomov.
http://www.nature.com/nrmicro/journal/v7/n12/fig_tab/nrmicro2236_F3.html

Ochorenia

Pramenom infekcie je najcastejSie clovek chory na TBC, menej Casto zvieratd (hovidzi
dobytok). Mykobaktérie sa Siria vzdu$nou cestou a do organizmu vstupuja dychacimi
cestami inhalaciou drobnych infekénych kvapodok. Clovek chory na TBC pri pltcne;
forme vyluc¢uje mykobaktérie z organizmu vykaslanim sputa, pri urogenitalnej alebo
¢revnej forme mocom, stolicou. Vstupnou branou infekcie je najCastejSie dychaci
Systém, 0 com sved¢i aj vysoky podiel plucnej TBC, ktora tvori 80 - 90 % vsetkych
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foriem TBC. ZvySenu citlivost voci infekcii TBC maju oslabeni jednotlivei
(imunodeficiencia a infekcia HIV), starsi jedinci a 'udia s polymorbiditou, hlavne pri
cukrovke, vredovej chorobe zaludka, alkoholizme, narkomanii alebo pri lieCbe
kortikoidmi a imunosupresivami.

Tuberkuldza je chronicky prebiehajuca infek¢na choroba sposobend predovsetkym
bacilmi Mycobacterium tuberculosis (95 % pripadov). Hlavnym cielovym organom st
pluca, ale mykobaktérie moézu spdsobit’ chorobny proces aj v mimoplticnych
Struktarach. Rozdelenie orgdnového postihnutia podla poslednych kritérii SZO je
nasledovné:

1. Plucna tuberkuloza, ktord postihuje parenchym pluc. Nepatri sem tuberkuldza
vnutrohrudnych uzlin, ani zapal pohrudnice s pohrudni¢nym vypotkom, ak nie je
stCasne pritomny rtg nalez v pl'icnom parenchyme.

2. Mimoplucna (extrapulmondlna) tuberkuloza postihuje mimopltcne Struktiry.
Zavaznymi formami su meningitida (zdpal mozgovych blan), perikarditida (zapal
osrdcovnika), peritonitida (zapal pobrusnice), extenzivny pleuralny (pohrudnicovy)
vypotok, spinalna, intestinalna (érevna) a urogenitalna (moc¢opohlavna) tuberkuloza.

Latentna (subklinickd) tuberkulézna infekcia znamend usidlenie tuberkuléznych
mykobaktérii v organizme, ktoré vSak nevyvoldvaju ochorenie. Len asi 10 — 15 %
latentne infikovanych os6b skuto¢ne ochorie na aktivnu tuberkulozu. Rozvoj latentnej
formy tuberkulézy v aktivnu formu méze prebichat’ poc¢as niekol’kych desiatok rokov a
vznika vtedy, ak ddjde z r6znych dévodov k oslabeniu funkcie obrannych mechanizmov
cloveka.

Laboratorna diagnostika a liecba

Mikrobiologické vysetrenie biologického materidlu, najCastejSie sputa, sa opiera
o0 klasické a molekularno-biologické vySetrovacie postupy. V kazdom pripade ide
o priamy dokaz M. tuberculosis komplexu. Medzi prvé =zaradujeme jednak
mikroskopicky dokaz mykobaktérii, t.].acidorezistentnych pali¢iek V preparate
z biologického materialu farbenom podla Ziehl-Neelsena, jednak kultivaény dokaz
tuberkuloznych bacilov 1izolovanych zinfekénych biologickych vzoriek po ich
spracovani. Mykobaktérie maji dlht genera¢nt dobu, kultiva¢ny ¢as sa predlZzuje na 6
tyzdinov. Pouzivaju sa selektivne pody (vajecné), tuhé aj tekuté s pridanim antibiotik.
Odber musi byt spravny a opakovany. Materidl sa dekontaminuje, zahustuje. Rasti
Vv charakteristickych karfiolovitych koloniach alebo vo forme sedimentu alebo blanky
Vv tekutych pddach. Atypické mykobaktérie sa identifikuju podla typu kolonii, tvorby
pigmentu a rychlosti rastu. Molekularno-biologickymi metédami uréujeme pritomnost’
DNA/RNA M. tuberculosis komplexu v infek¢nej vzorke.

Cielom liecby nie je len vylieCenie chorého na tuberkulozu, ale aj prevencia relapsov
choroby a zamedzenie prenosu TBC infekcie na osoby, ktoré boli alebo su v kontakte
s pacientom. Tuberkul6za sa vzdy lie¢i kombinaciou antituberkulotik (AT), ktoré maju
tri zakladné vlastnosti zastipené v rozlicnej miere: baktericidnu aktivitu, schopnost’
sterilizacie  vnutorného prostredia a schopnost prevencie vzniku rezistencie
mykobaktérii. lzoniazid arifampicin st najsilnejSimi a najucinnejSimi liekmi proti
vSetkym  populaciam M. tuberculosis, pyrazinamid je ucinny v kyslom
prostredi Vv makrofagoch, streptomycin posobi hlavne v extracelularnom prostredi
aetambutol sa pouziva v kombinacii s predchadzajicimi antituberkulotikami pri
prevencii liekovej rezistencie. SZO odporuc¢a presné schémy liekovych rezimov.
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V kazdej krajine su reSpektované aj narodné smernice boja proti TBC, ktorych stucastou
st aj aktualne liekové schémy. Antituberkulotika sa pouzivaju dlhodobo (3-6 mesiacov)
ulepry aj 18 mesiacov. Rezistencia u Mycobacterium tuberculosis je spontanna
geneticka mutacia, ktora je vo vel'kej miere vyvolana nespravnym konanim ¢loveka. Za
primarne rezistentné kmene sa povazuju tie, ktoré boli izolované zo vzoriek od
novodiagnostikovaného jedinca. Ako ziskana (sekundarna, akvirovand) rezistencia sa
oznacuju pripady, ked’ bol pacient lieeny na TBC minimalne 1 mesiac. Primarna
rezistencia sa vyskytuje zriedkavejSie. Podl'a definicii Svetovej zdravotnicke;j
organizacie (SZO) st kmene mykobaktérii oznatované ako:

monorezistentné - s rezistenciou na jedno zo =zakladnych antituberkulotik,
polyrezistentné - s rezistenciou na dve a viac  antituberkulotik,
multirezistentné (MDR-TB) - s rezistenciou minimalne na izoniazid a rifampicin
X-liekovo rezistentné (XDR-TB) - s rezistenciou na izoniazid, rifampicin,
fluorochinolony a minimalne jedno injekéne podavané antituberkulotikum druhej linie
(kanamycin,amikacin,kapreomycin),

extrémne rezistentné - XXDR-TB - s rezistenciou voci vSetkym dostupnym
antituberkulotikam.

NajcastejSie pri¢iny vzniku MDR-TB a XDR-TB su : neadekvatny lieCebny rezim,
nespravne davkovanie lieCiv, nedostato¢nd kontrola a monitorovanie liecby,
prerusované uzivanie liekov, skratenie lieCebného rezimu, opakované prepuknutie
ochorenia, pridruzené ochorenia a imunodeficientni pacienti (AIDS, renalna
insuficiencia, hepatopatia, malabsorpcia), zI¢ znaSanie terapie, narast skupin s
rizikovymi faktormi pre vznik a Sirenie TBC (bezdomovci, vdzni, drogovo zavisli a
pod.).

Hierarchicky algoritmus pri vytvarani terapeutickych rezimov:

1. prva skupina (izoniazid, rifampicin, pyrazinamid, etambutol),
2. fluorochinolony (ofloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin),

3. injekéne podavané antituberkulotika (streptomycin, kanamycin, amikacin,
kapreomycin),

4. peroralne antituberkulotika druhej skupiny (cykloserin, terzidon, etionamid,
PAS),

5. tretia skupina alebo experimentilne preparaty (amoksiklav, klaritromicin,
klofazidim, linezolid).

Zistovanie citlivosti mykobaktérii na antituberkulotikd sa robi proporénym testom na
tuhych alebo tekutych pddach s konStantnou koncentrdciou antituberkulotika.
Vysetrovany kmen sa inokuluje v dvoch riedeniach (najc“:astejﬁielo3 — 105) na pody s
antituberkulotikom a na kontrolné pody. Po 3-tyzdiiovej inkubacii sa vypocita percento
(proporcia) rezistentnych kmenov v testovanej populédcii. Kmene, u ktorych na pode s
prislusnou antituberkuléznou latkou vyréastlo 0 — 1% poctu koldnii vyrastenych na
kontrolnej pode, sa hodnotia ako citlivé, ostatné ako rezistentné. Ked’Ze klasické metody
kultivicie a testovania citlivosti na antituberkulotikd st ¢asovo velmi narocné a
vysledky su ¢asto zname az po niekol'kych mesiacoch, hl'adaji sa moznosti diagnostiky
v modernych, predovSetkym molekuldrno-biologickych metddach. V sucasnosti sa
vyuzivaju na kultivaciu a testovanie citlivosti na antituberkulotika tekuté kultivacné
médid inkubované v automatickych pristrojoch. Tieto automaty su na zaklade
chemickych alebo fyzikdlnych zmien v médiu schopné stanovit pritomnost’
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mykobaktérii a vyhodnotit’ citlivost’ na zdkladné antituberkulotikd v priebehu 10 - 14
dni. Molekularno-biologick¢ metddy skracuju Cas potvrdenia pritomnosti patogéna
Vo vySetrovanej vzorke, jeho identifikdciu a profil citlivosti na niekol’ko hodin.
V stucasnosti sa vyuziva niekol’ko znamych metdd, ktoré st schopné identifikovat
16 druhov mykobaktérii a potvrdit’ rezistenciu na 2 najddlezitejSie antituberkulotika -
rifampicin a izoniazid - a tym diagnostikovat MDR-TB.

Povinné ochranné ockovanie BCG vakcinou bolo u nés nariadené zakonom od r. 1953.
Jeho UuCinnost' nie je absolutna, ale ochrafiuje pred najzavaznejSimi formami
tuberkul6zneho ochorenia v detskom veku a zvysuje odolnost’ proti atakom infekcie pri
kontakte s prameniom infekcie. O¢kovani st novorodenci najskor 4. deit po narodeni.
Opakovana BCG vakcinacia (revakcinidcia) je povinna u tuberkulin-negativnych
pacientov po dosiahnuti 10. roku Zivota.

Mycobacterium leprae

Charakteristika

Mycobacterium leprae (Hansenov bacil) je intracelularna, pleiomorfna, pomaly rastiica
acidorezistentnd palicka s charakteristickou bunkovou stenou tvorenou voskovymi
lipidmi. Je nekultivovatel'na na umelych kultiva¢nych médiach.

Obr. 134.Ai\/|'..|eprae.

http://www.ppdictionary.com/bacteria/gpbac/leprae.htm

Patogénny potencial a imunita

Lepra (malomocenstvo) je chronické infekéné ochorenie, ktoré napada nervovy systém,
obzvlast nervy na rukdch, nohach ana tvéri, ainé chladnejSie casti tela - kozu
asliznice. Vo vel'mi vaznych pripadoch sa moézu bacily nachadzat’ aj v lymfatickych
uzlinach, semennikoch, slezine, peceni a kostnej dreni. Ochorenie byva oznacované ako
paucibacilarne (PB) alebo multibacilarne (MB) v zavislosti od mnozstva infekéného
agens. Podl'a prevahy humoralnej alebo bunkovej imunity vznika pri infekcii M. leprae
tuberkuloidna alebo lepromatézna forma. Tuberkuloidna forma (paucibacilarna) sa
vyvija u pacientov so silnou bunkovou imunitnou odpoved’ou. Lepromatdézna forma
(multibacilarna) je pritomnd uwos6b so silnou protilatkovou odpovedou
a s nedostato¢nou bunkovej imunitnej reakcie.

Ochorenie

Lepra patri k menej infek¢nym ochoreniam pretoze asi 95 % populacie je prirodzene
iminnych voci tomuto ochoreniu. Viac ako 85 % klinickych pripadov je neinfekénych
a infek¢né pripady sa stavaji neinfekénymi v priebehu niekol’kych tyzdinov po nasadeni
terapie. Typickym znakom su viditeIné bledé kozné 1ézie. S postupujucim priebehom
ochorenia sa symptomy zhorSuju. Vplyvom poSkodenia periférnych nervov dochédza
k znecitliveniu koncatin, pacient je potom nachylnejsi na poranenia a infekcie, ktoré
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neciti. Stuhnutie svalstva spdsobuje deformacie rik andh. V tazkych pripadoch
dochadza k amputéacii postihnutych casti tela. Velmi casto dochadza aj k strate
zmurkacieho reflexu, ¢o vedie k celkovej slepote. Lepra sa na zaklade symptémov
rozdel’uje na:

1. Tuberkuloidntu lepru, paubacilarnu - nie je infek¢na, postihuje malé mnozstvo
ohrani¢enych plosnych lozisk. Cit v oblasti $skvin je redukovany alebo chyba, pokozka
je suché. Tato forma rychlo reaguje na lieCbu.

Obr. 135. Tuberkuloidna lepra — hypopigmentovana kozna lézia.
http://www.stanford.edu/group/parasites/ParaSites2005/Leprosy/clinical.htm

2. Lepromatéznu formu, multibacilarnu — infek¢nd, s histologicky dokézatelnymi
mykobaktériami. Vyskytuje sa mnozstvo rozliénych koznych $kvin, pritomnost
uzlovitych infiltratov, zdurenie periférnych nervov, tvorba vredov a deformit. Reakcia
na liecbu je pomald, poSkodenie nervov a paralyza sa objavuje neskor.

3.Hrani¢nu lepru (borderline lepra) - kombinacia oboch typov. Méze prevladat’ bud’
jeden alebo druhy typ.

Obr. 136. Hrani¢na lepra — koZna lézia.
http://www.stanford.edu/group/parasites/ParaSites2005/Leprosy/clinical.htm

Laboratorna diagnostika a liecba

Diagnostika lepry sa opiera o symptomatologicky nalez. Klinicki diagnézu mozno
potvrdit’ histologickym vySetrenim koznej biopsie a dokazom acidorezistentnych
paliciek v nosovom sekréte, zoSkraboch z nosovej sliznice a Vv natere zo skarifikovane;j
koze. Sekréty a stery z kozZe sa farbia Ziehl-Neelsenovou metédou a z poctu baktérii v
kazdom zornom poli sa stanovi bacilarny index (BI). Leprominovy kozny test sa
pouziva na detekciu bunkovej imunity. Oneskorena reakcia na lepromin sa prejavi po 2-
3 tyzdnoch tvorbou infiltratu az nekrozy.

Utinnost’ liedby zavisi od skorej diagnostiky ochorenia. Svetova zdravotnicka
organizacia (SZO, WHO) odportica kombinovanu (multiliekova) terapiu, ktord moze
uplne vylie€it’ tuberkuloidnu formu v priebehu 6 mesiacov a lepromatéznu formu do 2
rokov. Multiliekova terapia pozostava ztroch liekov: dapsonu, klofazimidu
a rifampicinu a zohrava kl"a¢ovu tlohu v eliminacii tohto ochorenia. NelieCena lepra sa
zvy¢ajne kon¢i smrt'ou v priebehu 10 - 20 rokov.
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Ochorenia vyvolané ostatnymi mykobaktériami

M. avium a M. intracellulare vyvolavaju ochorenia u zvierat, niektoré st prenosné na
Cloveka a spdsobuju infekcie hlavne u imunokompromitovanych pacientov. M. bovis,
M. kansasii vyvolavaju ochorenia takmer identické s plicnou tuberkuldozou, M.
scrofulaceum postihuje lymfatické tkanivo. Primarne kozné infekcie st typické pre
infekciu M. ulcerans, M. marinum. Rychlorastice mykobaktérie (M. fortuitum, M.
chelonae, M. abscessus) maji nizky patogénny potencial, mézu vyvolat’ diseminované
infekcie, infekcie podkoznych tkaniv po traume, alebo iatrogénne infekcie.

Ulohy na praktické cvicenia

A. Mikroskopia M. tuberculosis
Zafarbite fixovany preparat M. tuberculosis podl’a Ziehl-Neelsena, mikroskopujte.

Vzhl'adom na vysoky podiel lipidov avoskov v bunkovej stene acidorezistentnych
baktérii sa na ich farbenie pouziva $pecialna metodika. Farbenie podl'a Ziehl-Neelsena
je zaloZené na aplikécii koncentrovaného karbolfuchsinu na fixovany preparat. Preparat
sa zahrieva trikrat do vystupu par (3-6 minut). Acidorezistentné baktérie ostavaju
zafarbené aj po oplachnuti preparatu silnymi kyselinami (podstata acidorezistentného
farbenia). Na dofarbenie sa pouzije metylénova modra alebo malachitovd zelena.
Acidorezistentné baktérie maju ruzovocervenu farbu.
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Obr 137. M. tubercul05|s farbenie podl’a Ziehl-Neelsena.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/71/Mycobacterium_tuberculosis_Ziehl-Neelsen_stain_02.jpg

B. Tuberkulinovy test

Tuberkulinovy test (Mantoux II) je celosvetovo akceptovany sposob diagnostiky
latentnej formy tuberkuldznej infekcie. Jeho interpreticia je ale komplikovana post
vakcinaénou imunitou (BCG vakcinacia). Specificita a senzitivita vysetrenia vzh'adom
k postvakcinacnej imunite je nizka. Stretavame sa s falo$ne pozitivnymi vysledkami (po
BCG vakcindcii, infekcii atypickymi mykobaktériami, patologicky zmenenou koZou,
atd’.) ale aj s faloSne negativnym vysledkom tuberkulinového testu napr. po prekonanej
virusovej  infekcii  alebo  ockovani  Zivou  virusovou  vakcinou,  po
imunosupresivnej/kortikosteroidne;j liecbe, pacienti s HIV, atd’. Intradermalna aplikacia
purifikovaného proteinového derivatu bunkovej steny (tuberkulinu) vyvola induraciu
s erytémom. Podl'a velkosti induracie sa odlisi anergizmus (bez reakcie), normoergicka
reakcia (antiinfek¢nd imunita), hyperergicka reakcia ( nedavna alebo stcasna expozicia
M. tuberculosis).
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Obr. 138. Tuberkulinovy test — meranie induracie.
http://www.healthunit.org/infectious/th/tb_test.htm

C. QuantiFERON® TB Goldtest

QuantiFERON - TB Goldtest je najnovsi imunologicky diagnosticky laboratorny test,
ktory napomaha detekovat’ infekciu M. tuberculosis. Je zalozeny na dokaze a merani
tvorby interferonu-gama (IFN-y), produkovaného senzibilizovanymi T-lymfocytmi,
ktoré st vystavené M. tuberculosis. Test zahffia 16-24 hodinovli inkubaciu
heparinizovanej l'udskej krvi s antigénmi ESAT-6, CFP-10 a TB7.7 a s kontrolnym
mitogénom. Po inkubacii nasleduje detekcia INF-y v plazme pomocou jednokrokového
sendviCového ELISA testu. Mykobakteridlne proteiny ESAT6, CFP-10 a TB7.7 sa
vyskytuja iba u M.tuberculosis a nie st pritomné v Ziadnom z kmenov pouzivanych pri
BCG vakcinacii, ani vo vécsine netuberkuloznych mykobaktérii okrem (M.kansasii,
M.marinum a M.szulgai). Chybanie proteinov ESAT6, CFP-10 a TB7.7 v BCG vakcine
sa vyuziva prave v diagnostike aktivnej ako aj latentnej tuberkuldzy v populacii
oc¢kovanej BCG. QuantiFERON TB Goldtest je prinosom pri vyhladdvani latentnej
tuberkuloznej infekcie, jeho validita - teda senzitivita aj Specificita st nepomerne vyssie
ako v tuberkulinovom teste; senzitivita sa odhaduje na 89 %, Specificita az na 98 %.

Rod: Nocardia
druh: asteroides

Charakteristika
Nocardia asteroides je grampozitivna (aZz gramlabilnd), aerobna, ciastocne
acidorezistentna  baktéria. Zakladnym tvarom su vlakna, ktoré vytvaraju
pseudomycélium. To sa postupne rozpadava, vznikaji kokovité alebo pali¢kovité
elementy. V bunkovej stene obsahuje kyselinu mykolovl, je pribuzna
s mykobaktériami.

Obr. 139. Nocardia asteroides — farbenie podl’a Grama.
http://int-prop.If2.cuni.cz/heart_sounds/h13/nocarl3.html

Patogénny potencial a imunita
Baktérie vstupuji do l'udského tela inhaldciou alebo inokuldciou do koZe. Produkuju
toxiny a hemolyziny, zabranuju vnitrobunkovému zabijaniu vo fagocytoch. Patogénne
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kmene produkuju katalazu a superoxid dizmutazu. Nokardie sa mnozia v makrofagoch,
brania fuzii fagozomov s lyzozémami.

Ochorenia

Nokardie vyvolavaju pl'icnu hnisavu infekciu, Casto fatalnu, alebo kozné ochorenie —
mycetom (bez pritomnosti sirnych granul), su tieZz zodpovedné za vznik
lymfokutannych infekcii, celulitidy a subkutdnnych abscesov. Diseminaciou patogénov
sa moze vyvinut’ infekcia centralneho nervového systému (mozgovy absces).

Laboratérna diagnostika a liecba

Ochorenie je mozné identifikovat na zaklade aerobnej kultivacie na selektivnych
podach (kultivacia trva viac ako 7 dni). Mikroskopia je senzitivna a pomerne Specificka.
V diferencialnej diagnostike je dolezitd identifikdcia moznych anaerdbnych baktérii
a htb v abscese. Terapia vyzaduje chirurgicka sanaciu hnisavého loZiska a antibiotickt
terapiu, pouziva sa trimetoprim-sulfametoxazol, pri  komplikaciach alebo
u imunokompromitovanych pacientov sa priddva amikacin, imipenem a cefalosporiny.

Pribuzné baktérie

Nokardiam st pribuzné rody Rhodococcus (R. equii), Gordonia a Tsukamurella.
Rhodococcus je slabo acidorezistentny patogén, preziva v makrofagoch a vyvolava
infekcie u imunokompromitovanych pacientov (invazivne pltcne infekcie, tvorbu
abscesov). Gordonia a Tsukamurella sua tiez slabo acidorezistentné, sii oportunne
patogény, vyvolavaji nozokomialne infekcie, ochorenia plic akoze (Gordonia)
a infekcie spojené s pritomnost’ou katétrov (Tsukamurella).

OTAZKY

. Aké st zakladné charakteristiky mykobaktérii?

. Opiste stavbu bunkovej steny mykobaktérii.

. Co znamena oznadenie ,,acidorezistentné* baktérie?

. Aké farbenie sa pouziva na acidorezistentné baktérie?

. Ako sa prenasa tuberkul6za?

. Aka je patogenéza vzniku tuberkul6zy?

. Ako vznika granulém pri infekcii vyvolanej M. tuberculosis?
. Akeé su klinické priznaky tuberkul6ozy?

. Aky materidl sa odobera od pacienta s tuberkul6zou?

10. Ako sa klasifikuju mykobaktérie?

11. Ako sa kultivuju mykobaktérie?

12. Aké su principy lie€by tuberkulozy?

13. Aky je mechanizmus G¢inku jednotlivych antituberkulotik?
14. Aké su priciny vzniku rezistencie M. tuberculosis na antituberkulotika?
15. Opiste princip tuberkulinovej skusky.

16. Aky je princip QuantiFERON - TB Goldtest-u?

17. Charakterizujte M. leprae.

18. Ako sa klinicky manifestuje lepra?

19. Ako sa diagnostikuje a lieci lepra?

20. Aké ochorenia vyvolavaji nokardie?

O 01N DN b W~
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2 VIRUSY

Virusy vyuzivaju hostitel'ské¢ bunky na svoju vlastni replikdciu a vyvolavaji zmeny
V hostiteI'skych bunkach. Virusmi indukovana bunkova smrt, zmeny v antigenicite
a odpoved’ hostitel’a na pritomnost’ virusu vedi k manifestacii virusovych ochoreni.

Struktira virusov

Genoém virusov je tvoreny bud RNA alebo DNA, nukleova kyselina je ulozena
V ochrannom obale, ktory sa nazyva kapsida. Gendém tvoreny nukleovou kyselinou
spolu s proteinovym obalom sa oznacuje pojmom nukleokapsida, ktora modze mat’
ikosahedralnu, komplexnu alebo helikalnu symetriu. Virusy st obalené alebo neobalené.
Obalené¢ virusy ziskavaji obal prechodom cez bunkové membrany hostitel'skych
buniek. Obalené virusy st infekéné, ak je ich obal neporuSeny, rozne chemické latky
ako napriklad alkohol alebo detergenty redukuju ich infek¢nost’.

Klasifikacia virusov
Medzinarodne uznavany systém klasifikacie virusov je zalozeny na type nukleovej
kyseliny, Strukture a kompozicii virusovych castic.

Nukleova kyselina virusu:

RNA alebo DNA

jednovldknova alebo dvojvlaknova,
nesegmentovana alebo segmentovana
line4rna lebo cirkuldrna

Struktuara virionu:

symetria — ikosahedralna, helikalna, komplexna
obaleny alebo neobaleny
pocet kapsomér

Baltimorské klasifikacia virusov je zaloZena na type nukleovej kyseliny, kompozicii
virusovéh gendmu a na hlavnych krokoch replikacie a expresie genomu.

Virusova infekcia

1. Adsorbcia — prichytenie

Prvym krokom pri vzniku virusovej infekcie je prichytenie virusu na povrch hostitel'skej
bunky. Virusové proteiny zodpovedné za prichytenie rozpoznavaju Specifické receptory
na povrchu cielovych buniek, ktorymi s proteiny, karbohydraty alebo lipidy. Bunky
bez prisluSnych receptorov nie su vnimavé na konkrétny virus.

2. Penetracia — prienik

Obalené virusy vnikaju do bunky fOziou priamo s plazmatickou membranou alebo
prostrednictvom invagindcie membrany a vytvorenim endozdémov. Neobalené virusy
prenikaji priamo cez plazmatickli membranu alebo vnikaju do bunky prostrednictvom
endozémov.
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3. Vyzlecenie

Nukleova kyselina musi byt vyzleCena (zbavena proteinovej kapsidy), aby sa mohla
zacat replikacia gendému. Po vyzleceni nukleovej kyseliny sa zacina faza eklipsie, ktora
trva az do vytvorenia novej virusovej Castice.

4. Syntéza virusovej nukleovej kyseliny a proteinov.

Nuklearne DNA virusy musia v procese replikacie vytvorit mRNA, hostitel'ské enzymy
potrebné na syntézu mRNA su pritomné v jadre, preto tieto virusy vstupuju do jadra.
Cytoplazmatické DNA virusy sa replikuji v cytoplazme, to znamena, Ze musia na
vytvorenie mMRNA asyntézu DNA vyuzit' svoje vlastné mechanizmy. RNA virusy
musia pre svoju replikaciu kodovat’ RNA-dependentnt RNA-polymerdazu. RNA virusy,
ktoré kopiruji svoju RNA do DNA kéduji enzym reverznu transkriptazu, ktory je
potrebny pre ich replikdciu (retrovirusy). Ich nukleova kyselina slizi ako templat pre
reverznu transkriptazu.

5. Pospajanie
Nové virusové cCastice st poskladané z jednotlivych sucasti. Pospajanie nukledrnych
DNA virusov prebieha v jadre.

6. Uvolnenie virusovych ¢astic
Virusové Castice sa uvolniuju prostrednictvom lyzy buniek, obalené virusy opustaju
bunku pucanim (pri puc¢ani nemusi dojst’ k lyze hostitel'skej bunky).

2.1 DNA virusy
2.1.1 Neobalené DNA virusy
Papillomavirusy

Charakteristika

Ludské papilomavirusy (HPV) st malé virusy s ikosaedralnou symetriou, obsahuju
dvojvlaknovu cirkularnu DNA, replikacia a pospajanie prebieha v jadre. Jednotlivé
virusy sa vyznacuju tkanivovym tropizmom, moézu vyvolavat lytické infekcie
u permisivnych buniek.

Obr. 140. HPV.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c4/Papilloma Virus %28HPV%29 EM.ipg
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Patogénny potencial a imunita

Papilomavirusy vyvolavaju tvorbu bradavic prostrednictvom stimulacie bunkového
rastu, ¢o vedie k zhrubnutiu bazalnych vrstiev a stratum spinosum. Zvac¢sené keratocyty
su zname ako koilocyty. Niektoré typy HPV (HPV-16, HPV-18) mozu iniciovat’ vznik
karcindému kréka maternice. Z obrannych mechanizmov sa uplatiiuje vrodena a bunkami
sprostredkovana imunita.

Ochorenia

HPV vyvolava tvorbu bradavic, benignych infekcii koze, ochorenie je samolimitujice,
s inkubacnym c¢asom priblizne 3-4 mesiace. V ustnej dutine mdze vyvolat’ tvorbu
solitarnych oralnych  papilomov. Laryngealne papilomy su obvykle spojené
s infekciou typmi HPV-6 aHPV-11, patria medzi najcastejSie benigne epitelidlne
papilomy v laryngu. Anogenitalne bradavice (condylomata acuminata) sa vyskytuju
v dlazdicovom epiteli vonkajSiecho genitalu a periandlnej oblasti, najéastejSie su
vyvolané typmi HPV-6 a HPV-11. Cervikalna displazia a neoplazia vznikaji po
infekcii genitalneho traktu, infekcia rizikovymi typmi HPV. Rakovina Kkrcku
maternice sa vyvija v dosledku progresivnych bunkovych zmien od miernej cervikalnej
intrepitelidlnej neoplazie (CIN I), cez neopldziu CIN II az po carcinoma in situ,
jednotlivé stupne sa vyskytuji v ¢asovom rozmedzi jedného az Styroch rokov.

Obr. 141. Kozné bradavice.

http://www.bipai.org/educational-resources/aidsatlas.aspx?id=629&ekfxmen_noscript=1&ekfxmensel=e9edebdfa_14 18

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Bradavice sa identifikuji na zaklade histologického vySetrenia, charakteristicka je
hyperplédzia buniek a hyperkerat6za. Papilomavirusy sa detekuji na zéklade pritomnosti
koilocytov s vakuolizovanou cytoplazmou. DNA molekularne testy a PCR sa pouZzivaja
na anlyzu vzoriek z kréka maternice. Izolacia na tkanivovych kultirach a stanovenie
protilatok sa v praxi nevyuzivaji. Bradavice regredujii spontanne, moézu byt odstranené
chirurgicky (kryoterapia, elektrokauterizacia) alebo chemicky (10%-20% roztok
podofylinu). V liecbe sa vyuzivaji pripravky na stimulaciu vrodenej imunity a zapalovej
odpovede. Pre dievcata vo veku 11 rokov (pred sexualnou aktivitou) st dostupné
vakciny (tetravalentna: HPV-6, -11, -16, -18, alebo divalentna: HPV-16, -18).

Polyomavirusy

Charakteristika
St to malé neobalené¢ DNA virusy, menej komplexné ako papillomavirusy. Do tejto
skupiny patria virusy BK a JC.

Patogénny potencial a imunita
Virusy pravdepodobne vstupuji do respiracného traktu alebo do tonzil, infikuja
lymfocyty a oblicky s minimalnym cytopatickym efektom. BK virus vyvolava latentnu
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infekciu obliciek, JC virus infikuje oblicky, monocyty a iné bunky. Replikécia je
blokovana u 0sdb s normalnou funkciou imunitného systému. U pacientov s deficitom
T-bunkovej imunity dochadza k reaktivacii virusu v oblickach, virus je pritomny v moci
(BK virus), vyvija sa virémia a postihnutie centralneho nervového systému (JC virus).
JC virus prechddza cez hematoencefalicki bariéru (replikacia v endoteli kapilar).

rve v

Ochorenia

Primarna infekcia je obvykle asymptomatickd, virusy sa mozu aktivovat napriklad aj
pocas tehotenstva (nebol zaznamenany efekt na plod). S BK virusom sa spaja vyskyt
uretralnej

stenozy pacientov po transplantacii obliiek a hemoragickej cystitidy u pacientov po
transplantacii kostnej drene. Subakutna demyelinizujiica progresivna multifokalna
leukoencefalopatia vyvolana JC virusom sa vyskytuje uimunokompromitovanych
0s0b, pacienti majui neurologické symptomy (poruchy reci, zraku, koordinécie, paralyza
koncatin). Osoby s PML prezivaju 1-4 mesiace, va¢Sina umiera do dvoch rokov.
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Obr. 142. Bunky infikované polyomavirusom - cytologické vySetrenie mocu.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/33/Polyomavirus.jpg

Laboratorna diagnostika a liecba
Diagnoza PML sa potvrdi pritomnostou virusovej DNA v likvore, v moc¢i alebo
Vv bioptickych vzorkach pomocou PCR a imunofluorescencie.

Adenovirusy

Charakteristika

Adenovirusy obsahuju dvojvldknovu linearnu DNA s terminalnym proteinom. Viriony
s neobalené, maji ikosadeltaedrdlnu Symetriu. Obsahujii virusové proteiny pre
prichytenie (VAP, angl. viral attachment protein), ktoré posobia ako hemaglutininy.
Niektoré adenovirusy vyuzivaji ako receptory molekuly MHC 1. Virusy lyzuju
endozomalne vezikuly, virusova DNA vstupuje do jadra. Replikacia a pospdjanie
prebieha v jadre, virus opusta hostitel'ski bunku po jej lyze. LCudské adenovirusy su
rozdelené do skupin A-G. Adenovirusy infikuji najmé deti, infekcie u dospelych su
zriedkavé.

Patogénny potencial a imunita

Adenovirusy sa prenasaju aerosolom, blizkym kontaktom alebo orofekalnym prenosom,
prstami sa moZu preniest do oka. Virusové Castice infikuji mukoepitelidlne bunky
V respiranom a v gastrointestindlnom trakte, alebo bunky rohovky a spojiviek, pricom
vyvolavaji priame bunkové poskodenie (si schopné vyvolat’ lyticku alebo latentnu
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infekciu). Perzistuji v lymfoidnom tkanive (tonzily, Peyerove plaky). V imunitnej
odpovedi sa uplatiiujii najmé protilatky, bunkami sprostredkovana imunita je tiez
aktivovana.

Obr. 143. Adenovirus — elektréonova mikroskopia.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0d/Adenovirus_4.jpg

Ochorenia

Akitna febrilna faryngitida a konjunktivialna horucka sa vyskytuje najmi u deti
mladsich ako tri roky, imituje streptokokovt infekciu. Akutne respiraéné ochorenia su
sprevadzané laryngitidou, naddchou, kasl'om, faryngitidou, niekedy sa moéze pridruzit
bronchiolitida. Konjunktivitida a epidemicka keratokonjunktivitida mozu vzniknat
pri zaneseni infekcie do oka pobytom v bazénoch. Gastroenteritida a hnacka sa
vyskytuju predovsetkym u deti, vyvolavaju ju typy 40 a 42. Adenovirusy moézu byt
pricinou  hemoragickej  cystitidy S hematuriou  asdysuriou  u chlapcov.
U imunokompromitovanych pacientov sa moze vyvinut’ pneumonia a hepatitida.

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Identifikacia je zalozena na dokaze virusu imunometoédami (ELISA, fluorescencia),
pouzivaju sa metddy DNA analyzy, PCR. Na izolaciu virusu z biologickych vzoriek sa
pouzivaju bunkové kultary odvodené od epitelialnych buniek (I'udské embryonalne
bunky, HelLa bunky). V bunkach su pritomné typické inkluzne telieska. Prevencia
(hygiena ruk, chlorovanie bazénov) redukuje Sirenie virusov, lie¢ba antivirusovymi
preparatmi sa v praxi nepouziva.

Parvovirusy

Charakteristika
Parvovirusy st najmensie DNA virusy, neobalené, s ikosaedralnou symetriou. Cudské
ochorenia vyvolava parvovirus B19, ktory obsahuje jednovlaknovu linearnu DNA.
Replikuje sa v mitoticky aktivnych bunkach (bunky kostnej drene, erytroidné bunky
fetalnej pecene).

Patogénny potencial a imunita

Virus B19 vstupuje do organizmu cez horné dychacie cesty, krvnou cestou sa dostava
do kostnej drene, kde vyvolava lytickil infekciu - inhibuje alebo zabija erytroidné
prekurzorové bunky. Nedostatok erytroidnych prekurzorov a destabilizacia erytrocytov
vyvolavaju aplasticku krizu u jedincov s chronickou anémiou. Virus prechadza cez
placentu, moze nakazit’ plod. Imunitn4 odpoved’ hostitel’a je hlavne protilatkova.
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Obr. 14

http://virology-online.com/viruses/Parvoviruses.htm

Ochorenia

Virus B19 vyvolava bifazicka infekciu. Inicidlna febrilnd faza je vysoko infek¢na,
priblizme za osem dni sa vyvija virémia, spojend s neSpecifickymi priznakmi,
podobnymi chripke. Druha symptomaticka faza je charakterizovana erytematdznou
makulopapuléznou vyrazkou, artralgiami a artritidami. Vyrazka je udeti typicky
lokalizovand na licach (,,prefackané* dieta). Tieto priznaky vznikaju na zaklade
imunitne] odpovede hostitel'a (pritomnost’ cirkulujucich imunokomplexov, ktoré
nefixuji komplement).

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Rutinné diagnostické laboratdrne testy nie st k dispozicii, virus je mozné identifikovat’
pomocou elektronovej mikroskopie, je mozné vyuzit’ testy ELISA, RIA, PCR. Diagnoza
sa stanovuje na zaklade pritomnosti Specifickych IgM. Nie je dostupnd Specificka
terapia.

OTAZKY

1. Charakterizujte papilomavirusy.

. Aké ochorenia vyvoldvaji I'udské papilomavirusy?

. Aky mechanizmus sa uplatiiuje pri vzniku bradavic?

. Ktoré virusy maju vztah ku vzniku rakoviny krcka maternice?
. Aké infekcie vyvolava JC virus?

. Aké infekcie vyvolava BK virus?

. Akeé st charakteristické vlastnosti adenovirusov?

. Ako sa prenasaji adenovirusy?

. Aké infekcie vyvolavaju adenovirusy?

10. Ak4 je patogenéza infekcii vyvolanych parvovirusom B 19?
11. Aké su klinické prejavy infekcie vyvolanej virusom B 19?

O 00 1O\ DN K~ WI

2.1.2 Obalené DNA virusy
Herpesvirusy

Charakteristika

Herpesvirusy su velké, obalené virusy s dvojvldknovou DNA, ohrani¢enou
ikosadeltahedralnou kapsidou. Kapsida je wuzavretd v glykoproteinovom obale.
Replikacia gendému prebieha v jadre hostitel'skej bunky. Herpesvirusy maju spolo¢né
znaky (morfologiu viridnu, spdsob replikacie a schopnost’ vyvolat’ latentntl a rekurentnt
infekciu). Su citlivé na kyseliny, rozpust'adla, detergenty a na vysusenie.
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Rozdelenie herpesvirusov:

Alphaherpesvirinae

Herpes simplex typ 1 HHV 1
Herpes simplex typ 2 HHV 2
Varicella-zoster virus HHV 3

Gammabherpesvirinae
Epstein-Barr virus (EBV) HHV 4
Virus Kaposiho sarkomu HHV 8

Betaherpesvirinae

Cytomegalovirus (CMV) HHV 5
Herpeticky lymfotropny virus HHV 6
LCudsky herpesvirus 7 HHV 7

Herpes simplex 1 a 2

Patogénny potencial a imunita

Ochorenie sa prenaSa priamym kontaktom, HSV 1 sa prendsa ordlnou cestou, HSV 2
najma sexualnym kontaktom. Prejavy zavisia na type postihnutého tkaniva (oralny,
genitalny herpes). Virus vyvolava priamy cytopaticky efekt, $iri sa z bunky do bunky
(vytvaraji sa syncycia), ¢im unikd posobeniu protilatok. Herpesvirusy vyvolavaja
latentn®l infekciu neurdnov, ktord modze byt reaktivovana pri imunosupresii alebo pri
strese. Za prejavy ochorenia akontrolu infekcie je zodpovedna bunkami
sprostredkovana imunita.

Obr. 145. Herpes labialis.

http://heydentist.com/wp-content/uploads/2012/09/Cold-Sores-Herpes-Labialis-3.jpg

Ochorenia

HSV | je najcastejSim herpes virusom a pdvodcom oparu na perach (herpes labialis),
HSV 1l sposobuje genitalny herpes, infekciu v oblasti genitalii a koneénika. Tato
sexualne prenosna choroba je vel'mi podobna oparu pery a rovnako ako HSV | sa moze
vyskytovat’ aj na inych Castiach tela. Herpeticka faryngitida je ¢asta u mladych l'udi.
Herpeticka keratitida moze viest k zjazveniu aposkodeniu rohovky, az k slepote.
Eczema herpeticum sa vyskytuje najmi u deti s aktivnymi ekzémami. Herpeticka
encefalitida je najCastejSie sposobena HSV 1, dochadza pri nej k deStrukcii jedného
z temporalnych lalokov, v likvore st pritomné erytrocyty a pacient trpi neurologickymi
poruchami. HSV infekcia u novorodencov je devastujuca a casto smrtel'nd infekcia
vyvolana HSV 2, prenasa sa pocas prechodu infikovanymi pérodnymi cestami alebo po
narodeni od infikovanych zdravotnickych pracovnikov a ¢lenov rodiny.
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Laboratorna diagnostika a liecba

V priamej diagnostike sa virus identifikuje na zdklade typického cytopatického efektu
(CPE) - balénovita degeneracia buniek a tvorba syncicii na HelLa bunkach ana
ludskych embryonalnych fibroblastoch. Vyuziva sa imunofluorescencia a PCR.
Stanovenie protilatok sa v praxi nepouziva. V liecbe sa pouzivaju inhibitory virusovej
DNA-polymerazy, lie€ba je €inna pri primarnej a rekurentnej infekcii, nedokazu vSak
eliminovat’ latentnt infekciu.

Varicella zoster virus (VZV, HHV 3)

Patogénny potencial a imunita

Virus sa prenasa inhalacnou cestou, inicidlna replikacia prebieha v respiracnom trakte.
Virus infikuje epitelidlne buky, fibroblasty, T-lymfocyty a neurdny, $iri sa z bunky do
bunky, vytvaraji sa syncicid. Virémia je zodpovedna za prenos virusu do koze, kde sa
tvoria charakteristické vyrazky. Pre kontrolu infekcie je dolezitd bunkami
sprostredkovana imunita.

V priebehu primarnej infekcie sa VZV dostava do ganglii senzorickych nervov. Virus
zostava latentny v bunkach dorzélnych korenovych ganglii. Pri oslabeni organizmu
dochadza k reaktivacii infekcie a k vzniku bolestivého pasového oparu - herpes zoster.

Ochorenia

VZV je zodpovedny za ovcie kiahne, ktoré patria medzi vel'mi ¢asté choroby, ktoré
vécsina 'udi prekona uz v detskom veku. Po celom tele sa vyskytuja drobné pluzgieriky
a byva aj zvySena teplota alebo sa objavuju iné sprievodné prejavy. Po vylieceni kiahni
preziva tento virus v nervovom tkanive a ak je pocas zivota opat’ aktivovany, vyvolava
pasovy opar. Ten je charakteristicky tvorbou pluzgierikov prebiehajtacich v pruhoch
rovnobeZne s rebrami (v priebehu interkostalnych nervov). Virus VZV moZze sposobit’
meningoencefalitidu alebo pneuméniu, zavazné st infekcie predovsetkym
u imunokompromitovanych pacientov.

Laboratorna diagnostika a liecba

Sérologicka diagnostika sa dokaz Specifickych IgM a IgG protilatok. IgM protilatky su
detegované za 6 - 7 dni s maximom 14 dni po zaciatku infekcie. V diagnostike je mozné
vyuzit metédy priameho dokazu virusu z vhodného biologického materidlu (PCR).
Ov¢ie kiahne maji vo vicSine pripadov mierny priebeh a odozneju spontanne, bez
lieCby antivirusovymi preparatmi.

¥

Obr. 146. Ovie kiahne — ko7né prejavy.

http://varicellazoster.net/chicken-pox.html
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Epstein - Barrovej virus (EBV)

Charakteristika

EBV patri medzi herpesvirusy. Pri Stadiu antigénnej Struktary boli identifikované
antigény, ktoré sa vyuzivaju v $pecifickej diagnostike:

- v¢asny antigén (EA),

- membranovy antigén (MA),

- antigeé virusovej kapsidy (VCA).

- povrchovy antigén (LYDMA),

- nuklearny antigén (EBNA)

Patogénny potencial a imunita

Virus sa prenasa hlavne oralne, zriedkavejsi je prenos pohlavnym stykom. Virusové
Castice infikuju epitelové bunky v hltane alebo pri genitalnom prenose vo vagine resp. v
kr¢ku maternice, kde dochadza k replikacii virusu a k napadnutiu B-lymfocytov. EBV
meni vlastnosti B-lymfocytov, ktoré sa delia a produkuju heterofilné¢ protilatky.
Lymfatickymi a krvnymi cievami sa B-lymfocyty mézu dostat’” do vSetkych organov
tela. V lymfatickych uzlinach, v peceni, slezine alebo v tonzilach tvoria B-lymfocyty
infiltraty.

EAD IgG

EBNA IgG

Inkubacia akutna infelccia rekconvalescencia

Obr. 147. Infek¢éna mononukleoza — vyvoj protilatkovej odpovede.
http://www.bio-rad.com/en-us/product/other-serology/epstein-barr-virus-infectious-mononucleosis

Laboratorna diagnostika a liecba

Ako skriningova metoda sa v diagnostike infekénej mononukleézy pouziva Paulova-
Bunnellova reakcia [(dokaz heterofilnych protilatok proti baranim erytrocytom (priama
hemaglutinacia)]. Heterofilné protilatky s pritomné asi u 90 % pacientov s infekénou
mononukleézou. Tieto protilatky nie st vhodné na diagnostiku infekénej mononukledzy
u deti do 10 rokov, pritomné st len v 40 - 50 %. DalSou skriningovou metédou na dokaz
infekénej mononukledzy je IM test [(dokaz heterofilnych protilatok proti konskym
erytrocytom (priama hemaglutinacia)]. Stanovenie Specifickych protilatok proti EBV
(metédami ELISA) umoziiuje okrem diagnostiky primoinfekcie EBV (infekéna
mononukle6za, inaparentna infekcia) tiez posudit’ komplikacie perzistencie EBV v
organizme (reaktivacia EBV, chronickd EBV vir6za). Stanovujeme protilatky proti
antigénnemu komplexu (VCA, EA a EBNA-1 stcasne) v triede IgM, IgG. Kazdy
pacient, ktory prekonal infekciu EBV ma protilatky proti VCA. Protilatky proti EBNA
su pritomné u osob, ktoré boli v minulosti infikované EBV a pretrvavaju celozivotne.
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Cytomegalovirus (CMYV)

Patogénny potencial a imunita

Branou vstupu je respiracny trakt alebo horna ¢ast’ gastrointestinalneho traktu, dochadza
k pomnozeniu a naslednému hematogénnemu rozsevu virusu. Virus perzistuje v
bunkach slinnej zl'azy, oblickovych tubulov a v leukocytoch. Po primarnej infekcii sa
CMV dostane do fazy latencie, pocCas ktorej sa virus nachadza v B lymfocytoch .
Infikovany jedinec vyluCuje virusy slinami, mocom, cervikdlnym sekrétom a
materskym mliekom. Imunitnd odpoved’ proti CMV zahffia syntézu protildtok IgM
triedy niekol'ko tyzdnov po infekcii CMV a o tyzden neskor protilatok triedy IgG.

Ochorenia

V stcasnosti je CMV klinicky najvyznamnej$im povodcom oportunnych infekcii
u imunodeficitnych pacientov. CMV infekcia u imunokompetentnych osob prebicha
véacsinou inaparentne. Primoinfekcie tehotnych zien mozu viest’ k transplacentarnemu
prenosu virusu na plod. Mozné je 1 perinatdlna ndkaza novorodenca. Kongenitilna
infekcia plodu vznika najmé pri primarnej infekcii gravidnej zeny, po reinfekcii inym
kmenom CMYV pocas gravidity, alebo reaktivaciou latentnej infekcie. Symptomaticka
kongenitalna infekcia sa moéze manifestovat ako perinatilna sepsa, hepatitida,
hepatosplenomegalia, lymfocytdza, trombocytopénia, petéchie, pneumoénia, alebo
chorioretinitida. U pacientov po ransplanticii sa infekcia prejavi ako hortcka,
nechutenstvo a malatnost’ bez d’alSich symptomov. Moze sa vyskytnit myalgia,
artralgia a artritida, alebo syndrom podobny infekénej mononukleéze, sprevadzany
lymfadenopatiou pripadne splenomegaliou.
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Obr. 148. Infekcia CMV - bazofilné jadrové inklizie s peri-nuklearnym halo a

granularne bazofilné cytoplazmatické inkluzie.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/23/Cytomegalovirus_infection.jpg

Laboratorna diagnostika a liecba

Nepriama diagnostika sa opiera predovSetkym o stanovenie Specifickych protilatok
triedy IgM a 1gG. Urcenie primarnej infekcie sa zaklada na dokaze sérokonverzie alebo
na signifikantnom zvySeni hladiny IgG protilatok a na detekcii protilatok triedy IgM.
Hladiny protilatok triedy IgM proti CMV sa obvykle zvySuji pocas niekol’kych tyzdiiov
a potom sa pomaly znizuju v priebehu 4 az 6 mesiacov. Vynimocne moze IgM
cirkulovat’ v tele roky. Testovanie protilatok triedy IgM je dolezit¢ v diagnostike
akutnej CMV infekcie, ktord je zloZitd a nedd sa vykonat' len na zédklade klinickych
priznakov. Nie vzdy je mozné rozli§it primarnu a sekundarnu infekciu, pretoze
reaktivacia moéze indukovat’ syntézu IgM u imunokompromitovanych pacientov.
Pozitivny vysledok indikuje ¢erstvi aktivnu infekciu (do 8 mesiacov pred testom) alebo
sekundarnu infekciu (reaktivaciu). Negativny vysledok vSak nevylucuje vzdy akatnu
CMV infekciu, pretoze infekcia moze byt vo vel'mi skorej faze. Priama diagnostika sa
opiera o dokaz DNA virusu metédami PCR, vzdy v suvislosti s klinickym stavom
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pacienta. Na lieCbu u pacientov s oslabenym imunitnym systémom, ktory maju
problémy v dosledku infikovania CMV sa pouzivaju antivirusové preparaty Ganciclovir
(Cytovene) a foscarnet.

HHV 6 a HHV 7

Patogénny potencial a imunita

Tieto betaherpesvirusy patria do rodu Roseolovirus, HHV 6 je lymfotropny, boli
izolované od pacientov s AIDS. Virusy sa prenasaju slinami, HHV 6 primarne infikuje
lymfocyty, hlavne CD4 T Ilymfocyty, vyvija sa latentna infekcia lymfocytov
a monocytov. Replikacia je kontrolovana bunkovou imunitou.

Ochorenia

HHV 6 aHHV 7 vyvoldvaji ochorenie v detskom veku zname ako roseola alebo
exanthema subitum, pripadne roseola infantum ¢i Siesta choroba. U dietata sa néhle
objavuje hortcka trvajica az sedem dni. Vysokd horticka Casto ndhle kon¢i a priblizne v
rovnakom cCase sa objavia ruzovo-Cervené ploché alebo vyvysené vyrazky na trupe a
Siria sa po celom tele. Mdze sa objavit zdurenie krénych lymfatickych uzlin a
laryngitida.

O. 149. Exanthema subitum.

http://www.huidziekten.nl/afbeeldingen/exanthema-subitum-2.jpg

laboratorna diagnostika a lie¢ba

Diagnodza sa stanovuje spravidla na zéklade klinického priebehu, v spornych situaciach
(hlavne pri nutnosti odliSenia mozZnej alergickej vyrazky) je mozné vySetrenie protilatok
proti obom virusom. Roseola zvycajne nevyzaduje medikamentéznu liecbu

Poxvirusy

Hlavnymi patogénmi z tejto skupiny st virus varioly (Orthopoxvirus), virus moluscum
contagiosum (Molluscipoxvirus) a virus vakcinie, laboratorne alterovany poxvirus, ktory
bol pouzity ako vektor pre espresiu pri produkcii Zivych rekombinantnych hybridnych
vakcin.

Charakteristika

Poxvirusy st najvdcSie virusy, moézu byt viditelné vo svetelnom mikroskope. Su
obalené, maji dvojvlaknovu linearnu DNA. Replikacia poxvirusov je medzi DNA
virusmi unikatna, multiplokaény cyklus zacina v cytoplazme hostitel'skej bunky, preto
musia virusové Castice kodovat’ enzymi pre syntézu mRNA a DNA (ostatné virusy
vyuzivaju hostitel'ské enzymy). K pospdjaniu virusovych €astic dochddza v inkliznych
telieskach (Guarnieriho telieska), kde ziskava obal.
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Obr. 150. Poxvirus — elektréonova mikroskopia
http://www.knowledgescotland.org/briefings.php?id=194

Patogénny potencial a imunita

Virus varioly vstupuje do inhalacnou cestou, replikuje sa v hornych dychacich cestach,
diseminuje do lymfatického a krvného systému. Poskodenie vnutornych orgénov a koze
je vyvolané sekundarnou virémiou, ktora je ovela intenzivnejsia. Virus molluscum
contagiosum a ostatné poxvirusy sa prenasaju priamym kontaktom. Poxvirusy maja
mechanizmy, ktoré im umoziuji uniknt’ imunitnej kontrole (Siria sa z bunky do bunky
a unikaju tak protildtkam, blokuju Gcinok interferonu, komplementu a zapalovych
odpovedi). Podstatnu ulohu zohrava bunkami sprostredkovana imunita.

Ochorenia

Variola

Tato infekcia patri medzi eradikované ochorenia, existovala v dvoch formach — variola
major (mortalita 15% -40%) avariola minor (mortalita 1%). Ochorenie je
charakterizované horuckou, bolestami hlavy a chrbta atvorbou virus obsahujtcich
vezikl apustal na kozi. Vyrdzka ma centrifugdlny charakter objavuje sa najprv
VvV oblasti tvare, ramien ahrudnika aaZ neskor sa S§iri na koncatiny). Dochadza
K postihnutiu vniitornych organov, najma pecene, sleziny a plc.

Virus vakcinie vyvolaval komplikacie po ockovani — encefalitidu a progresivnu infekciu
vaccinia necrosum.

VARIOLA VARICELLA

Obr. 151. Charakteristicka distribucia vyrazky pri variole a varicelle.
http://www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/images/smpxmanZ.gif
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Molluscum contagiosum

Infekcia sa prejavuje tvorbou koznych 1€zii, ktoré sa liSia od prejavov pri variole. Ide
o0 papuly s centralnym kazeéznym capom, ktory je mozné vytlacit. NajcastejSic sa
vyskytuju v oblasti trupu, okolo genitalii a na hornych koncatinach, vytvaraja zhluky
obsahujtce 5 -20 papul.

Laboratorna diagnostika a liecba

Diagnostika varioly bola zalozena na klinickom obraze, virus bolo mozné izolovat’ na
kuracich embryach alebo na bunkovych kultarach. Identifikdcia molluscum
contagiosum sa robi histologicky, typickd je pritomnost velkych eozinofilnych
cytoplazmatickych inklazii v epitelovych bunkach. Liecba molluscum contagiosum
obvykle nie je potrebna, 1ézie vymiznt spontanne za 2 -12 mesiacov .
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Obr. 152. Molluscum contagiosum.
http://www.alphaderm.ca/clinical-molluscum-contagiosum.asp

Hepadnavirusy
Skupina obalenych virusov s dvojvldknovou DNA, najznamejSim virusom je virus
hepatitidy B (VHB), ktory patri do rodu Orthohepadnavirus.

Charakteristika

VHB je maly obaleny DNA virus, obsahuje cirkularnu, ¢iasto¢ne dvojvlaknovii DNA,
koéduje enzym reverznu transkriptdzu. Viridn sa oznaCuje ako Daneova Castica, je
stabilny voci éteru, nizkemu pH, zmrazeniu a miernemu zahriatiu.

Obr. 153. Virus hepatitidy B.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/36/Hepatitis B_virus_1.jpg
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Antigénna Struktura

Obal virionu tvori povrchovy antigén (HBsAg), povodne oznaCovany ako Australsky
antigén, ktory obsahuje tri rozne virusové glykoproteiny (S, M, L glykoproteiny).
Glykoproteiny HBs antigénu obsahuji skupinovo $pecificka determinantu (oznacuje sa
ako ,,a“) atypovo Specifické determinanty, oznaCované pismenami d, y, w, T.
Kombinaciou tychto antigénov je z epidemiologického hladiska mozné rozlisit' osem
subtypov VHB.

Antigén kapsidy, HBcAg, je lokalizovany vyhradne v cytoplazme infikovanych buniek.
Ma tendenciu vytvarat Struktary s kubickou symetriou aj bez pritomnosti
nukleoproteinov, preto v priebehu replikacie VHB vznikaja aj pocetné prazdne kapsidy.
HBe antigén (HBeAg) je solubilny glykoprotein, kddovany rovnakym génom ako
HBcAg. Pritomnost’ HBeAg v sére pacienta je znakom aktivity infek¢ného procesu.

HBV DNA
M-HBsAg
S-HBsAg
L-HBsAg
drent
Polymerase

Obr. 154. Antigénna Struktira VHB.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/78/HBV.png

Patogénny potencial a imunita

VHB sa prenasa najmé krvou, moze vSak byt’ pritomny v slinach, v mlieku, v amniovej
tekutine, v semene alebo vo vaginalnych sekrétoch. Virus sa replikuje v hepatocytoch
S minimalnym cytopatickym efektom a Srelativne dlhym obdobim bez zndmok
poskodenia pecene alebo inych priznakov. V tomto obdobi sa képie genomu VHB
integruj do chromatinu hepatocytov a zostavaju latentné. Za symptomatologiu
ochorenia je zodpovedn imunita sprostredkovana bunkami a zapalova reakcia.
Interferon indukuje imunitnt odpoved’ najmd prostrednictvom expresie MHC
anaslednej prezentacie peptidov zHBc, Hbs aHBe antigénov cytotoxickym T-
lymfocytov.

Ochorenia

VHB vyvoléava akutnu alebo chronicktl, perzistujiicu infekciu pecene, ktord moze viest’
k rozvoju cirhozy lebo rakoviny pecene a zapriCinit' tak smrt' pacienta. Pacienti
z chronickou infekciou st zdrojom virusu. Akutna hepatitida je charakterizovana dlhym
inkubaénym casom (45-120 dni). Prodromélne symptomy st horacka, unava,
nechutenstvo, postupne sa vyvija nauzea, vracanie a abdomindlny diskomfort. Pritomné
su klasické priznaky poskodenia pecene (ikterus, tmavy moc, bleda stolica). Priblizne
ul% sa prejavi fulminantna hepatitida s vaznym poskodenim pecCene, ascitom
a krvacanim, tato forma vedie k smrti pacienta. Chronicka infekcia sa vyvija priblizne
u 5%-10% infikovanych pacientov, moze viest' k rozvoju cirhdzy a K zlyhaniu pecene.
Pacienti s chronickou hepatitidou typu B st vo vysokom riziku vzniku fulminantnej
infekcie vyvolanej koinfekciou s virusom hepatitidy delta (VDH). Podla svetovej
zdravotnickej organizacie, az 80% pacientov s primarnym hepatocelularnym
karcinomom mé potvrdent chronickt hepatitidu B.
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Laboratorna diagnostika a liecba

Diagnéza sa stanovuje na zaklade anamnézy, fyzikdlneho nélezu a laboratornych
vysetreni. Laboratérny dokaz infekcie HBV sa opiera o vySetrenia biochemické,
hematologické, sérologické a molekularnobiologické. Biochemické testy poukazuji na
zvysenu aktivitu pecenovych enzymov — transaminaz, zvySeny bilirubin v krvi ako aj
pritomnost’ bilirubinu v moci. Pre potvrdenie diagndzy hepatitidy B sa vyuziva viacero
markerov (ukazovatelov):

- HBSAg - je povrchovy antigén virusu, ktorého pritomnost’ indikuje nastupujicu
infekciu alebo chronické nosicstvo.

- anti-HBs - su protilatky proti HBsAg, ktoré sa obyCajne objavujii po vymiznuti
HBsAg z krvi, obvykle asi 6 mesiacov po infekcii, ale ich detekcia nepostacuje ako
jediny ukazovatel na potvrdenie prekonanej infekcie.

- anti-HBc_- su protilatky proti antigénu jadra virusu a objavuju sa kratko po HBsAg
a dosahuju maximum pocas akutnej fazy pred nastupom anti-HBs. Mézu byt dvojakého
typu:

a) anti-HBc IgM — tzv. v€asné protilatky, ktoré sa detekujii pocas akutnej infekcie a
vymiznu po jej odozneni

b) anti-HBc 1gG — tzv. pamatové protilatky, ktoré pretrvavaju v sére roky
- HBeAg - antigén virusu hepatitidy B niekedy pritomny v krvi pocas akutnej infekcie,
potom zvycajne vymizne, ale niekedy pretrvava pocas chronického ochorenia. Sluzi na

stanovenie $tadia infekcie.

- anti-HBe - protilatky objavuji prechodne pocas rekonvalescencie, nechrani proti

opakovanej infekeii, slizia na stanovenie Stadia infekcie.
symptamy
Hohg] —aniBe |

anti-HB¢

Titer

M ant-HB
HBSA g e

rrrr 1T rrrgra
04 812 162024283236 52 100 roky

tyzdne po expozicii

Obr. 155. Vyvoj protilatkovej odpovede po infekcii virusom hepatitidy B.
http://www.thebody.com/content/art12963.html
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Na vysSetrenie sa pouziva metdéda ELISA a chemiluminiscen¢na metéda. Na zaradenie
pacienta do terapie a sledovanie UCinnosti lieCby sa vyuziva kvantitativny test PCR,
ktory vypoveda o tom, kolko kopii virusu je v 1 ml krvi. Liecba akutnej hepatitidy B
je len symptomaticka - mé& podporny charakter. Dolezita je diéta, pokoj, obmedzenie
fyzickej namahy, zakaz konzumacie alkoholu. Sucastou liecby st aj vitaminy a rdozne
vytazky z bylin arastlin na ochranu a podporu peéene (hepatoprotektiva). V liecbe
chronickej hepatitidy B sa pouzivajui dve stratégie, ktorych cielom je ¢o najviac potlacit’
mnozenie virusu a dosiahnut’ tym spomalenie alebo Uplné zastavenie vyvoja choroby
smerom k cirh6ze a zlyhaniu pecene. Interferény - patria medzi bielkoviny, ktoré sa
prirodzene tvoria v bunkach, posobia proti zapalom a virusovym infekciam a zohravajt
ulohu v prirodzenom ochrannom mechanizme imunitného systému. Virostatika —
protivirusové lieky, ktoré podsobia tak, Ze sa snazia obmedzit’ mnoZenie virusu v bunke
tym, ze blokuju niektory virusovy enzym, ¢o je mozné len do urcitej miery. Si vel'mi
drahé, a preto sa pouzivaji len pri systémovych virusovych infekcidch (postihujticich
celé telo a viac organov).

* Virus hepatitidy D (VHD) je defektny, vyhradne 'udsky RNA virus, ktory vyvolava
u osob infikovanych VHB tazké hepatitidy s fulminantnym priebehom.

Charakteristika VHD
Oznacuje sa ako delta antigén — netiplny virus — schopny replikacie v bunke sucasne
infikovanej VHB.

Obr. 155. Struktiira virusu hepatitidy D.

http://www.stanford.edu/group/virus/delta/2004hammon/Molecular%20Biology.htm

Patogénny potencial a imunita

Infekcia delta antigénom je v stvislosti s infekciou VHB mozna ako

- koinfekcia — sucasna infekcia VHB a delta antigénom

- superinfekcia — infekcia delta antigénom buniek s aktivnou infekciou (aktitnou alebo
chronickou) VHB
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Laboratérna diagnostika a liecba

Sérologicky dokaz delta antigénu a sucasny dokaz aktivnej infekcie VHB — HbsAg,
HBeAg. Terapia podobne ako pri infekcii VHB. Prevenciou infekcie VHB je sucasne
prevenciou koinfekciu delta antigénom. Prevencia superinfekcie nie je mozna.

OTAZKY

. Kde prebieha replikacia gendmu herpesvirusov?

. Aké su charakteristické vlastnosti herpesvirusov?

. Ako su rozdelené herpesvirusy?

. Aké ochorenia vyvolava herpes simplex virus a ako sa tieto ochorenia diagnostikujt?
. Ako sa prenasa virus VZV?

. Aka je patogenéza infekcie vyvolanej EBV?

. Aké infekcie vyvolava EBV?

. Ako sa diagnostikuje infekénd mononukle6za?

. Aké su klinické prejavy infekcie vyvolanej CMV?

10. Aké infekcie vyvolavaja virusy HHV6 a HHV7?

11. Aka je klinickd manifestacia varioly?

12. Charakterizujte molluscum contagiosum.

13. Aké su charakteristické vlastnosti virusu hepatitidy B?
14. Ako sa prenasa hepatitida B?

15. Aka je antigénna Struktira VHB?

16. Aka je patogenéza hepatitidy B?

17. Ako sa klinicky prejavuje hepatitida B?

18. Aka je protilatkova odpoved’ v priebehu infekcie VHB?
19. Ako sa diagnostikuje a lie¢i hepatitida B?

20. Charakterizujte virus hepatitidy D.

O 00 1N DN K~ W~

2.2 RNA virusy

2.2.1 Neobalené jednovlaknové RNA virusy S pozitivnou polaritou
Picornaviridae

Charakteristika

Nukleokapsida picornavirusov mé ikosahedralnu symetriu, virusy st odolné voci
zahriatiu  a detergentom, odolavaju kyslému prostrediu (okrem rhinovirusov).
V hostitel'skych bunkach inhibujii proteosyntézu. Rozne sérotypy picornavirusov sa
viazu na rozne receptory (napr. ICAM-1 — intracellular adhesion molecule-1 na
epitelovych bunkach, fibroblastoch a na endotelovych bunkach). Prejavy ochoreni st
vyvolané skor aktivitou virusov ako imunitnymi mechanizmami hostitel'a. Do tejto
skupiny virusov patria rody: Enterovirus, Rhinovirus, Hepatovirus, Cardiovirus,
Aphtovirus, Parechovirus. Ochorenia u I'udi vyvolavaji najcastejSie rody Enterovirus,
Rhinovirus a Hepatovirus.
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Obr. 156. Picornavirusy — prichytenie a vstup RNA do bunky.

http://pathmicro.med.sc.edu/virol/pol12.qgif

Enterovirusy

Medzi enterovirusy zarad’ujeme poliovirusy (typ 1-3), coxsackie virusy A (23 typov),
coxsackie virusy B (6 typov), echovirusy (31 typov).

*Virus hepatitidy A je v st¢asnosti zaradeny do samostatného rodu Hepatovirus.

Patogénny potencial a imunita

Enterovirusy vstupuju do organizmu cez horné dychacie cesty, orofaryng alebo cez
gastrointestinalny trakt. Replikuji sa v bunkéch sliznice, v lymfatickom tkanive tonzil
a faryngu, neskor infikuju Peyerove plaky v ¢reve. Vylucuju sa stolicou. Nasleduje
primarna virémia, pocas ktorej sa $iria do ciel'ovych tkaniv, kde dochddza k druhej faze
replikacie. V tejto faze sa vyvijaju symptomy ochorenia a sekunddrna virémia.
Enterovirusy mézu postihnut’ rézne tkaniva a organy (kozu, svaly, mozog, mozgové
obaly, pecen, srdce a iné). Enterovirusy sa vylu¢uju sa stolicou.

Ochorenia

Poliovirusy

Vyvolavaji detski obrnu (poliomyelitis anterior acuta). Asymptomatické
ochorenia st pritomné asi u 90% infikovanych osob, virus je pritomny len v orofaryngu
aVv creve. Abortivna poliomyelitida je neSpecifické febrilné ochorenie sprevadzané
bolestami hlavy, bolestami hrdla a vracanim. Pri neparalytickej poliomyelitide
(asepticka meningitida), ktora vznika pri $ireni virusu do CNS a do mozgovych obalov,
sa k priznakom ochorenia pridavaju bolesti chrbta a svalové spazmy. NajzavaznejSou
formou infekcie je paralyticka poliomyelitida (vyvija sa u 0,1% - 2% infikovanych),
kedy sa virus Siri zkrvi do prednych rohov miechy ado motorickych centier
v mozgovej kore. Ochorenie je charakterizované asymetrickou chabou paralyzou bez
straty senzorického vnimania. VaznejSou formou je bulbarna poliomyelitida, ktora
postihuje svaly faryngu, hlasiviek a dychacie svaly, az 75% pacientov s tymto typom
ochorenia umiera. Post-polio syndrom sa vyvija asi po 30-40 rokoch od infekcie,
pacienti trpia degeneraciou primarne postihnutych svalov. Predpokladé sa, ze tento stav
je zapri€ineny stratou neurénov v primarne poSkodenych nervoch.
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Obr. 157. Poliovirus typ 1 — transmisna elektrénova mikroskopia.
http://pathmicro.med.sc.edu/lecture/polio.jpg

Coxackie virusy

Vyvolavaju rézne klinické priznaky, obvykle vSak nedochadza k paralytickym formam
infekcie. Coxackie virusy A aj B vyvolavaju tzv. letn chripku s kratko trvajucou
horackou, dalej katary hornych dychacich ciest alebo pneumodnie. Coxackie virusy
A vyvolavaji heparanginu, samolimitujice ochorenie s hortckou, bolestami hrdla,
vracanim a s tvorbou vezikularnych ulcerovanych 1ézii na méakkom podnebi a na uvule.
»Hand-foot-and mouth* chorobu vyvolava Coxackievirus A16, prejavuje sa tvorbou
vezikularnych 1ézii na rukach, chodidlach, tstach a na jazyku.

Obr. 158. ,,Hand-foot-and mouth* choroba.
http://www.intelligentdental.com/wp-content/uploads/2009/11/HFMD-1.jpg

Coxackie virusy B vyvolavaji pleurodyniu (Bornholmsku chorobu) s jednostrannou
bolestou hrudnika a s horuckou. Toto ochorenie trva v priemere Styri dni, moze vSak
dochadzat’ k relapsom po niekol’kodiovej asymptomatickej faze. Coxackie virusy B s
zodpovedné aj za myokarditidu, perikarditidu a su pric¢inou nebezpecnych infekecii
novorodencov s priznakmi encefalopatie a pankarditidy. Predpoklada sa, ze infekcia
pankreasu coxackie virusmi B vyvolava inzulin dependentny diabetes mellitus, pretoze
virus destruuje bunky Langerhansovych ostrovéekov. Enterovirus E 70 a coxackievirus
A24 vyvolavaju extrémne ndkazlivi infekciu oka — akitnu hemoragicka
konjunktivitidu.

Echovirusy

Echovirusy (z angl. Enteric Cytopathic Human Orphan virus) su enterovirusy, ktoré
vyvolavaju infekcie v zazivacom trakte a v inych organoch. Do organizmu vstupuju cez
nazofaryng, kde sa replikuj, vstupuju do regiondlnych lymfatickych uzlin a odtial’ do
cielovych organov. Mézu infikovat’ aj centralny nervovy systém, pecen, slezinu, kostnu
dren, srdce a pluca. Tieto virusy infikuju ¢asto muzsku populaciu a deti, infekcia sa
najCastejie prejavuje ako mierne ochorenie s neSpecifickymi priznakmi a S miernym
vzostupom teploty. Moze byt pritomna vyrazka, ktora sa Siri z oblasti tvare na krk,
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horné koncatiny a hrudnik. Infekcia v prvych dvoch tyzdinoch po narodeni je velmi
zdvazna, moze viest ksmrti (zlyhanie pecCene, myokarditida). U dospelych je
najcastejSou komplikéciou infekcie myokarditida.

Laboratorna diagnostika a liecba

Enterovirusy je mozné izolovat zo stolice, miechy, mozgu, likvoru, faryngealneho
vyplachu, krvi, srdca, zo spojovky alebo z koznych 1ézii. Na identifikéciu enterovirusov
sa Vv praxi pouzivaju testy ELISA s typovo-$pecifickymi antisérami, imunoelektronova
mikroskopia s polyvalentnymi a typovo-specifickymi antisérami, alebo v¢asna detekcia
enterovirusovych  antigénov v bunkovych  kultirach  pomocou  nepriame;j
imunofluorescencie. Sérologicka identifikacia sa opiera predovSetkym o detekciu
$pecifickych IgM alebo o $tvornasobny vzostup titra protilatok. Specificka terapia
enterovirusovych infekcii nie je dostupnd. Podpornd terapia je extrémne dolezita
u pacientov s paralytickymi formami infekcie (Zelezné plica u pacientov s bulbarnou
poliomyelitidou). V prevencii paralytickej poliomyelitidy st dostupné dva typy vakein,
inaktivovand a ziva atenuovand ordlna vakcina. U imunokompromitovanych pacientov
je vyssie riziko vzniku paralytickej poliomyelitidy asociovanej s vakcinaciou.

Rhinovirusy

Doteraz bolo identifikovanych najmenej 100 réznych sérotypov rhinovirusov, viac ako
80% z nich vyuziva rovnaké receptory ako coxackie virusy (ICAM-1). Rhinovirusy sa
nereplikuju v gastrointestinalnom trakte, st labilné v kyslom prostredi, najlep$ie sa
mnozia pri teplote 33° C.

Patogénny potencial a imunita

Virusy vstupuji do tela cez nos, Usta alebo oci, replikuju sa v hornych dychacich
cestach. Infikované bunky uvolfiuji bradykinin a histamin, postihnutd sliznica je
edematdzna. Primarna infekcia indukuje produkciu sekrecnych IgA a sérovych IgG
protilatok. Interferon je zodpovedny jednak za limitaciu infekcie ale aj za priznaky
ochorenia. Bunkova imunita nehra dolezita ulohu.

Ochorenia
Infekcia sa prejavuje oko nadcha, niekedy sprevddzand miernou bolestou hrdla,
bolestami hlavy a tnavou.

Plazmatickda membrana hostitelskej
bunky

Membranovy protein

Kapsida rhinovirusu s kapsomérami

- B8 4
—~.[ \) /

Obr. 158. Prichytenie rhinovirusu na proteiny ciel’ovej bunky.
http://www.ppdictionary.com/viruses/rhinovirus_attachment.jpg

Ochorenia
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Infekcia sa prejavuje oko nadcha, niekedy sprevddzand miernou bolestou hrdla,
bolestami hlavy a tnavou.

Laboratérna diagnostika a liecba

Diagnoza sa stanovuje na zdklade klinickych priznakov, v pripade potreby je mozné
rhinovirusy diagnostikovat’ na zéklade izolacie virusu v bunkovych kulturach primatov.
Sérologické metddy sa v praxi nepouzivaju.

Hepatovirusy

Virus hepatitidy A (HAV)

HAYV sa lisi od ostatnych enterovirusov vyraznym tropizmom k pecenovym bunkam,
mimoriadnou termostabilitou a pomalou replikaciou bez cytopatického efektu. Preto je
zaradeny do samostatného rodu, v sucasnosti sa vSak v odbornej literature oznacuje aj
ako Enterovirus 72.

Virus hepatitidy A
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Obr. 159. Virus hepatitidy A (a. produktivna infekcia T,2 buniek, b. inhibicia

vyvoja T2 buniek, ¢. vizba na naivné T-bunky, stimulacia produkcie T,,1 buniek).
http://www.nature.com/nri/journal/v3/n6/fig_tab/nril11l_F4.html
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Patogénny potencial a imunita

HAV sa S8iri orofekdlnou cestou, replikuje sa najprv v zazivacom trakte,
prostrednictvom primarnej virémie prenikd do hepatocytov. Replikacia v peceniovych
bunkach zapri¢iftuje poSkodenie infikovanych buniek, difuznu zépalovu infiltraciu
pecene s hyperplaziou kupferovych buniek, nahromadenim makrofagov. Virus sa zl¢ou
vyluCuje do creva. Virus stimuluje produkciu interferonu, ktory aktivuje NK bunky
anapomaha elimindcii infekcie. Priblizne za S$tyri tyzdne sa vyvija S$pecificka
protilatkovd odpoved’, za osem az dvanast’ tyzdnov dochadza k elimindcii infekcie.
Imunita po ochoreni je pravdepodobne trvala.

Ochorenia

Klinicky delime ochorenie na dve §tadid. Preikterické Stadium - trvd od 3 - 25 dni,
zacina sa neurCitymi, vdcSinou chripke podobnymi priznakmi. Toto obdobie moézZe
pokracovat’ s priznakmi postihnutia zaZivacieho traktu (nechutenstvo, zvracanie,
hnacky, nechut k mastnym jedldm, chudnutie), u Casti pacientov dominuje obraz
mnohopo&etného postihnutia kibov. Vzacne méze byt postihnutd aj nervova siistava
alebo koza, vo forme roznych koznych vysypov. Ikterické Stadium sa prejavuje
Zltymi oénymi bielkami, Zltou kozou, tmavym mocom a svetlou stolicou, zvac¢senou
a bolestivou pecenou. Casto moze infekcia prebiehat’ bez symptomov, zmenené su len
pecenové testy. Vytvaraju sa Specifické protilatky triedy IgM (v€asné, kratkodobé)
atriedy IgG (pamétové, celozivotné). Zriedkavo sa moéze ochorenie vyvinit do
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fulminantnej hepatitidy s mortalitou okolo 80%. HAV nevyvolava chronicki infekciu
a nie je spojeny so vznikom pecenového karcinému.

Laboratérna diagnostika a liecba

V ramci Specifickej virologickej diagnostiky sa najCastejSie vyuziva dokaz tzv.
v€asnych protilatok triedy IgM metdédami enzymovej imunoanalyzy (CMIA, ELISA,
apod.). Tieto protilatky su obycajne detekovatelné uz v 3. — 4. tyZzdni po nékaze, daju
sa zistit’ skoro vzdy po nastupe klinickych symptémov a pretrvavaja 2 — 6 mesiacov po
infekcii Protilatky. Po 3 - 4 d’alSich tyzdioch nastupuju aj protilatky triedy IgG , ktoré
ostavaju v sére celozivotne pritomné. Protilatky triedy IgG sa vytvoria v Krvi aj po
ockovani. Najuc¢innejSou prevenciou je ocCkovanie proti hepatitide A. Vakcina je
bezpec¢na a ti¢inna, bezne je k dispozicii aj kombinovana vakcina proti hepatitide A a B.

Caliciviridae, Astroviridae

Charakteristika
Calicivirusy (vratane Norwalk virusu) boli objavené v stolici osob s epidemickou
akutnou gastroenteritidou. Tieto neobalené virusy maji jednovldknovi RNA pozitivnej
polarity, st odolné voci detergentom, vysuSeniu a kyslému prostrediu. Vyvolavaju
gastroenteritidy.

Obr. 160. Ludsky calicivirus — elektronova mikroskopia.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/4/41/Human_Calicivirus.jpg

Patogénny potencial a imunita

Virusy infikuju bunky jejina, vyvolavaji cytoplazmatickil vakuolizéciu a infiltraciu
mononukledrnymi bunkami. Vysledkom je poskodenie absorbcie vody a Zivin.
Histologické zmeny su pritomné aj na sliznici Zaludka. Imunita je kratkodoba a nemusi
byt’ protektivna.

Ochorenia

Medzi hlavné klinické priznaky infekcie calicivirusmi patri hnacka, nauzea a vracanie,
hlavne u deti. Jedna tretina pacientov ma horti¢ku. Astrovirusy vyvolavaju hnacky bez
vracania, infekcia postihuje CastejSie dospela populéciu.

Laboratorna diagnostika a lieCba

Identifikacia virusov sa robi pomocou elektronovej mikroskopie, protilatky proti
Norwalk virusu je mozné stanovit' sérologickymi testami (ELISA, RIA). Specificka
terapia neexistuje.

* Virus hepatitidy E (VHE) ma charakteristiky pripominajice calicivirusy. Siri sa
orofekalnou cestou, najméd vodou. Symptémy a vyvoj infekcie a symptomy st podobné
ako pri HAV, virus hepatitidy E vyvolava len akatne ochorenia.
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Obr. 161. Hepatitida E — vyvoj klinickych priznakov a protilatkovej odpovede.
http://liveonearth.livejournal.com/504483.html

OTAZKY

1. Aké su zakladné charakteristiky picornavirusov?

2. Ktoré virusy patria medzi enterovirusy?

3. Aké ochorenia vyvolavaju enterovirusy?

4. Aka je patogenéza a klinicka symptomatoldgia hepatitidy A?
5. Charakterizujte kalicivirusy a astrovirusy.

6. Ako sa prejavuje infekcia virusom hepatitidy E?

2.2.2 Obalené jednovlaknové RNA virusy s pozitivnou polaritou
Flaviviridae

Flavivirusy

Charakteristika

Flavivirusy (spolu s alphavirusmi) st historicky klasifikované ako arbovirusy (z angl.
arthropod-borne virus). St obalené, obsahuji jednovlaknovia RNA pozitivnej polarity.
Vsetky flavivirusy su sérologicky pribuzné, protilatky proti jednému virusu moézu
neutralizovat’ ostatné virusy. Virusy z tohto rodu sa rozdel'uju do nasledujicich skupin:
-virus Japonskej encefalitidy

-virusy Dengue

-virus Zltej zimnice

-virusy klieStovych encefalitid

*Medzi flavivirusy sa zarad’uje aj virus hepatitidy C (HCV), ktory vSak nepatri medzi
arbovirusy.

**Virus hepatitidy G (VHG), je tiez znamy ako GB virus-C (GBV-C) je flavivirus

prenasany krvou, vyvolava chronické hepatitidy. Identifik4cia sa vykondva na zaklade
identifikacie gendému pomocou RT- PCR.
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Patogénny potencial a imunita

Hmyzom prenaSané flavivirusy vstupuju do hostitel'ského organizmu prostrednictvom
hmyzieho vektora pri cicani krvi. Virusové Castice cirkuluju vol'ne v plazme, dostavaju
sa kcielovym bunkdm (endotelové bunky kapilar, makrofagy, monocyty, bunky
retikuloendotelového systému). Nasleduje replikacia v bunkdch RES, modze sa objavit
sekundarna virémia. Virus prenika do cielovych organov (mozog, peceny, koza, cievy).
Humoralna aj bunkova imunita st dolezité pre kontrolu primérnej infekcie a pre
prevenciu pred buducou infekciou. Interferon limituje dalSiu replikaciu virusu
a vyvolava rychly nastup symptoémov pri miernom ochoreni.

Ochorenia

Infekcie su vicSinou benigne, modze sa vSak vyskytnit' zavazna encefalitida alebo
hemoragickd choroba. ZItd zimnica je charakterizovand systémovymi prejavmi
s poskodenim  obli¢iek, peCene (zltacka), srdca amasivnym  krvacanim
Z gastrointestinalneho traktu. Podobne aj horac¢ka Dengue ma obvykle mierny priebeh,
niekedy sa mdze vyvinut' syndrom tazkej hemoragickej horucky, ktory vedie k smrti
pacienta. Virus japonskej encefalitidy sa vyskytuje v oblastiach, kde sa pestuje ryza,
prenasaju ho komare zrodu Culex. Virusy klieStovych encefalitid vyvolavaja bud’
mierne infekcie (virus vrtivky, virus Powasan), alebo tazké hemoragické infekcie
S postihnutim centralneho nervového systému (virus klieStovej encefalitidy vychodného
typu, virus kliestovej encefalitidy zdpadného typu, virus choroby Kyasanurského lesa,
virus Omskej hemoragickej horticky).

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Izolacia virusu sa robi zkrvi. Signifikantny vzostup Specifickych protilatok
v rekonvalescen¢nom sére sa dokazuje pomocou KFR alebo HIT. Na rychlu diagnostiku
sa vyuziva stanovenie Specifickych IgM pocas akutneho ochorenia. Proti kliestovej
encefalitide je dostupna celoviridnova inaktivovana vakcina.

Virus hepatitidy C (HCV)

Patogénny potencial a imunita

Virus sa mnozi Vv bunkach pe¢ene (hepatocyty) av bielych krvinkach (B-lymfocyty)
do extrémne vysokych hodnot. Vel'mi casto takto vznikaju geneticky zmenené formy
virusu, €o stazuje imunitnému systému schopnost’ zneSkodnit’ infekciu. Infekcia ma
preto sklon prechadzat’ do chronického Stadia. Za poskodenie peCene tak do znacnej
miery mozu imunitné reakcie. Virémia trva 4-6 tyzdiov pri akutnej infekcii a dlhsie ako
10 rokov pri perzistujicej infekcii. Protilatky proti HCV nie st protektivne.

Glykoproteiny obalu

Virusova RNA
Obal

60 nm

Virus hepatitidy C

Obr. 162. Struktura virusu hepatitidy C.
http://en.citizendium.org/images/9/96/HCV _structure.png
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Ochorenia

Virus hepatitidy C vyvolava tzv. nonA- nonB hepatitidu (NANB hepatitida), je hlavnou
pri¢inou postransfuznych hepatitid. Virus sa prenasa parenterdlne alebo sexudlnym
kontaktom. Infekcia prebieha bud’ ako akutne ochorenie alebo ako chronicka hepatitida.
Chronické postihnutie pecene vedie k rozvoju cirhdzy a je predisponujucim faktorom
pre vznik primarneho hepatocelularneho karcinomu. K osobam so zvySenym rizikom
nakazy patria l'udia s vrodenou krvacavostou (hemofiliou), pacienti po operaciach a
matky po tazkych poérodoch s podanou transfiziou (predovsetkym v minulosti),
darcovia a prijemcovia krvi pred rokom 1992, osoby po transplantacii organov alebo
tkaniv, dialyzovani pacienti, zdravotnicki pracovnici, sexualni partneri a rodinni
prislusnici HCV pozitivnych osob. Riziko infekcie transfiiziou krvi a krvnymi derivatmi
a transplantaciou organov je po zavedeni povinného testovania darcov na pritomnost’
protilatok proti HCV ako u nas, tak aj vo vSetkych rozvinutych krajinach takmer nulové.

Laboratérna diagnostika a liecba

Laboratérna diagnostika je zaloZena na stanoveni protilatok proti virusu hepatitidy C.
Anti-HCV protilatky st detegované vacsinou za 6 - 8 tyzdiiov po ziskani infekcie. Pri
akutnych virusovych hepatitidach s anti-HCV negativhym nalezom a bez zndmok
infekcie HAV a HBV je potrebné vySetrenie anti-HCV po niekolkych tyzdiioch
zopakovat’. V tychto pripadoch je indikované stanovenie virusovej nukleovej kyseliny
HCV RNA, ktora je dokazatena uz o nickolko dni po infekcii. S prechodom do
chronického Stadia sa protilatkova odpoved naopak zvyraziuje. VySetrenim protilatok
nemozno odliSit akutnu a chronicku infekciu. Kvalitativny dokaz HCV RNA je
vyznamny najmi u chorych s neurcitym vysledkom testu anti-HCV. Pozitivny dokaz
HCV RNA metdédou PCR znamena na rozdiel od dokazu anti-HCV protilatok — aktivnu
infekciu HCV. Stanovenie jednotlivych genotypov virusu hepatitidy C a kvantitativne
stanoveniec HCV RNA PCR je dolezité pre vyhodnotenie U¢innosti lieCby, resp. je
kritériom pre rozhodovanie o jej trvani (IFN-alfa + ribavirin).

Standardom lie¢by hepatitidy C je uzivanie pegylovanych interferénov a ribavirinu.
Prevencia ochorenia spociva predovSetkym v opatreniach na zabranenie kontaktu
s infikovanou krvou alebo telesnymi tekutinami, prisny vyber darcov krvi a inych
biologickych tkaniv (skriningové vySetrenia ukazovatelov virusovej hepatitidy C).
Vel'mi doleZitym preventivnym opatrenim je vymenny program striekaciek a ihiel
pre drogovo zavislych ako i vychova TI'udi (najmd mladych) k bezpe¢nejSiemu
pohlavnému Zivotu a vyhybanie sa tetovaniu, piercingu a akupunktire v krajinach
s nedostatonym hygienickym Standardom.

Togaviridae

Alphavirus — EEE virus, WEE virus, VEE virus
Rubivirus — Rubella virus

Togavirusy su obalené a obsahuju RNA gendm s pozitivnou orientdciou. Niektoré
virusy z tejto skupiny st tzv. arbovirusy (arthropod-borne), ich zivotny cyklus prebieha
v ¢lankonoZcoch a stavovcoch, na ktoré su prenasané hmyzim vektorom. Clovek je
nahodnym hostitel'om a nie je sti€astou vyvojového cyklu.

Alphavirusy

Charakteristika
Alfavirusy obsahuji nukleoproteinovii kapsidu s glykoproteimni, obalenu lipidovou
dvojvrstvou, ktord je odvodend z hostitel'skej bunkovej membrany. Protilatky proti
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glykoproteinom su neutralizujuce. Virus vstupuje do bunky pinocytézou a replikuje sa
v cytoplazme. Puzdro ziskava provirus pucanim cez bunkovi membranu. Vyvojovy
cyklus alfavirusov prebieha v malych hlodavcoch a nizkej lesnej zvery a prendsa sa
kliestom. Clovek je ndhodnym hostitelom, nepotrebnym pre vyvojovy cyklus. Infikuje
sa prisatim infikovaného kliest'a. Je potrebna urcitd doba prisatia, pocas ktorej sa virus
replikuje v bunkach zaludka aje vyluGovany do krvi hostitel'a, aby dosSlo k vzniku
infekcie. Rubella virus ma odlisni cestu prenosu — prenasa sa respiraénou cestou,
obvykle nevyvolava detekovatel'nu cytopatoldgiu. Prirodzenym hostitel'om tohto virusu
je len ¢lovek

Patogénny potencial a imunita

Virusy sa dostavaju do tela hostitel'a najcastejSie po prisati infikovaného hmyzu,
nasleduje priméarna virémia a replikacia virusu v cielovych tkanivach s manifestaciou
systétmovych priznakov. Virusy vyvolavaju lytické alebo perzistujice infekcie,
bunkova smrt’ je vysledkom virusom indukovaného poskodenia. Velké mnozstvo
virusovej RNA blokuje hostitel'ski mRNA. Togavirusy tiez zvySuju permeabilitu
bunkovej membrany v hostitel'skej bunke, ¢o vedie k poruchdm v koncentracidch sodika
a draslika. Togavirusy indukuja produkciu interferonu, ktory ich inaktivuje. Protilatkova
imunita je protektivna a limituje ochorenie. Bunkami sprostredkovand imunita sa
pravdepodobne podiela na vzniku hemoragickych prejavov ochorenia.

Ochorenia

Alfavirusy vyvolavaju infekcie, ktoré sa mézu vyvinut’ az do encefalitidy u I'udi a koni.
EEE — vychodoamericka encefalitida koni, WEE — z4padoamericka encefalitida koni,
VEE - venezuelskd encefalitida koni, st ochorenia s prirodnou a dvojfazovym
priebehom. Vyvojovy cyklus virusu prebieha v malych hlodavcoch a nizkej lesnej zvery
aprenasa sa kliestom. Clovek je ndhodnym hostitelom, nepotrebnym pre vyvojovy
cyklus. Infikuje sa prisatim infikovaného kliest'a. Je potrebna urcita doba prisatia, pocas
ktorej sa virus replikuje v bunkach Zaludka a je vylucovany do krvi hostitel’a, aby doSlo
k vzniku infekcie. Nakaza v prvych mesiacoch tehotenstva moze viest’ k infekcii plodu
a k jeho poskodeniu.

Laboratorna diagnostika a liecba

Virusy je mozné izolovat’ z Krvi v obdobi virémie. Dostupnej$ia je nepriama diagnostika
detekciou Specifickych IgM algG protilatok. Pre potvrdenie intratekalnej tvorby
protilatok pri postihnuti mozgu je mozné stanovit’ Specificky index tvorby. Terapia je
symptomatickd. Prevencia je dostupna pre EEE, WEE.

Rubivirus

Charakteristika

Jedinym zastupcom je virus rubeoly, ktory vyvolava rubeolu (ruzienku, German
measles). Pred zavedenim ockovania bola ruZienka bezZnym benignym ochorenim
detského veku. V pripade primoinfekcie v prvom trimestri tehotenstva, existuje riziko
intrauterinnej infekcie s naslednym postihnutim plodu (Greggovo trias - ) Virus
ruzienky ma odli$nt cestu prenosu — prenasa sa respiracnou cestou, obvykle nevyvolava
detekovatelnli cytopatoldgiu. Prirodzenym hostitel'om tohto virusu je len ¢lovek.

Patogénny potencial a imunita

V respiraénom trakte a Vv regiondlnych lymfatickych uzlindch dochidza k prvotnému
pomnoZeniu virusu. Nasleduje virémia a postupne sa vyvijaji typické prejavy na kozi
(makulo-papulézny exantém), ktoré st vysledkom imunopatologickej reakcie
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organizmu na imunokomplexy v koznych kapilarach a v kozi. Tri dni pre nastupom
exantému je vyskyt virusu v dychacich cestach najvacsi. Pri intrauterinnej infekcii sa
virus lokalizuje v bunkach placenty a plodu, rozmnozuje sa vo vsetkych organoch plodu
a sposobuje bunkova smrt’ a poskodenie plodu. Greggovo trias — syndrom kongenitalnej
rubeoly sa prejavi postihnutim oka, srdca a mozgu. Virus perzistuje v tkanivach dietat’a
3-4 roky a vylucuje sa az rok po narodeni. Protilatkova imunita sa vyvija bezprostredne
po virémii a eliminuje virus z krvi, bunkova imunita zodpovedna za kozné prejavy vedie
k eliminacii virusu z tkaniv. Prirodzena infekcia zanechava celozivotn imunitu.

Ochorenia

Ruzienka sa prejavuje typickym exantémom na kozi, zdurenim retroaurikularnych,
okcipitalnych a cervikalnych uzlin a horuckou. Exantém sa zac¢ina na tvari a postupne sa
roz$iri na trup akoncatiny. Medzi komplikdcie patri artritida, trombocytopénia,
encefalitida. Intrauterinna infekcia sa prejavuje charakteristickym Greggovym trias-
syndrom kongenitalnej rubeolly s postihnutim oka, srdca a mozgu. Virus perzistuje
Vv tkanivach dietat’a 3-4 roky a vylucuje sa poc¢as jedného roka od narodenia.

Laboratérna diagnostika a liecba

Dokaz Stvornasobného vzostupu titra protilatok hemaglutinacne inhibi¢nym testom
(HIT) bol nahradeny dokazom S$pecifickych IgM protilatok pre akutne ochorenie, 1gG
pre prekonané ochorenie a antiinfekéni i antivakcinaénii imunitu. Diagnostika
intrauterinnej infekcie je mozna z fetdlnej krvi (dokaz IgM protilatok), potvrdenie
kongenitalnej infekcie umoznuje dokaz IgM protilatok v pupocnikovej krvi. Dokaz
Specifickych IgM a hemaglutinacnych protilatok u tehotnych Zien je potrebné hodnotit’
opatrne, pre moznu ne$pecifickll reakciu a polyklonalnu syntézu v obdobi gravidity. Je
vhodny opakovany odber, doslednd anamnéza, potvrdenie infekcie plodu. Terapia je
symptomaticka. Na prevenciu sa pouZziva ziva vakcina. Pri aplikdcii mimo imuniza¢na
schému sa neodporuca podat ockovaciu latku tri mesiace pred planovanym
otehotnenim. Celoplosné ockovanie (chlapcov aj diev€at) ma zabranit’ Sireniu virusu
Vv populacii  (riziko infekcie neimunizovatenych a neimlinnych, zabranit’ narastu
virulencie pri pasazovani na zivych médiach).

Obr. 163. Rubeola.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3c/Morbillivirus_measles_infection.jpg

Retroviridae

Lentivirusy: HIV 1
HIV 2
HIV 0
Onkovirusy: HTLV 1 - koZzny T lymfém
HTLV 2 - vlasovita T leukémia
HTLV 5 - T lymfom a leukémia
(HTLV - z angl. Human T-lymphotropic virus, 'udsky T-lymfotropny virus)
(HIV — z angl. Human immunodeficiency virus — virus l'udskej imunitne;
nedostatocnosti).
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Retrovirusy st obalené RNA virusy, na vonkajSej strane obalu sa nachadzaju
glykoproteinové vybezky, na vnutornej strane obalu je vrstva m-proteinu. Retrovirusy
obsahuju reverznu transkriptazu, ktord vytvara cirkularnu DNA z linedrnej RNA. Tato
DNA ma schopnost’ integrovat’ sa do genomu hostitel'skej bunky. Onkovirusy maju
potencidl transformovat’ bunky a spdsobit’ leukémie, sarkémy a karcindémy. Lentivirusy
atakuju T-lymfocyty a likviduju hostiteI'sk imunitu.

Lentivirusy

HIV

Charakteristika

HIV je obaleny virus s virusovym povrchovym glykoproteinom (gp 120), ktory
rozpoznava CD4 receptor T- helper buniek. Glykoprotein 120 je antigénne variabilny.
Gendém virusu je zlozeny z dvoch pozitivnych vlaken RNA. Po vstupe do hostitel'skej
bunky sa translaciou RNA vytvori polyprotein, ktory je nasledne rozdeleny na
jednotlivé  komponenty Specifickou protedzou, ktora je cielom niektorych
antiretrovirotik. V priebehu replikdcie reverzna transkriptdza pouzije tRNA ako primér
pre syntézu DNA, vytvori DNA/RNA hybrid a nasledne degraduje RNA vlakno
a syntetizuje nova DNA, ¢im sa vytvori DNA dvojvldkno, ktoré sa cirkularne uzavrie
a integruje do hostitel'ského gendmu. Po replikécii virus opusta bunku pucanim.

Patogénny potencial a imunita

Virus sa prenaSa krvou a telesnymi tekutinami (kontaminovanymi krvou) najcastejSie
homosexudlnym stykom, inokuldciou kontaminovanymi néstrojmi (intravenozne
uzivanie drog), vertikalne (z matky na diet'a). Ma $pecificku afinitu k CD4 lymfocytom
(T- helper). Po infekcii moze zostat’ latentny mnoho rokov. Infikované T-bunky vsak
stracaji  svoju schopnost’ imunitne reagovat, ¢o vedie k postupnému poklesu
humoralnej a bunkovej imunity a k nastupu klinického ochorenia. Pri zaniku populacie
Th buniek sa uplatiiuju nasledujice mechanizmy:

- priamy cytopaticky ucéinok sposobeny vdzbou novych viridbnov na susedné CD4
molekuly, hromadenim neintegrovanych virusovych DNA-transkriptov v jadre alebo
apoptdzou buniek vyvolanou vézbou gp120 na CD4

- Iyticky ucinok Specifickych cytotoxickych lymfocytov na infikované bunky

- fuzia infikovanych lymfocytov so zdravymi Th bunkami (vizba gp 120 na CD4),
jedna infikovana bunka mdze vytvorit’ syncicium az s péat'desiatimi neinfikovanymi Th
bunkami.

Imunita hostitela zohrava podstatni ulohu v eliminacii, pripadne v supresii virusu.
Schopnost’ virusu zostat’ latentnym, ako aj Casté antigénne zmeny gpl120 (antigénny
drift), oslabuji moznosti hostitel'ovej imunity.

Ochorenia

AIDS (angl. acquired immunodeficiency syndrome), syndrom ziskaneho deficitu
imunity

AIDS je konec¢né Stadium ochorenia spésobeného virusom HIV, pre ktoré je
charakteristicka strata funkcii imunitného systému. Clovek sa tak stdva vnimavym vogéi
velkému mnozstvu dalSich infekcii, ktoré postihnuty imunitny systém nedokéze
zvladat’ a nddorovym ochorenia. Vznik ochorenia je charakterizovany tvorbou novych
generacii HIV, vymiznutim protilatok proti HIV, ktoré sa vytvorili po infekcii
a neexistenciou Th buniek. Priebeh ochorenia mézeme rozdelit’ do Styroch Stadii:

Prvé Stadium — akutny retrovirusovy syndrom, objavuje sa 2 — 3 tyzdne po infekcii.
Priznaky st podobné ako pri chripke alebo mononukledze s hortckou, bolest'ami
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svalov, tUnavou, zdurenymi lymfatickymi uzlinami nakrku a vslabinach a
nechutenstvom. Priznaky tohto $tadia va¢Sinou ustipia asi za mesiac aj bez lieCby.
Druhé Stadium — HIV infekcia bez symptomov — bezpriznakové (latentné) nosicstvo,
moze trvat’ aj niekol’ko rokov. Pocas tohto Stadia sa virus pomaly mnozi v bunkach
I'udského tela a postupne oslabuje imunitny systém.

Tretie Stadium — HIV infekcia so symptomami — dlho pred vypuknutim samotne;j
choroby AIDS sa objavuji rozne priznaky a opakujuce sa infekcie (zvicSenie
lymfatickych uzlin, strata hmotnosti, inava, horucky, potenie, opakujice sa kvasinkové
infekcie vo vagine, ustach, pazeraku, Casté vysevy genitdlneho herpesu).

Stvrté $tadium — AIDS — najhorsie a najtazsie §tadium, ide o vlastné ochorenie AIDS;
oslabeny imunitny systém zlyhdva aorganizmus tak podlieha Sirokému spektru
pridruzenych infekcii a neobvyklych nadorov sprevadzanymi rdoznymi priznakmi
(vysoké horucky, vyraznd strata hmotnosti, slabost’, unava, pokles celkovej aktivity,
dlhotrvajtice hnacky, poskodenie nervovej sustavy)

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Laboratérne vysetrenie pre diagnostiku infekcie HIV je zalozené predovSetkym
na dokaze Specifickych protilatok proti HIV a virusovému antigénu p24 v Krvi. Tieto
protilatky sa objavuju prakticky u vSetkych infikovanych oséb do 3 tyzdiov az 3
mesiacov po ziskani infekcie. Kratko po infekcii preto mdze byt vysledok testu
negativny. Z tohto dovodu je vhodné test po urcitej dobe zopakovat. Ak je vysledok
zakladného testu opakovane pozitivny, vzorka sa ozna¢i ako reaktivna a musi sa
potvrdit’ a overit’ d’al§imi nadstavbovymi testami (konfirmacia metédou Western Blot).
U novorodencov elimindcia materskych protilatok a pripadna nésledna tvorba protilatok
predlzuje moznost vytvorenia diagnostickych hladin protilitok na 18 mesiacov.
Specificka terapia je potrebna, pouziva sa kombinacia antivirotik, ktoré uéinkuju na
réznych Urovniach. St to inhibitory reverznej transkriptazy (nukleozidové: Retrovir —
zidovudine, didanosin, zalcitabin, stavudin, lamivudin a non-nukleozidové: nevirapin,
delavirdin) a inhibitory proteazy. Napriek obrovskému usiliu nie je vakcina k dispozicii,
pouziva sa imunoprofylaxia na podporu imunity.
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Obr. 164. Infekcia virusom HIV - koncentracia CD4 T buniek a vyvoj

protilatkovej odpovede.
http://pathmicro.med.sc.edu/lecture/hiv_time_course.jpg
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Onkovirusy

Patogénny potencial a imunita

HTLV-1 sa prendSa bunkami pocas transfizie, sexudlnym kontaktom, materskym
mliekom. Infikuje Th bunky aaj ostatné T-lymfocyty. Aj ked virus indukuje
polyklonalne mnozenie T-lymfocytov, T-bunkova leukémia dospelych (ATL) je
obvykle monoklondlna. Pritomnost’ protilatok znizuje expresiu virusovych antigénov,
atento proces moze viest k blokovaniu aktivity bunkami sprostredkovanej imunity.
HTLV-2 bol izolovany pri atypickych forméch vlasatej (hairy cell) leukémie, HTLV-5
bol izolovany z maligneho kozného lymfomu.

Ochorenia

Infekcia HTLV-1 je obvykle asymptomaticka, ale mdze spdsobit malignu T-
lymfocytarnu leukémiu dospelych (ATL — angl. adult T-cell leukemia). Ide o neoplaziu
Th CD4 buniek, ktora moéze byt’ akutna alebo chronicka, d’alej je pritomna leukocytdza,
kozné 1ézie. Ochorenie je fatalne, pacienti umieraju do jedného roka.

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

V diagnostike sa vyuzivaju testy ELISA na detekciu $pecifickych antigénov v Krvi, na
detekciu virusovej RNA sa pouziva PCR. V nepriamej diagnostike sa stanovuji
Specifické protilatky (ELISA). V terapii sa osvedCilo podanie AZT v kombinacii
S interferénom a.

Coronaviridae

Coronavirusy
Charakteristika

St to obalené virus s pozitivnou nesegmentovanou RNA s helikalnou kapsidou. Ich
genom patri medzi najvicsi, obal je odvodeny z intracelularnych membran. Nazov maji
podla vzhl'adu v elektronovom mikroskope, kde je mozné sledovat’ glykoproteinoveé
vybezky na povrchu (vzhl'ad podobny ,.korune slnka®). Geném sa replikuje s urcitou
moznostou mutdcii odhadnutou asi na 1:10 000 nukleotidov. Tato vlastnost ma za
nasledok vel'ky pocet delecnych a rekombinanénych mutacii a vyvoj novych kmenov
virusu (prikladom je virus vyvolavajtci klinické ochorenie SARS) Virusy infikuju l'udi
aj zvierata, u ktorych spdsobuju ¢revné a respiraéné ochorenia. St druhym najcastejSim
vyvolavatel'om respira¢nych ochoreni. Optimalna teplota pre replikaciu je podobne ako
u rhinovirusov 33°C - 35 °C.

Patogénny potencial a imunita

Prenos virusu sa uskutoc¢iiuje vdychnutim infekéného aerosolu, ktory je kontaminovany
virusovymi €asticami z nosového sekrétu chorych l'udi. Virusy infikuji bunky sliznice
hornych dychacich ciest a epitel zazivacieho traktu. Infekcia gastrointestinalneho traktu
sa vyskytuje len u novorodencov. U laboratornych zvierat infekcia neuralnych buniek
sposobuje demyelinizacné zmeny podobné skleroze multiplex (proces suvisi s S-
proteinom koronavirusov, imunitnd odpoved’ na S- protein vyvola atak proti myelinu —
molekularne mimikry, podobne ako u poststreptokokovych ochoreni). Tkanivové
poSkodenie je spdsobené proteolytickymi ucinkami enzymov. Ochorenie je
charakterizované znizenym poctom lymfocytov.
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Ochorenia

Koronavirusy vyvolavaju respiraéné ochorenia najmi u deti, s maximom vyskytu
v zimnych aV jarnych mesiacoch. St tiez povodcami virusovych gastroenteritid vo
vsetkych vekovych skupinéch.

V roku 2002 sa objavil novy syndrom nazvany SARS - ,severe acute respiratory
syndrome® - tazky akitny respiraény sydrom v provincii Guangdong v Cine.
Povodne sa predpokladalo, Ze virus bol preneseny na cloveka od kaciek a prasiat, ktoré
VvV tejto oblasti ziju v izkom kontakte sludmi. Toto st vSak zvierata, z ktorych
pochadzaju nové virusy chripky, l'udia sa nakazili v priebehu pripravy stravy. Virus bol
izolovany aj zo stolice viacerych zvierat, ktoré boli bez priznakov. Ochorenie odvtedy
hlasené z oblasti Azie, Severnej Ameriky aj Eurdpy je charakterizované teplotou nad
38°C s bolestou hlavy, nevol'nostou, myalgiami, artralgiami. Respiracné priznaky su
spociatku mierne, az po niekol’kych dnoch pripadne tyzditoch sa vyvinie neproduktivny
kaSel’, dyspnoe, poskodenie pecene, lymfopénia a v 3% — 30% smrt’. Vyskyt ochorenia
kulminoval v aprili 2003.

Laboratorna diagnostika a liecba

Virus sa podarilo izolovat na opi¢ich Vero E6 bunkach tkanivovej kultury a bol
identifikovany ako novy koronavirus (SARS CoV). 21 dni po infikovani je mozné
detekovat Specifické protilatky ELISA testami. Priamo je mozné dokéazat’ virus RT PCR
(real time PCR). Terapia je symptomatickd, SpecifickejSie sa skumaju pripravky
blokujuce funkciu protedz. Vakcina nie je k dispozicii. Laboratorne sa riesi problém
zivej vakciny s moznostou antigénneho $iftu vzhl'adom na muta¢ny potencial genomu.

OTAZKY

1. Aké su zakladné charakteristiky flavivirusov?

2. Vymenujte flavivirusy prenaSané¢ hmyzom. Ktoré d’alSie virusy zarad’'ujeme medzi
flavivirusy?

. Aka je patogenéza hepatitidy C?

. Ako sa diagnostikuje hepatitida C?

. Ktor¢é virusy zarad’ujeme medzi togavirusy?

. Ktoré ochorenia vyvolavaju alfavirusy?

. Aka je patogenéza a klinickd symptomatoldgia rubeoly?

. Ktor¢ virusy zarad’'ujeme medzi retrovirusy?

. Aké st zékladné charakteristiky virusu HIV?

10. Ak4 je patogenéza a klinicka symptomatologia AIDS?

11. Ak4 je laboratorna diagnostika infekcie vyolanej HIV?

12. Ktor¢ virusy zarad'ujeme medzi onkovirusy a aké ochorenia tieto virusy vyvolavaju?

13. Charakterizujte koronavirusy a infekcie, ktoré vyvolavaju.

O 00O LD~ W

2.2.3 Obalené jednovlaknové RNA virusy s negativnhou polaritou

Orthomyxoviridae
Influenza virus A, B, C

Rozdelenie virusov chripky na typ A, typ B, typ C je zaloZené na rozdielnej Struktare
nukleoproteinového antigénu. Typ A je zodpovedny za periodicky sa vyskytujuce
pandémie, typy A aj B vyvolavaju regionalne infekcie a epidémie v priebehu zimnej
sezony. Typ C neinfikuje 'udi. Zvieraté infikuje len typ A.
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Obr. 165. Struktura virusu chripky.
http://www.epis.sk/InformacnaCast/Temy/Chripka/OChripke.aspx

Charakteristika

Virusy chripky spdsobuju akutne respira¢né ochorenia s prevahou celkovych priznakov
napriek tomu, Ze virus sa neSiri mimo sliznicu dychacich ciest. Virus obsahuje
jednovldknova negativnu RNA rozdeleni na 8 segmentov aje obaleny lipidovou
dvojvrstvou s vyznamnymi povrchovymi antigénmi (hemaglutinin H a neuraminidaza
N). Hemaglutinin (H) je povrchovy antigén, zodpovedny za spontdnnu aglutinaciu
niektorych vtacich a zvieracich erytrocytov. Existuje 13 réznych hemaglutininov a 9
typov antigénu N (neuraminidaza), u vtakov je to az 117 kombinacii. U l'udi sa zatial’
vyskytli len tri kombinacie (HIN1, H2N2, H3N2). Segmentovany gendém virusu
umoznuje geneticku rekombinaciu v simultdnne infikovanych bunkach a vznik novych
antigénnych variantov vyznamnou zmenou molekuly N aH (antigénny shift
zodpovedny za vznik novych pandemickych kmenov).Vyskytuje sa len u virusu chripky
typu A. Mutiacie RNA gendému virusu st zodpovedné za menSie zmeny antigénnych
charakteristik molekul N aH aza vznik epidemickych kmenov (antigénny drift,
vyskytuje sa u vsetkych typov A,B, C).

Oznacenie chripkovych virusovych kmefnov:

Izolovany kmen virusu chripky sa oznacuje ndzvom v ktorom je oznalenie typu,
subtypu a tieZ miesta, poradia a roku izolacie. Napriklad v sezone 1999/2000 koloval v
Europe A (H3N2) Sydney 5/97, kde: A = typ virusu, H3N2 = subtyp (podl'a kombinacie
povrchovych antigénov), Sydney = virologické laboratérium v Sydney, kde bol virus
izolovany, 5 = poradie izolacie (iSlo o 5. virus chripky izolovany v tomto laboratoriu v
danom roku), 97 = rok izolacie tohto kmena. Virusy chripky B sa uvadzaju bez
subtypového kodu napriklad B Beijing (Peking)184/93.
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Obr. 166. Antigénny drift a antigénny shift.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/ca/Antigenic_drift vs_shift.png

Patogénny potencial a imunita

Infekcia sa S$iri vzduSnou cestou, infikovanymi sekrétmi dychaci ciest a infekénym
sekrétom kontaminovanym prachom, kvapdckami, rukami. Virus sa lokalizuje v epiteli
dolnych dychacich ciest (tracheobrochidlna sliznica). Prichytenie je sprostredkované
hemaglutininom, virus vstupuje do bunky pinocytézou. Replikdcia sa uskutociiuje
v jadre anovy virus sa uvoliiuje pucanim, pri ktorom dochadza k lyze hostitel'skej
bunky. Sirenie virusu je umoznené aktivitou neuraminiddzy. Poskodené bunky
respiraéného traktu a produkcia interferénu st podstatou prejavov ochorenia. Pri
ochoreni nie je virémia. Interferén a IgA protilatky v hornych dychacich cestach a 19G
Vv dolnych dychacich cestach st dolezité pri vzniku infekcie. Maju neutralizujice G¢inky
na hemaglutinin a neuraminiddzu. Bunkova imunita je vyznamna pre vylieCenie.

Ochorenia

Virusy chripky sposobuju akutne respiraéné ochorenia s prevahou celkovych priznakov
napriek tomu, Ze virus sa neSiri mimo sliznicu dychacich ciest. V zavislosti na
imunitnom stave jedinca, infekcia mdze byt mierna alebo velmi vaZna. Medzi
komplikacie patri bronchiolitida, otitis media (hlavne udeti), d’alej bakteridlna
pneumoénia (superinfekcia), myozitida a postihnutie centrdlneho nervového systému
(postchripkova encefalitida).

Vtacdia chripka — virus s antigénnou Struktirou HsN; infikuje primarne vtaky a hydinu.
Epidemiologicky vyznamny je mozny vznik koinfekcie s ludskymi chripkovymi
virusmi, ¢o moze mat za nasledok rekombindcie azmenu vlastnosti l'udskych
chripkovych virusov a vznik novych (potencidlne) pandemickych kmeniov. Prenos
virusu na c¢loveka je zriedkavy. Vyskytol sa pri Gzkom dlhodobom kontakte so
zvieratami. K prenosu nedochadza prostrednictvom inhalacie. Infekcia virusom vtacej
chripky prebieha u cloveka ako tazké chripkové ochorenie s vysokou letalitou.
Interhuméanny prenos nie je potvrdeny.

Prasacia chripka — virus so Strukturou HjN; je novy kmen, ktory pravdepodobne
vznikol rekombinaciou a bol preneseny z oSipanych na ¢loveka v Mexiku v roku 20009.
Novy kmen s nezndmymi klinickymi vlastnostami postupne infikoval obyvatel'stvo na
vSetkych kontinentoch (pandemicky kmer). Vdaka rychlemu vyhldseniu pandémie
a s nim suvisiacich opatreni nedoslo k nekontrolovateI'nému Sireniu virusu, ockovacia
latka bola pomerne rychlo dostupna. Vlastnosti nového virusu sa ukdzali menej
virulentné s vynimkou imunokompromitovanych osdb a tehotnych Zien.
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Laboratérna diagnostika a liecba

Diagnostika v priebehu epidémie je symptomaticka. Laboratorna diagnostika za G¢elom
potvrdenia etiologického agens je mozna na zaklade izolacie virusu z odobratého
materidlu (sekrét ainfikované bunky z laryngedlneho vyteru), alebo na zaklade
pomnoZenia na kuracich embryach a naslednej identifikacie pomocou hemaglutinécie.
Je mozna Specificka antivirusova terapia. Amantadin je pouzitelny pre typ A, ak je
podany na zaéiatku ochorenia. Specificka prevencia je mozna, st dostupné inaktivované
vakciny pripravené z viacerych antigénnych typov, o ktorych sa predpoklada, ze buda
zodpovedné za vznik ochoreni pocas nasledujucej chripkovej sezony.

Paramyxoviridae

Charakteristika

Virusy z ¢elade Paramyxoviridae tvoria klinicky vyznamna skupinu vyvolavatel'ov
ochoreni prenosnych respiracnou cestou a sposobujlicich ochorenia dychacich ciest (s
vynimkou morbil a parotitidy). Maju niektoré spolocné vlastnosti - obsahuju
dvojvrstvové puzdro s vystupkami, maju helikalnu symetriu a obsahuji negativny RNA
gendm. Virusova Castica obsahuje RNA dependentni RNA polymerazu a replikuje sa
v cytoplazme, z ktorej sa uvoliiuje pucanim. Pre virus $pecifické antigény st pritomné v
obale aj v nukleokapside. Spolo¢nou vlastnostou je tvorba mnohojadrovych velkych
buniek (syncycii) prostrednictvom produkcie faktoru spdsobujuceho fuziu a nasledna
lyza hostitel'skych buniek. Do ¢el'ade Paramyxoviridae patria rody: Paramyxovirus
(Parainfluenza virus 1- 4, Mumps virus), Morbillivirus (Virus osypok),
Pneumovirus (LCudsky respirac¢ny syncycialny virus - RSV).

Parainfluenza virus

Patogénny potencial a imunita

Je povodcom viac ako 30% akutnych respiracnych ochoreni detského veku od miernych
(prechladnutie) aZz po Zivot ohrozujice (bronchiolitida, pneumonia, laryngitida).
Vyskytuje sa v 4 antigénnych sérotypoch. Obvykle spdsobuji lokalnu infekciu hornych
aj dolnych dychacich ciest po preneseni do hostitel'ského organizmu infekénymi
kvapockami, kontaminovanym sekrétom alebo rukami. Virus sa lokalizuje
Vv riasinkovom epiteli respiraéného traktu (nos, hrdlo). Mdze byt vyluCovany az dva
tyZzdne, najvyznamnej$im patogénnym mechanizmom je zipalova reakcia.
Najpatogénnejsie st typy 1 a2. U&inné imunitné mechanizmy zahffiajGi produkciu
interferonu a Specifickych IgA protilatok.

Obr. 167. Parainfluenza virus — transmisna elektronova mikroskopia.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f9/Parainfluenza_virus TEM_PHIL_271 lores.jpg
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Ochorenia

Virus parainfluenzy je povodcom viac ako 30% akutnych respiracnych ochoreni
detského veku od miernych (prechladnutie) az po Zzivot ohrozujuce (bronchiolitida,
pneumonia, laryngitida) ochorenia. K zadvaznym prejavom infekcie  patri
laryngotracheobronchitida, pri ktorej vznikd opuch v okoli hlasiviek, mdze dojst’ az
k uzavretiu dychacich ciest (pri tomto klinickom obraze je potrebné odlisit’ infekciu
vyvolanu H. influenzae).

Laboratorna diagnostika a liecba

Klinicky obraz nie je Specificky len pre virus parainfluenzy. Izolacia virusu a dokaz
Specifickych IgM protilatok potvrdi etiologiu. LieCba je symptomatickd, pri
komplikovanom priebehu je vhodna podporna terapia. Specifickd prevencia nie je
k dispozicii.

Virus parotitidy (Mumps virus)

Patogénny potencial a imunita

Virus sa vyskytuje v jedinom sérotype. Po prenose virusu inhaldciou sa virus replikuje
vo faryngu a spojovke, dochadza k virémii a infikovaniu ciel'ovych buniek zliaz (slinné
zlazy, semenniky, vajecniky, pankreas) a nervového tkaniva (mozog). Sekrét slinnych
zliaz je infekény tri dni pred nastupom ochorenia a v priebehu klinickych priznakov.
Bunkova imunita je ddlezita pre kontrolu ochorenia, podiela sa aj na vzniku niektorych
symptomov. Protilatky nezohravajua kI"a¢ovt ulohu, pretoze virus sa Siri priamo z bunky
do bunky. Specificka imunita po ochoreni je protektivna a celoZivotna. Pravdepodobne
z doévodu imunopatologickych mechanizmov je infekcia v dospelosti klinicky
zavaznejsia.

Ochorenia

Parotitida je celkové ochorenie, asymptomatické priblizne u35% infikovanych.
Ochorenie je obvykle benigne s typickym opuchom priusnych zliaz, vo vaznejsich
pripadoch sa manifestuje aj pankreatitidou, orchitidou, encefalitidou. Po ochoreni mézu
vznikntt’ docasné alebo trvalé nasledky (najcastejSie hluchota, sterilita, diabetes).

.

Obr. 168. Opuch priusnych Zliaz pri parotitide.

http://diyhealth.com/mumps-cases-rising-in-us.html

Laboratorna diagnostika a liecba

Izolacia virusu sa robi z0 slin, vyteru zo Spojovkového vaku, mocu. Replikacia
Vv tkanivovych kultirach sa prejavi typickym cytopatickym efektom (tvorba syncycii),
na identifikaciu sa pouziva dokaz nepriamou imunofluorescenciou alebo PCR. Akttne
ochorenie sa diagnostikuje klinicky, potvrdi sa pritomnostou Specifickych IgM
protilatok. Znakom prekonaného ochorenia alebo postvakcina¢nej imunity st Specifické
IgG protilatky. Symptomaticka terapia je postacujuca. Na Specificki prevenciu sa
pouziva ziva vakcina (obvykle MMR vakcina - mumps, morbilli, rubeolla). Vakcinalny
virus je kmen Jerryl Lyn, UraB alebo Edmonston.
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Obr. 169. Virus parotitidy — formovanie syncycii.
http://virology-online.com/virusessMUMPS.htm

Virus osypok (Morbilli virus)

Patogénny potencial a imunita

Infekcia je prenosnd interhumanne respiraénymi sekrétmi. Virus vyvolava systémovu
infekciu stvisiacu s virémiou po primarnej replikacii v lymfatickom a respiraénom
systéme (prodromélne Stadium, respiracné priznaky). Nasledny postup do RES,
replikdcia a sekundarna virémia lokalizuje virus v sliznici dychacieho, zazivacieho,
urogenitadlneho traktu av mozgu (klinické S$tddium, Koplikove Skvrny, exantém).
Exantém je prejavom imunitnej reakcie. Interferén a Specifické protilatky brania Sireniu
virusu. Bunkami sprostredkovana imunita zabrani Sireniu virusu intercelularne a tvorbe
syncycii. Defekt T-bunkovej imunity predisponuje k tazkému priebehu. Imunita po
prekonani ochorenia (IgG Specifické protilatky) je celozivotnd. Perzistencia virusu
vV bunkach (nesterilna imunita) umozni postupny vyvoj celularnych zmien veducich
k ochoreniu, ktoré sa prejavi o niekol'’ko desatro¢i po akitnom ochoreni (nie o¢kovani)
— subakutna sklerotizujiica panencefalitida - SSPE. Je to neskory nasledok infekcie,
ktory je sposobeny tym, ze defektny virus sa sprava ako pomaly a perzistuje v mozgu.
Specifické protilatky st pritomné v likvore a v Krvi.

P

Obr. 170. Exafltem pri osypkach.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3c/Morbillivirus_measles_infection.jpg

Ochorenia

Virus vyvoléva akutne exantémové detské ochorenie, ktoré sa prejavujlice sa hortckou,
konjunktivitidou a makulopapul6znym exantémom. Exantém sa objavuje najprv na tvari
a postupne sa §iri kauddlnym smerom. Typickd je pritomnost mukoéznych 1ézii na
bukalnej sliznici (Koplikove skvrny). Prilezitostne sa mozu vyskytnit komplikacie,
medzi zdvazné patri encefalitida alebo Zivot ohrozujlica pneumonia. Po infekcii
virusom osypok sa méze vyvinut subakutna sklerotizujica panencefalitida (SSPE),
ktora je neskorym prejavom infekcie. Prejavuje sa poruchami osobnosti, spravania
a pamite, pritomné su myoklonické pohyby, slepota a spazmy.
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Obr. 171. Koplikové Skvrny.

http://www1.If1.cuni.cz/~hrozs/elern01/morbilil.htm

Laboratérna diagnostika a lieCba

Ochorenie ma typické klinické priznaky, izolacia virusu sa robi zo slin, z mocu, zo
sekrétov. Akutna infekcia sa dokaZe produkciou $pecifickych IgM protilatok. Specifické
IgG protilatky st znakom prekonanej infekcie alebo imunity navodenej vakcinaciou.
Dokaz SSPE sa opiera o histologicky nalez (Wartin Finkledayove bunky). Terapia
ochorenia je symptomaticka. Ochorenie je preventabilné, je dostupna vakcindcia Zivou
ockovacou latkou v trojkombinacii (MMR).

Respiracny syncycialny virus (RSV)

Patogénny potencial a imunita

RSV vyvolava lokalnu infekciu dychacich ciest, priznaky st podmienené imunitnym
stavom infikovaného, st odlisné u deti a u pacientov s reinfekciou. Virus infikuje
riasinkovy epitel, Siri sa extracelularne a intercelularne prostrednictvom  fuzie
infikovanych buniek a tvorbou syncycii. RSV nevyvolava virémiu. Vyznamnym
imunopatogénnym mechanizmom je predchadzajuca senzibilizdcia (pritomnost’
Specifickych protilatok). Mechanizmus nie je jednoznacne vysvetleny. Prejavuje sa
zavaznym priebehom infekcie u novorodencov, pricom materské protildtky nie st
protektivne. Rovnako Specifickd imunizacia vakcindciou bola spojend s vyskytom
imunopatologickych reakcii po infekcii (podobne ako u prvych vakcin proti osypkam).
Slizni¢né IgA protilatky st posobia kratkodobo. IgG protilatky maju vyznam pri vzniku
infekcie, vzhl'adom na intercelularne Sirenie je k eliminécii infekcie potrebnd bunkova
imunita a interferon. Virus sa vyskytuje V jedinom sérotype. Prekonanie ochorenia
nezabrani reinfekcii.

Ochorenia

Respiracny syncycialny virus sposobuje najcastejSie bronchiolitidu a pneumoniu u deti
mladSich ako jeden rok. Infekcia vyvoldva tvorbu bunkovych syncycii, dochadza
k zGzeniu az k Gplnej obstrukcii dychacich ciest. U dospelych sa primoinfekcia aj
reinfekcia prejavi priznakmi ochorenia hornych dychacich ciest.

Laboratorna diagnostika a lieCba

V priamej diagnostike je mozné potvrdit’ virus v biologickych vzorkach pomocou PCR,
dostupné st aj imunofluorescencné testy a ELISA testy na dokaz antigénu. Sérologicky
dokaz akutneho ochorenia sa robi detekciou Specifickych IgM protilatok. Terapia je
symptomatickd, prevencia i€innou vakcinou zatial’ nie je k dispozicii.
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Rhabdoviridae
Lyssa virus
Virus besnoty (Rabies virus)

Charakteristika

Virus besnoty je obaleny, ma tvar projektilu alebo palicky, génom vytvara
jednovlaknova linedrna nesegmentovana RNA. Viridny su citlivé na vonkajsie fyzikélne
a chemické vplyvy. Pri teplote +4 °C sa udrzi infekény jeden tyzden, pri teplote pod
bodom mrazu aj mesiace. Vysuseny material v mrazenom stave udrzi infek¢ny virus aj
roky ak bol uskladneny pri teplote 4°C. Virus sa inaktivuje teplotou 50 °C pocas 60
min. posobenia, teplotou 60 °C pocas piatich mint.

.‘.- : = ‘ . s
Obr. 172. Virus besnoty.

http://www.wadsworth.org/rabies/rpix.htm

Virus inaktivuje aj UV ziarenie, tukové rozpustadla, detergenty, luhy, 1% deoxycholat
sodny a trypsin. V roztoku glycerolu vydrzi aktivny pri izbovej teplote aj niekol’ko
tyzdnov.

Patogénny potencial a imunita

Cesta prenosu virusu je priama (pohryzenie) alebo nepriama (konzumdcia madsa
infikovanych zvierat, vzduSnou cestou - kvapdckami slin, predmetmi znecistenymi
Cerstvymi slinami besnych zvierat). Virus sa replikuje vo svaloch v miest vstupu
(inkubaénd faza), dizka inkubacie suvisi s infekénou davkou a s lokalizaciou
primarneho miesta vstupu infekcie. NajnebezpecnejSie si pohryzenia v oblasti hlavy,
Sije a clankov prstov. Po niekolkych tyZdnoch aZ mesiacoch sa virus dostava do
periférnych nervov a postupuje perineuralne a centripetalne axoplazmou do CNS, kde
poskodzuje neurdény hyppocampu, predizenej miechy, sympatickych ganglii, thalamu,
pyramidové bunky mozgovej kory a Purkynove bunky mozocka. V cytoplazme velkych
neurénov sa tvoria acidofilné inkluzie, tzv. Negriho telieska, Vv ktorych su virusoveé
Castice pripravené opustit’ bunku pucanim. Okolo Gseku poSkodenych buniek vznikaju
lymfocytarne infiltraty. Nekroza nervovych buniek sposobuje paralyzy, ma ireverzibilny
charakter, ¢o spdsobuje smrt’ chorého. Protilatkovd odpoved je indukovand az
v neskorych fazach ochorenia, ked’ sa virus §iri z CNS do inych lokalizacii.

Ochorenia
Besnota je zoonodza, prvymi symptomami st horicka, nepokoj, bolesti hlavy

rv e

pri prehltani vody), v neurologickej faze ochorenia je pritomnd dezorientécia,
halucinacie, asi 60% pacientov ma paralyzu, ktora moze viest k respiraénému zlyhaniu.
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Laboratérna diagnostika a liecba

Typicky klinicky obraz a anamnestické tidaje o pohryzeni alebo kontakte s infikovanym
zvieratom podporuju diagnostiku ochorenia. V priamej diagnostike je mozné potvrdit
virusové antigény v mozgu aV kozi (PCR), izolacia virusu umozni identifikovat’
Negriho telieska v infikovanych bunkach. Vzhl'adom na dlhy inkubaény Cas sa aktivna
imunizacia pouziva v postexpozi¢nej terapii. NelieCena besnota je smrtel'na.

b. 173. egri‘ho telieska.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5f/Rabies_encephalitis_Negri_bodies PHIL_3377_lores.jpg

Filoviridae

Virus Ebola
Virus Margburg

Charakteristika

Genom filovirusov tvori jednovldknovda RNA, ktorda koduje sedem proteinov.
Nukleokapsida mé helikdlnu symetriu, je umiestnend v obale, ktory obsahuje jeden
glykoprotein. Filovirusy maju charakteristicky vlaknity tvar. Vyvolavaju zavazné, Casto
smrtel'né hemoragické horucky.

Obr. 174. Virus Ebola.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3f/Ebola_virus_em.png

Patogénny potencial a imunita

Filovirusy sa replikuju v monocytoch, v makrofagoch, v dendritickych bunkach, ale aj
v inych bunkéach. Replikacia vyvolava masivnu produkciu cytokinov (,,cytokinova
burka®). V parenchymat6znych orgénoch (pecen, slezina, lymfatické uzliny, pluca) sa
vyvija nekrdza, pritomné s eozinofilné cytoplazmatické inklizie. Virusové
glykoproteiny su zodpovedné za poskodenie endotelovych buniek, vysledkom su t'azké
hemoragie. Glykoproteiny virusu inhibuji aktivaciu neutrofilov, blokuju funkcie
protilatok a interferonu.

Ochorenia

Virusy Ebola aMarburg vyvolavaji  hemoragické  horacky s edémom
a hypovolemickym Sokom vyskytujice sa endemicky alebo ako laboratorne ndkazy.
Prenos infekcie virusu Marburg a Ebola je prostrednictvom kontaktu s telesnymi
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tekutinami z infikovanych opic v laboratornych podmienkach, nasledne aerosolom.
Zdrojom infekcie moézu byt aj divo zijuce zvieratd, netopiere, znamy je aj
interhuménny prenos. V endemickych oblastiach Afriky (Sudan, Zair) infekcie virusom
Ebola prebiehajl inaparentne (18% obyvatel'stva ma pritomné Specifické protilatky).

Laboratérna diagnostika a liecba

Priama diagnostika je mozna na zéklade izolé&cie virusu na tkanivovych kultirach (vero
bunky pre virus Marburg), inokuldciou zvieratam (Ebola) alebo imunofluorescenciou.
Dokaz Specifickych protilatok sa robi pomocou ELISA testov. Pri praci v laboratoriu
plati 4. ochranny stupen. LieCba je zalozena na podéavani interferonu a séra so
Specifickymi protilatkami.

Bunyaviridae

Charakteristika

Virusy ztejto celade predstavuju skupinu asi 200 obalenych RNA virusov so
segmentovanym gendmom. Obal virusu obsahuje dva glykoproteiny. Niektoré virusy su
prenaSané¢ hmyzom (arbovirusy), st endemické podl'a vyskytu hmyzieho vektora (virus
horicky udolia Rift, LaCross virus). Spdsobuju systémové  ochorenia obvykle
s postihnutim mozgu, hemoragiami a nekrézou obli¢iek. Cel'ad’ Bunyaviridae zahfiia
rody: Bunyavirus, Phlebovirus, Hantavirus, Nairovirus, Uukuvirus.

Patogénny potencial a imunita

Bunyavirusy st prenaSané hmyzom (okrem Hantavirusov), po vstupe do krvi
vyvolavaju virémiu. Progresia ochorenia vedie k sekundarnej virémii a K nasledne;j
disemindcii virusovych partikul do cielovych organov (centrdlny nervovy systém,
pecen, oblicky a endotel ciev). Virusy indukuju tvorbu interferénu, ochorenia vznikaji
ako vysledok imunitnej odpovede v kombindcii s patogenetickym pdsobenim virusu.
Arenavirusy spdsobuju perzistentn infekciu — infikuji makrofagy, ktoré uvolnuju
mediatory s u¢inkom na membranu buniek a Steny ciev. PoSkodenie tkaniva je
spdsobené imunopatologicky — ucinok reakcie T buniek. Hantavirusy nie s prenaSané
hmyzom, §iria sa interhumanne aerosolom.

Obr. 175. Struktiira bunyavirusov — tri helikdlne segmenty nukleokapsidy (L-

vel’ky segment, M-stredny segment, S-maly segment).
http://www.stanford.edu/group/virus/bunya/2004mendez/bunyaviridae-morphology.html

Ochorenia

Bunyavirusy vyvolavaja  horuckovité ochorenia, encefalitidu aerytém (virus
kalifornskej encefalitidy, La Cross virus). Phlebovirusy st zodpovedné za vznik
hemoragickej horucky, encefalitidy, konjunktivitidy a myozitidy (Rift Valley hortacka).
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Hantavirusy spdsobuji hemoragické horticky s postihnutim obli¢iek, placny edém az
respiracné zlyhanie. Ochorenie je va¢Sinou smrtel'né.

Laboratérna diagnostika a liecba

V priamej diagnostike sa vyuziva metéda PCR na identifikaciu virusovej RNA a
neutralizacny test. VySetrenie hladin IgM je vhodné na potvrdenie akutnej infekcie. Na
identifikaciu virusov pocas virémie sa vyuziva ELISA test. Specificka terapia nie je
dostupna.

Arenaviridae

Virus lymfocytarnej choriomeningitidy (LCM)
Virusy hemoragickych horucok (Lassa virus, Junin virus, Machupo virus)

Charakteristika

Arenavirusy st obalené virusy, ktoré obsahuju dva cirkuldrne segmenty RNA
(segmenty L, S), v elektronovom mikroskope maji tvar pavika. Ochorenia sposobené
tymito virusmi su zoonodzy (vyvolavaji perzistentné infekcie u hlodavcov).

Obr. 176. Virus lymfocytarnej choriomeningitidy — elektronova mikroskopia.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b9/Lymphocytic_choriomeningitis_virus.jpg

Patogénny potencial a imunita

Arenavirusy spdsobuji perzistentnu infekciu, infikujo makrofagy, ktoré uvolnuji
mediatory s u¢inkom na membranu buniek a steny ciev. PoSkodenie tkaniva je
sposobené imunopatologicky (a¢inok reakcie T- buniek).

Ochorenia

Lymfocytarna choriomeningitida prebieha bud’ ako chronickd meningitida s prevahou
lymfocytov (typicka je perivaskularna infiltracia neurénov a meningov), alebo ako
hortac¢kovité ochorenie s myalgiami. Hemoragické horacky su zoonozy, vyskytuji sa
v endemickych oblastiach tropickej Afriky aJuznej Ameriky, prameniom nakazy je
perzistentna infekcia hlodavcov. Ochorenie sa prejavi ako horucka s poruchou
koagulacie, vznikom nekroz (pecen, slezina), petéchii a visceralnych hemoragii.
Ochorenie je letalne az pre 50% infikovanych.

Laboratérna diagnostika a liecba

Diagnostika ochoreni je zaloZzend na charakteristickej klinickej manifestacii a
na epidemiologickej anamnéze. Laboratorne je mozny priamy dokaz virusov z vyteru
hrdla, u Lassa horticky aj z moc¢u, nepriamo dokazom Specifickych protilatok. Pri praci
s infekénym materialom plati ochranny stupeii ¢. 3 (pre LCM) a stupen ¢.4 pre virusy
hemoragickych horac¢ok — vysoké riziko laboratornej nakazy. Liec¢ba je hlavne
podporna, v lieCbe horucky Lassa sa pouziva ribavirin.
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2.2.4 Neobalené virusy s dvojvlaknovou RNA
Reoviridae

Charakteristika

Pomenovanie tejto skupiny virusov je odvodené od anglického oznacenia ,,respiratory,
enteric, orphan®. Reoviridae st neobalené virusy s dvojvrstvovou proteinovou kapsidou,
geném je tvoreny dvojvlaknovou RNA. Virusy su rezistentné voci detergentom,
odolavaji kyslému pH a vysuSeniu. Replikuji sa v cytoplazme, uvoltiuju sa po lyze
hostitel'skych buniek. V elektronovom mikroskope maji typicky vzhlad ,kolesa
zvoza“. Do c¢elade Reoviridae patria rody: Rotavirus, Orbivirus, Coltivirus
a Orthoreovirus.

Rotavirusy

Patogénny potencial a imunita

Rotavirusy sa prenasaji oro-fekélnou cestou a pravdepodobne aj respiracnou cestou.
Virus ma proteolyticku aktivitu, v gastrointestinalnom trakte sa vyskytuje pri replikacii
ako infekéné subvirdlne teliesko, ktoré infikuje bunky. Virus sa replikuje, agreguje
a bunku opusta po jej lyze. Vysledkom je oplostenie klkov, mononuklearnu infiltraciu
lamina propria, zabranu absorpcie vody, hnacku, u niektorych pacientov aj vracanie
a zvysenu teplotu.

Ochorenia

Rotavirusy su hlavnou pri¢inou gastroenteritid, hlavne u deti. Inkubac¢ny cas je 48
hodin. Medzi hlavné klinické priznaky infekcie patri hnacka, vracanie, horucka
a dehydratacia.

Laboratorna diagnostika a liecba

V elektronovom mikroskope su viditeIné virusové castice (typicky vzhlad kolesa
z voza). Na rychlu diagnostiku sluzi dokazom antigénu v stolici (latexova aglutinécia).
Nepriama sérologickd diagnostika (dokaz protildtok) je menej vyznamna. Terapia je
symptomaticka. V prvych hodinach infekcie je potrebna nahrada tekutin, bezmlie¢na
strava. Ochorenie je samolimitujuce. Proti rotavirusom je dostupnd novéa vakcina,
registrovand vo februari 2006. Povodna vakcina bola stiahnuta pre vyskyt invaginacie
¢reva u niektorych ockovanych (stvislost’ sa nepotvrdila).

Othoreovirusy

Patogénny potencial a imunita

Tato skupina virusov nevyvolava zavazné ochorenia u ludi. Infekéné subvirdlne
partikuly (ISVP) sa viazu na M-bunky v tenkom ¢reve, ktoré prenesu virusové Castice
do Peyerovych plakov. Virus sa replikuje, vznika virémia. Ortoreovirusy sa vyskytuju
Vv troch antigénnych typoch (1, 2, 3), ich odliSenie je moZné na zéklade neutralizaéného
alebo hemaglutina¢ného inhibi¢ného testu. VSetky sérotypy maju spolo¢ny, koplement -
fixujuci antigén.

Ochorenia
Infekcia moze prebiehat’ asymptomaticky, alebo ako nadcha, mierne ochorenie hornych
dychacich ciest a gastrointestindlneho traktu
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Laboratérna diagnostika a liecba

Priama identifikacia virusu sa robi pomocou PCR, izolaciou virusu. Nepriama
diagnostika je zalozend na detekcii Specifickych protilatok. Liecba obvykle nie je
potrebnd, ochorenie je samolimitujuce.

Orbivirusy a Coltivirusy

Patogénny potencial a imunita

Coltivirusy infikuju erytroidné prekurzorové bunky, ostavaju vo vnutri buniek. Vznika
virémia, ktord perzistuje tyzdne az mesiace. Infekcia endotelu ciev vedie k zdvaznym
hemoragickym prejavom, hypotenzii a k Soku. Orbivirusy st prenasané zo zvierat na
¢loveka hmyzom (klieste, komare blchy), infikuji bunky cievneho endotelu.

Ochorenia

Coltivirusy sposobuju Koloradsku klieStova horucku (angl. Colorado tick fever).
V klinickom obraze dominuje nahly vzostup teploty, bolesti hlavy, fotofobia, myalgia,
artralgia aletargia. Horacka ma bifazicky priebeh, Castd je aj konjunktivitida,
lymfadenopatia a zvacsenie peCene a sleziny. Typickym nalezom je pokles poctu
neutrofilov a lymfocytov. Orbivirusy primarne infikuji zvierata, u ludi zriedkavo
vyvolavaji Oklahomsku kliestova hortcku.

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

NajrychlejSou metédou na potvrdenie infekcie je detekcia virusovych antigénov na
povrchu erytrocytov pomocou imunofluorescencie. Specifické IgM protilatky sa
dokazom akutnej infekcie, ich stanovenie je mozné pomocou imunofluorescencie,
komplement-fixaénej reakcie alebo ELISA testom. Specificka terapia nie je dostupna,
ochorenie je samolimitujuce, vhodna je podporna liecba.

OTAZKY

. Aka je Struktara virusu chripky?

. Aké st principy oznacovania kmeniov chripkovych virusov?

. Vysvetlite princip antigénneho Siftu a antigénneho driftu u virusov chripky.
. Charakterizujte paramyxovirusy. Ktoré virusy zarad'ujeme do tejto skupiny?
. Aka je patogenéza a klinickd symptomatologia mumpsu?

. Ako prebieha infekcia virusom osypok?

. Aké infekcie vyvolava RSV?

. Aka je patogenéza a klinickd symptomatoldgia besnoty?

. Ako sa diagnostikuje a lieci besnota?

10. Charakterizujte filovirusy.

11. Aké ochorenia vyvolavaju filovirusy?

12. Ktor¢ virusy zarad'ujeme medzi bunyavirusy a aké ochorenia vyvolavaja?
13. Ktor¢ virusy zarad'ujeme medzi arenavirusy a aké ochorenia vyvolavaja?
14. Ak4 je patogenéza a klinick4d symptomatologia rotavirusovych infekcii?
15. Aka je laboratorna diagnostika rotavirusovych infekcii?

16. Aké infekcie vyvolavaju coltivirusy a orbivirusy?

OO0 IO WDnN P W —
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2.3 Virusy hepatitid - zhrnutie

Virusy hepatitidy spdsobujii  infekéné ochorenie pefene prejavujice sa zapalom
anekrozou. Infekcia modze prebiehat od inaparentného ochorenia az po chronické
ochorenie pecene s vyvojom cirthozy pripadne karcinomu.

Virus hepatitidy A (HAV) patri do skupiny picornavirusov. Virus sa §iri fekalno -
oralnou cestou. Do organizmu sa dostava zazivacim traktom, odoldava zalidocnej
kyseline, replikuje sa v ¢reve, krvou sa $iri do pecene, infikuje hepatocyty, ktoré su
cielovymi bunkami. HAV je detekovatel'ny v stolici v obdobi inkuba¢ného Casu, eSte
pred vzostupom hepatalnych enzymov anastupom patologickych zmien v peceni.
Tyzdenn po infikovani st detekovatelné IgM protilatky, IgG protilatky sa detekuju
neskor — na konci 3 tyzdna infekcie. Protilatky odstrania virus z organizmu
prostrednictvom komplementu a ADCC. Cytotoxicita je tiez jednym z mechanizmov
imunopatogénnych prejavov, nikdy vSak neprechadzaju do chronického $tadia. V praxi
sa pouZziva sérologické stanovenie Specifickych protilatok. Testy su Ig-total (IgM a IgG
spolu). Tieto testy su citlivej$ie na detekciu IgM. Preto sa pri negativnom vysledku Ig-
total vylucuje akutna infekcia, ale pacient je v riziku. Pri pozitivnom vysledku Ig-total
sa vysetruje IgM, aby bolo mozné potvrdit’ aktitne ochorenie — V pripade pozitivity IgM,
alebo Specifickl imunitu — v pripade IgM negativity. Pozitivita Ig-total bola v takom
pripade sposobena frakciou IgG.
Terapia je symptomaticka. Specificka prevencia je dostupna (inaktivovana vakcina).
Existuje hyperimunny preparat na pasivnu imunizaciu a pouziva sa aj normalny
gamaglobulin v profylaxii ochorenia. Ich pouzitie je uspesné pri aplikécii o najskor po
infikovani.
Virus hepatitidy B (VHB) obsahuje cirkularnu ¢iastocne dvojvlaknova DNA. (Z 3200
nukleotidov je 600 az 1200 oblasti s obsahom jednovldknovej DNA). Virus obsahuje
DNA dependentni DNA polymerazu a reverznu transkriptazu a replikuj sa cez RNA
medzistupen. VHB obsahuje niekolko antigénov, ktoré spolu s protilatkami proti nim
maju diagnosticky vyznam.
HBsAQ — povrchovy antigén
HbcAg — vnatorny antigén
HbeAg — antigén obalu, je stcast'ou toho istého polypeptidu kapsidy ako HBcAg.
VHB sa prenaSa obvykle parenterdlne (krvné transfizie, kontaminové ihly u uZivatel'ov
drog, vertikalny prenos). Virus sa replikuje hepatocytoch. Na rozdiel od VHA moze
sposobit’ aj chronickt a perzistentnu infekciu. Infekcia v detstve castejSie vyusti do
stavu chronického nosicstva a perzistentnej infekcie s moznym vyvojom do cirhdzy
alebo karcindmu pecene. Niektoré priznaky si podmienené imunopatogénnymi
reakciami. Protilatky a bunkami sprostredkovana imunita st indukované v skorych
fazach infekcie, ale nie su vzdy protektivne a pravdepodobne suvisia s autoimunitnou
odpoved’ou. Poskodenie peCene moze suvisiet’ s imunitnou reakciou, nadmerna tvorba
cirkulujicich imunokomplexov (protilatky a HbsAg) sa moéze prejavit artritidou,
vyrazkou.
Typy infekcie:
- akutna infekcia: HBSAQ pozitivne, HBeAg pozitivne, HBc IgM pozitivne
- chronicka perzistentna infekcia: HBSAgQ pozitivne, HBeAg pozitivne - dlhsie ako 6
mesiacov
- nosi¢stvo: HBSAg pozitivne, antiHBe pozitivne
Pri naleze antiHBs protilatok, je mozné verifikovat’ ich povod (postvakcinaéné — len
antiHBs, postinfekéné -sucasna existencia antiHBc total, pripadne antiHBe). Terapia je
symptomaticka, prevencia je mozna inaktivovanou vakcinou (profylaxia po poraneni —
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protilatky proti HBs + aktivne oCkovanie. Robi sa ockovanie novorodencov HBsAg
pozitivnych matiek).
Virus hepatitidy C (VHC) je flavivirusom podobny virus obsahujici pozitivny RNA
geném s viacerymi antigénmi, podliehajuci antigénnym zmenam. Virus sa $iri krvou
a krvnymi derivatmi parenterdlne. Ma tendenciu vyvolavat' perzistentni infekciu
s progresiou do cirhozy a karcindému. Protilatky nie st protektivne a mézu byt’ pritomné
v priecbehu akutnej infekcie, revakcinicia je mozna. VSeobecne dostupny dokaz
protilatok ELISA je znakom infekcie. Nélez je potrebné potvrdit Western blotom.
Dokaz akutnej infekcie je mozny stcasnou detekciou antigénu a protilatky v jednom
teste. Na potvrdenie aktivnej infekcie je potrebny dokaz RNA pouzitim PCR
Vzhladom na chronicitu a geneticki variabilitu virusu zataz a protektivna hladina
protilatok méze kolisat’. Vzhl'adom na vyraznu tendenciu ku chronicite je mozné pozit’
interferon na lie¢bu. Specificka prevencia nie je k dispozicii.
Virus hepatitidy D (VHD) je tzv. delta antigén — netplny virus — schopny replikacie
v bunke stcasne infikovanej VHB. Infekcia delta antigénom je v stvislosti s infekciou
VHB mozn4 ako:
- koinfekcia — sucasna infekcia VHB a delta antigénom
- superinfekcia — infekcia delta antigénom buniek s aktivnou infekciou (akutnou alebo
chronickou) VHB.
Sérologicky dokaz delta antigénu a sucasny dokaz aktivnej infekcie VHB (HbsAg,
HBeAg). Terapia je podobna ako pri infekcii VHB. Prevenciou infekcie VHB je
stcasne prevenciou koinfekcie delta antigénom. Prevencia superinfekcie nie je mozna.
Virus hepatitidy E (VHE) ma charakteristiky pripominajuce calicivirusy. Siri sa
orofekalnou cestou, najmi vodou. Symptdmy a vyvoj infekcie a symptomy stt podobné
ako pri HAV, virus hepatitidy E vyvolava len aktitne ochorenia.
Virus hepatitidy G (VHG) je tiez znamy ako GB virus-C (GBV-C) je flavivirus
prenaSany krvou, vyvoldva chronické hepatitidy. Identifikécia sa vykondva na zaklade
identifikacie gendému pomocou RT- PCR.

Hepatitida A | Hepatitida B | Hepatitida C | Hepatitida D | Hepatitida E
Nazov infekéna sérova nonAnonB Delta Ag Entericka
postransfuzna nonAnonB
Virus Picorna, Hepadna, Flavi, RNA Viroid, RNA | Calcivirus-
obaleny cirkularna like, RNA
Prenos fekalneoraln | Parenteralne, | Parenteralne, | Parenteralne, | fekalneoralny
y sexualne sexualne sexualne
Nastup nahly plizivy plizivy nahly nahly
Inkubacny ¢as | 15-50 dni 45-160 14-180 15-64 15-50
Umrtnost 0.5% 1-2% 0.5-1% vysoka 1-2%
tehotné 20%
Chronicita nie ano ano ano nie
Komorbidita | nie Cirh6za, Ca | Ci, Ca Ci, fulminant | nie
Lab. dg antiHAV HBsAg antiHCV antiHDV Anti HEV
Zavaznost’ mierne Mierne az Subklinické | Koinfekcia Mierne,
tazké superinf HB | tehotné t'azké

Obr. 177. Virusy hepatitid — prehPad.
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Ulohy na praktické cvicenia
A. Priama diagnostika virusov — odber materialu

Stolica (rotavirusy, adenovirusy) - vzorky sa odoberaju do sterilnych odberovych nadob
(1-2 ml alebo 1 -2 g stolice). Test by sa mal vykonat’ ¢o najskor po odbere vzorky
stolice, ak to vSak nie je mozné, mozno vzorky uschovéavat 1 -2 dni pred testovanim
Vv chladnicke pri 2 - 4 °C. V pripade dlhSieho skladovania (maximalne 1 rok) by sa mali
vzorky uskladnovat zmrazené pri -20 °C. Na stanovenie antigénov rotavirusov
a adenovirusov v stolici je mozné pouzit’ kvalitativny imunochromatograficky test.

Dokaz antigénov respiraénych virusov (RSV, virus chripky A a B, adenovirus)
- nazofaryngealne sekréty, vyplachy, resp. aspirity - odberovd tekutina nesmie
obsahovat’ formaldehyd a jeho derivaty. Tampon z nosa a sputum nie si vyrobcom
odporucané ako vhodny materidl na vySetrenie a negarantuje sa pri nich rovnaka
presnost vysledku ako pri vyplachoch. Vyrobca neodporuca vysetrovanie sputa.
Material by mal byt ihned’ odoslany do laboratoria, moze sa skladovat’ 24 hod. pri 2 -
8 °C, alebo dlhsie pri -20 °C.

Dokaz virusu metédou PCR (kvalitativne, kvantitativne) - vhodny material na
stanovenie metddou PCR je sérum alebo plazma. Vzorky antikoagulované heparinom
alebo jeho derivatmi st na tento test nevhodné. Plna krv sa uschovéava pri teplote 2 -
25 °C maximalne 6 hod. Sérum alebo plazma sa musi z krvi separovat’ do 6 hod. od
odberu, a to centrifugovanim pri 1500 x g pocas 20 minut pri teplote 18 - 25 °C (nie
centrifugovanie s chladenim). Sérum alebo plazma sa prepravuji zmrazené. Nesmu
rozmrznut'. Najvhodnejsie sa prepravuje v prenosnej mraznic¢ke alebo na suchom l'ade.
Vzorky séra alebo plazmy sa skladujii zmrazené. Kratkodobo pri -20 °C, dlhodobo pri -
70 °C.

B. Nepriama diagnostika virusov — odber materialu

Na nepriamu diagnostiku sa odoberd vendzna zrazend krv, sérum. Krv na vySetrenie
protilatok sa odobera asepticky v mnozstve 5 - 7 ml zvena cubiti do Specialnej
odberovej supravy urcenej na odber a transport krvi. Odobratd krv sa méze do 2 hodin
po odbere uschovavat’ pri teplote 18 - 25 °C (izbova teplota), neskér sa vzorka musi
ulozit’ a transportovat’ pri teplote 2 -8 °C (chladni¢kova teplota). Pokial' transport
vzorky do laboratéria trva viac ako 24 hodin, musi sa zaslat’ do laboratoria asepticky
odobraté sérum. Sérum uskladnit’ do transportu pri teplote 2 - 8 °C maximalne 2 dni,
potom zmrazit’ pri teplote -25 = 6 °C (v takom pripade treba na Ziadanku uviest, Ze
materidl bol zmrazeny). Na odber krvi je potrebné dostavit’ sa nala¢no.

C. Izolacia virusov

Zvieracie a niektoré l'udské bunky sa mozu za urcitych podmienok mnozit' v umelom
prostredi a vytvarat’ tkaninovu kultiru. Primarne bunkové kultiry méZu byt’ ziskavané
od roznych druhov zivoc¢ichov napr. kralik, mys, potkan, ale aj od ¢loveka. Tkanivové
kultary sa mozu ziskavat’ z koZe, sietnice oka, miechy, vnutornych organov juvenilnych
jedincov, dospelych jedincov alebo plodov. V sucasnosti sa vyuZzivaju jednovrstevné
tkaninové kultary, ktoré sliZia na izoldciu virusov ana urCovanie ich vlastnosti.
Biologickt aktivitu virusov méZeme posudzovat podla zmien, ku ktorym dochadza v
bunkéch v tkaninovej kultare (zmena tvaru, rastu, alebo mnoZenie ale aj podl'a rdzneho
poskodenia bunky). V tomto pripade hovorime o tzv. cytopatickom efekte. Niektoré
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metddy vyuzivaju Specificka protilatku proti virusu, ktord zabrani poskodeniu buniek
(dojde k zabrane cytopatického efektu). Virusy mozeme dokazat pomocou elektronove;j
mikroskopie, imunofluorescenciou, testom ELISA alebo komplement-fixa¢nou
reakciou. Niektoré virusy mozno izolovat’ na kuracich embryach. Infekény material sa
o¢kuje do zitkového vaku, alebo do alantoidného ¢i amniového vaku.

2.4 Priony

Charakteristika

Priony su svojim chemickym zlozenim i spdsobom rozmnozovania zasadne odlisné od
vSetkych zivych organizmov. Su to infekéné glykoproteiny, neobsahuji nukleové
kyseliny a vyskytuju sa normdalne v neurdonoch zdravych jedincov - Cloveka a
niektorych d’al$ich cicavcov. Ich funkcia zatial’ nie je objasnend. Za istych okolnosti sa
moze tento glykoprotein zmenit' na patologicky, ktory je rezistentny voc¢i posobeniu
proteolytickych enzymov. Preto sa nemdze v neurdénoch fyziologicky odburavat’, ¢o
vedie k ich degeneracii. Povodcovia priondz prechadzajii bakteriologickymi filtrami,
podobne ako virusy. Fyzikdlnymi vlastnostami sa odliSuju od ostatnych biologickych
agensov. Su vysoko termorezistentné — nie st deStruované varom a odolavajii suchému
teplu aj ziareniu. Na rozdiel od virusov a viroidov nie su citlivé na posobenie nukleaz.

Patogénny potencial a imunita

Pre vSetky prionozy je typicka dlhd inkubacnd doba, pomaly priebeh a postihnutie
centralneho nervového systému. Aj ked’ sa na niektorych prionozach zésadne podielaju
genetické faktory, je dokdzand aj ich infekénost. Gén pre pridnovy protein PrP ma
Clovek na kratkom ramene chromozému 20 vo vsetkych jadrovych bunkach.
KonStitutivne sa vSak exprimuje len v neuronoch. Tento protein, oznacovany ako Prp©,
je citlivy na posobenie protedz a podobne ako iné proteiny v tele po uplynuti svojho
funkéného Casu podlieha enzymovému rozkladu protedzami, avSak jeho jadro odoléva
tymto proteolytickym enzymom a je povazované za Specificky chorobny protein Prp*.
Neodburatelnost’ tejto formy proteinu vedie k jeho hromadeniu v neurénoch, kde sa
hromadi, zapliiia ich vnutro a vyrad’uje ich z &innosti, &o sa povazuje za pri¢inu choroby.
V mozgu dochadza k vakuolizacii - nadobida S$pongiovity vyzor. Podobny
patogeneticky mechanizmus ma Alzheimerova choroba, ktorti vSak zapricinuju tau
proteiny a preto sa povazZuje za taudzu.

Ochorenia

Choroby sa sthrnne oznaCuju ako priondzy alebo prenosné Spongioformné
encefalopatie. Kich symptomom patri demencia, ataxia, myoklonus, kéma a smrt,
spravidla po hypostatickej pneumonii. Charakteristicky je neuropatologicky obraz —
smrt’ neurénov, Spongidzne zmeny Vv tkanive mozgu, gliéza a astrocytdza, avSak bez
zépalu. Prion6zy maji dlhtu latenciu a vyvijaju sa pomaly, nepozname ani ucinnu
terapiu, ani Specificku prevenciu. Inkuba¢na doba je od 2 mesiacov do 30 rokov. Z
prionoz zvierat treba uviest’ najma klusavku (angl. scrapie) oviec a kdz, a v ostatnom
Case zavazne sa Siriacu bovinni Spongioformnu encefalopatiu (BSE), postihujucu
hovddzi dobytok. K prion6zam c¢loveka sa zatial' zarad’'uje kuru (vznika nésledkom
ritudlneho kanibalizmu), Creutzfeldova-Jakobova choroba (CJD), Gerstmannov-
Strausslerov-Scheinkerov fenomén (GSS) a fatdlna familiarna insomnia (FFI). Zo
zvieracich prion6z je znadma scrapie (klusavka) oviec a koz. Epidémia BSE, ktora
vznikla kfmenim dobytka médsovokostnou muckou pripravenou z oviec uhynutych na
klusavku je hrozbou aj pre ¢loveka, lebo je dokdzany medzidruhovy prenos na primaty a
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o moznom prekonani medzidruhovej bariéry sved¢i aj vyskyt nového variantu CJD v
krajinach s vyskytom BSE.

endogénny PPt @ ® @
@0 g
@
@ Interakcia
Spontanne Oy medzi PrP*
generovanie PrP* a PrP=*
konverzia
mutovanych PrP >
na PrP*
Inokulacia PrP** olo]

konwverzia PrP na PrP
o 9
L

% akumulacia PrP=

Obr. 177. Model propagacie prionov.

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Prion_propagation.svg

Laboratérna diagnostika a liecba

Diagnostika je obvykle klinicka, histopatologickd. Imunologicky je mozné dokéazat
agens z nezrazenej krvi s EDTA v Narodnom referen¢nom centre.

Specifickd terapia neexistuje, ochorenie je progredujuce, prevencia vychadza
z vlastnosti. Prenos je parenteralny infikovanym tkanivom kontaminovanymi vektromi
— transplantaty, rohovky, nastroje po mozgovych operaciach, mozgové sondy, ritualny
kanibalizmus.

OTAZKY

1. Charakterizujte priony

2. Aky inkuba¢ny ¢as maju infekcie vyvolané prionmi?

3. Aka je patogenéza vzniku infekcii vyvolanych prionmi.

4. Aké ochorenia vyvolavaja priony?

5. Ako sa prenaSaju priony?

6. Aka je laboratorna diagnostika a liecba pridnovych infekcii?
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3 HUBY (FUNGI)

Charakteristika

Huby su réznoroda skupina eukaryotickych mikroorganizmov. Ich bunkova membrana
obsahuje ergosterol, ¢o poskytuje moznost’ pre selektivny zdsah antimykotik Vacsinou
su podmienecne patogénne a len mala skupina je primarne patogénnych. Huby obvykle
pri rast produkuju enzymy arozkladaju tkanivd. Huby rastd v dvoch fazach —
vegetativnej a reproduktivnej. Vo vegetativnej faze (rast, zvdcSovanie) si bunky
haploidné. Obvykle rastti ako plesne s hyfami (mycélium) alebo ako jednobunkové
kvasinky.

Kvasinky su jednobunkové, reprodukuji sa asexualne tvorbou blastokonidii (pucanie),
alebo delenim. Dcérske bunky sa mézu predlzovat a vytvarat' pseudohyfy.

Plesne st vlaknité, mycéliové huby, zlozené z vetvenych vlakien (hyfy), ktoré sa
predlzuju na koncoch a mézu byt mnohojadrové, cénocytické, alebo septované. Sustava
hyf sa nazyva mycélium. Mycélium vnorené¢ do kultivaéného média sa nazyva
vegetativne, mycélium vycnievajlice nad povrch sa oznacuje ako vzdusné, uvoltujice
Specializované  Struktiry  konidia  (asexudlne rozmnozovanie, diseminacia,
identifikacia). Niektoré huby moézu menit’ morfoldgiu podla teploty - tzv. teplotny
dimorfizmus.

Dimorfné huby sa pri teplote 37°C vyskytuju ako kvasinky, pri teplote 22°C ako
plesne. V reproduktivnej faze mozu bunky podstupit’ asexualne alebo sexualne delenie.
Asexualne delenie zahfiia tvorbu spor, sexudlne vyzaduje Specifické bunkové Struktiry
nevyhnutné na spojenie za ucelom rozmnozovania. Tieto Struktury sa vyuzivaji na
taxonomické urCenie a klasifikdciu hub. Existuje velké mnozstvo réznych rodov
a druhov hub, z ktorych niektoré sposobuju ochorenia I'udi (patogénne huby), niektoré
ochorenia imunokompromitovanych (oportinne).

CD detesie — [
{_D pucanie _"C;D blastokonidid

o= (O psendotsty

kovasinka

Septované hify
Septum

Cénocyticke hyvfy
o[o[ololo Septované hyfy

o] (o] (o) Hify sartrokonidiami a
t t disjunktorovymi bunkami

Astroborddtem iy jranitomond brankca

plesen
Obr. 178. Kvasinky a plesne.
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Rozdelenie hub

Mucormycetes (davnejsie oznacované ako Zygomycetes)

Tvoria hrubé, riedko septované alebo cénocytické hyfy, produkuju sexualne zygospory,
asexualne spory (sporangiospdry) st umiestnené v sporangiach, ktoré sa nachadzajii na
sporangioforoch. Patria sem rody Mucor, Rhizopus, Rhizomucor. Vyvolavaji tropické
subkutanne mukormykozy.

Basidiomycetes

Vyskytujt sa ako vlaknité formy, niektoré ako kvasinky. Pri sexuélnej reprodukcii sa
vytvaraju bazidiospéry, ktoré su pritomné na bazidiach. Do tejto skupiny patria rody
Cryptococcus, Malassezia a Trichosporon.

Basidium Basidiospore

Obr. 179. Basidiomycetes.

Pneumocystidiomycetes

Je to nova skupina, ktora zahfia organizmy Pneumocystis carinii, v minulosti
povazované¢ za protozoa. Tieto huby existuji vo vegetativnej trofickej forme,
rozmnozuju sa asexualne bindrnym delenim.

- Pt |
» . .
L ee
do -

Obr. 180. Pneumocystis carinii, farbenie podl’a Gomoriho.
http://www.pathobio.sdu.edu.cn/sdjsc/engparabook/ch085.htm

Sacharomycetes
St charakteristické kvasinky, vo vegetativnej faza sa rozmnoZzuju pucanim alebo
delenim. Patri sem rod Candida.
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Obr. 181. Sacharomycetes.

http://wegomountain.files.wordpress.com/2009/12/saccharomycetes-e985b5e6af8de88f8c.jpg

Euascomycetes

Sexudlna reprodukcia vedie k vytvaraniu vackov (vacok — ascus), ktory obsahuje
askospory, v laboratornych podmienkach sa ¢asto vyskytuju ako septované plesne. Do
tejto skupiny patria dermatofyty (Microsporum, Trichophyton, Epidermophyton), d’alej
Blastomyces, Histolpasma, Aspergillus, Penicillium.

Patogenéza a imunita

Mykotické infekcie su ¢asto nasledkom predisponujucich faktorov, vznik mykéz je

ovplyvneny vekom, stresom, patologickymi procesmi, ako su rakovina, cukrovka,

AIDS. Len dermatofyty a kandidézy su prenosné interhumanne, ostatné st prenesené z

prostredia (rastliny, pdda, vzduch). Nespecifickd imunita je podstatna pre ochranu pred

vznikom apri zvladnuti mykotickych infekcii. Specifickd imunita je dolezitd pri

primarne patogénnych mykézach. Uloha humoralnej imunity je do uréitej miery

kontroverzna, pretoze protilatky nie su protektivne a vysoké koncentracie moézu

potlacovat’ bunkovll imunitu. Niektoré protilatky moézu byt protektivne (antitoxiny,

opsoniny). Bunkova imunita je dolezitejSia. Je sprostredkovana T-bunkami au

imunokompromitovanych pacientov moze dojst k diseminovanej infekcii. Imunita

vyvolava tri typy tkanivovych reakcii. Mdze byt pritomny chronicky zapal (jazvenie,

lymfocytdza), granulomatozny zapal (nahromadenie modifikovanych epitelialnych

buniek, lymfocytov) alebo vznikaju akttne hnisavé zapaly (vaskularna kongescia,

exsudacia, akumulacia polymorfonuklearnych leukocytov). Typy postihnutia hubami

delime na:

- mykotoxikdzy — intoxikacia mykotoxinmi, ktoré sii vytvorené metabolizmom hub

- chronické intoxikacie — dlhodobé pdsobenie toxinu (napr. aflatoxin), maju vztah ku
karcinogenéze

- alergie — dlhodobé malé davky vyvolaji hypersenzitivnu reakciu

- zapalova reakcia — imunopatologické nasledky obrannej reakcie hostitel'ského
organizmu

Mykédzy su choroby cloveka alebo zvierat sposobené (mikroskopickymi) hubami.

Z klinického hl'adiska st mykozy klasifikované podla tkaniv, ktoré postihuju:

- povrchové (superficialne) — postihnuté je povrchova vrstva koze a vlasov

- kozné — postihujt hibsie vrstvy epidermis a vlasov

- podkozné, podpovrchové — dermis, podkozné tkaniva, svaly

- systémové (endemické) - (obvykle v plicach)

- oportinne
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3.1 Laboratérna diagnostika mykoz

Priama mikroskopicka analyza biologickych vzoriek (primarne sterilnych materialov:
krv, likvor, opera¢ny material, bioptickd vzorka, punktat, dialyzat) je zakladnym
a najrychlejsim krokom pre rychlu diagnostiku povrchovych aj systémovych mykoz.
Odobraty material sa spracuje pridanim 10% KOH, aby sa rozpustil keratin. Kultivacia
na Sabouraudovom agare je obvykle Gspesna, identifikacia vSak moéze byt naro¢na. Pri
raste vo forme kvasiniek je mozna mikroskopia, detekcia germinalnych tubulov (germ
test — pucanie kvasiniek pri inkubdcii v Cerstvom sére), biochemicka identifikécia
(auxogram, zymogram). Plesiiové formy je mozné identifikovat mikroskopicky pocas
kultivacie v blockoch ryZzového agaru. Niektoré plesne je mozné identifikovat' na
zéklade zltej fluorescencie pri 365 nm UV svetle. Podl'a morfologie pritomnych
elementov, StruktGr hub mozno orientatne urit skupinu, pripadne rod
pravdepodobného povodcu choroby. Velkou vyhodou je rychlost mikroskopickej
diagnostiky, vysledky st k dispozicii do niekolkych hodin od dorucenia vzorky do
laboratoria, nevyhodou je vSak relativne mala senzitivita, nizSia ako pri kultivacii, ¢o
znamend, ze negativne mikroskopické vySetrenie biologickej vzorky moéze pri
pozitivnom ndaleze potvrdit ale pri negativhom ndleze nevyli¢i mozna infekciu
mikroskopickymi hubami.

Aspergillus spp.
Trichosporon spp.
Geotrichum spp.
Keratinézy
Fusarium spp.
Aspergillus spp.
Candida spp.

Chromoblastomykézy

Fonsecaea spp.
Phialophora spp.

Povrchové Kozné a podkoZné

mykézy mykoézy Endemické mykoézy Oportunistické mykozy

Cierna piedra Dermatofytézy Blastomykéza Aspergiloza

Piedraia hortae Microsporum spp. Blastomyces dermatitidis Aspergillus fumigatus

Tinea nigra Trichophyton spp. Histoplazméza A. flavus

Hortae werneckii Epidermophyton Histoplasma capsulatum A. niger

Pityriasis floccosum Coccidioidomykoéza A. terreus

versicolor Tinea unguium Coccidioides Kandidéza

Malassezia furfur Trichophyton spp. immitis/posadasii Candida albicans

Biela piedra E. floccosum Paracoccidioidomykoza C. glabrata

Trichosporon spp. | Onychomykézy Paracoccidioides brasiliensis C. parapsilosis
Candida spp. C. tropicalis

Cryptococcosis
Cryptococcus neoformans
Trichosporondza
Trichosporon spp.
Mucormykéza
Rhizopus spp.
Mucor spp.
Pneumocystéza
Pneumocystis jirovecii

Tab. 2. Rozdelenie mykoz.

Kultivacia biologickych vzoriek umoziuje izolaciu pévodcu ochorenia apo jeho
ziskani presnu identifik4dciu aurCenie citlivosti na antimykotika. Nevyhodou tejto
diagnostiky je, Ze mikroskopické huby rastu V porovnani s baktériami pomalSie
(kvasinky 48-72 hodin, vlaknité huby 72 a viac hodin). Preto ich pritomnost’ dokazeme
v priebehu niekol’kych dni. Priniektorych vlaknitych hubach aj az po niekolkych
tyzdioch. Pri kultivacnej analyze je potrebné upozornit’ i na prediktivhu hodnotu
dokazu patogénnej mikroskopickej huby. Pritomnost’ kvasiniek alebo vlaknitych hub
V primarne sterilnych materidloch, ako st hemokultury, likvor a bioptické vzorky, ma
vel'mi vysoku prediktivnu hodnotu. Pozitivne ndlezy kvasiniek alebo vldknitych hib z
primarne nesterilnych miest (bronchoalveolarna lavaz, sputum, mo¢ apod.) maju
podstatne niz§iu prediktivnu hodnotu a vyznamovo zdvisia od toho, ¢i ide
0 kvantitativne signifikantny nalez, ¢ista kultiru, opakovane potvrdeny nélez. Zavisia aj
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od typu mykotického povodcu, charakteru analyzovaného materialu, ako aj od stavu
imunitného systému pacienta.

Nepriamy dokaz protilatok a priamy dokaz antigénov v krvnom sére:

- manan (kandidovy antigén) a antimanan (kandidové protilatky proti mananu).
Manan je glykoprotein steny kvasiniek, ktory sa uvoltiuje do telesnych tekutin, kde
ho mozno stanovit. Sucasny dokaz mananu a antimananu metdédou EIA zlepsuje
vcasnost’, rychlost’ a citlivost’ diagnostiky invazivnych kandidoz.

- galaktomanan (aspergilovy antigén) a antigalaktomanan (aspergilové protilatka
proti galaktomananu Aspergillus fumigatus). Galaktomanan je heteropolysacharid
bunkovej steny hub, Specificky pre kmene aspergilov, ktory sa tiez uvoliuje do séra
a telesnych tekutin. Test sa prejavuje vysokou Specificitou.

- 1,3,-Beta-D-glukan je hlavny polysacharid bunkovej steny mikroskopickych hub.
Do okolia sa uvol'nuje len pri raste buniek. Oznacuje sa aj ako panfungalny marker,
ktory je detekovatelny pri invazivnej kandidoze, aspergiloze, ale aj pri infekciach
vyvolanych inymi hubami, napr. Fusarium spp., Acremonium spp., Cryptococcus
spp. a iné.

Pri vSetkych sérologickych metédach je potrebné potvrdit’ pozitivny nalez opakovanym
vySetrenim z dovodu falo$nych pozitivit. U niektorych systémovych mykoéz je mozné
identifikovat’ precipitatné protilatky imunodifiziou (histoplazmoza,
coccidioidomykodza). Hypersenzitivnu reakciu oneskoreného typu je mozné testovat’
koznym intradermalnym testom.

Molekularne biologické metédy su zamerané na ddkaz nukleovych kyselin
patogénnych hub v klinickom materiali. Najsl'ubnejSim pristupom je kombinacia
Sirokospektralnej PCR (panfungélna PCR), ked’ je amplifikovany (zmnozeny) produkt
spolo¢ny takmer pre vSetky patogénne huby s ndslednou Specifikdciou produktu
pomocou restrikénej endonukleazovej analyzy, sekvenacie alebo hybridizacie.

3.2 Lie¢ba mykotickych infekcii

Antimykotikd moZno rozdelit' na neSpecifické a Specifické. NeSpecifické antimykotika
st lokalne antimikrobne ucinné latky, dezinficiencia (denaturuji bielkoviny, deStruujua
bunkovi stenu mikrébov, menia pH). Specifické antimykotikum posobi selektivne na
huby, zasahuje jednu alebo viaceré Struktiry ¢i metabolické procesy (napr. produkciu
enzymov, esencialne zlozky bunkovej membrany, bunkovej steny, proteosyntézu...).

Rozdelenie antimykotik
Zakladny mechanizmus ucinku vsetkych derivatov z jednej skupiny antimykotik je
charakteristicky a zhodny, rozdiely v aktivite jednotlivych derivatov zavisia od jeho

chemickej Struktury a od zavaznosti zmien, ktoré spdsobia v bunkéach huby:

Grizeofulvin - inhibuje tvorbu deliaceho vretienka (t.j. mitézu v §tadiu metafazy),
pouziva sa najmi pri lieCbe dermatofytdz.

Polyénové antimykotika — ireverzibilne sa viaZu na steroly v bunkovej membrane hub

za tvorby tzv. vodnych porov (Strbin). Cez ne unikaju z bunky K+, Mg2+ idény a
esencidlne zlozky cytoplazmy, ¢o vedie k poskodeniu a smrti buniek citlivych hub.
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Polyény sa viazu na cholesterol, su pre Zivocichy toxické. Spektrum ucinku je Siroké

(kvasinky, dimorfné huby, vlaknité huby - Aspergillus, Fusarium, Scedosporium a iné).

- amfotericin B — systémové, intravendzne antimykotikum, lie¢ba invazivnych mykoz

- nystatin — posobi na kvasinky, niektoré vlaknité non-dermatofyty, je aktivny aj proti
trichomonadam.

- natamycin (pimaricin) — topické suspenzie sa pouzivaju na liecbu oralnej kandidozy,
mykodz oka (keratitidy, blefaritidy, konjunktivitidy), prinosovych dutin.

Azoly (imidazoly, triazoly) — syntetické, obmedzenie syntézy ergosterolu, priama

vézba na cytochrom P450. Spektrum uc¢inku zahiia kvasinky, dermatofyty, endemické

dimorfné huby a niektoré vlaknité non-dermatofyty. Vsetky imidazolové derivaty

(okrem ketokonazolu) st urCené na lokalnu aplikaciu, majui dobru u¢innost na

dermatofyty a kvasinky:

- klotrimazol

- ekonazol, tiokonazol, fentikonazol - vaginalne tablety, na lie¢bu infekcii zmieSane;j
etiologie

- bifonazol - onychomykozy

- flutrimazol - dermatofytozy, kozné kandiddzy, pityriasis versicolor

- oxikonazol - prvy intravendzne aplikovatel'ny imidazol na lie¢bu invazivnych

mykoéz, v sicasnosti len lokélne pouzitie

- ketokonazol - prvy peroralny imidazol

Medzi triazoly patri terkonazol (topicky), flukonazol (systémovy), itrakonazol

(lipofilny systémovy). Vorikonazol a posakonazol su systémové triazoly 2. generacie,

pouzivaji sa na liecbu invazivnych mykoéz, pripadne tazkej orofaryngedlnej

a ezofagealnej kandidozy.

Alyaminy - lipofilné a keratinofilné¢ antifungalne preparaty. Nezavisle od cytochromu

P450 zasahuju do syntézy ergosterolu. Uginkuju na dermatofyty, dimorfné huby, na

niektorych pdvodcov mycetomu.

- terbinafin - dermatofyty, onychomykoézy, lokalne podavanie

- naftifin - lokalne podavanie

Hydroxypiridény - syntetické, naruSaju integritu bunkovej membrany blokovanim

transportu makromolekuldrnych prekurzorov, inhibuju proteosyntézu, su U¢inné na

dermatofyty, kvasinky

- ciklopirox - pri kandidoézach, dermatofytozach, kandidovych paronychiach a
onychomykozach, lokalne
rilopirox - lokalne, dermatofytozy

Morfoliny — inhibuji enzymy esencialne pre stavbu bunkovej membrany hub.
amorolfin —dermatofyty, kvasinky, lokalne

Benzylaminy

- butenafin - derivat benzylaminu, mechanizmus u¢inku podobny ako pri
alylaminoch, v SR nie je registrovany

Tiokarbamaty — mechanizmus G¢inku ako pri alylaminoch Topické derivaty

- tolnaftat a tolciklat — lokalne, dermatofyty, niektoré kvasinky a vlaknité huby

3.3 Povrchové mykézy

Medzi povrchové mykozy sa zarad’uji infekcie nechtov, vlasov, vrchnych vrstiev koze
(stratum corneum / stratum spinosum epidermy), sliznic a tiez mykézy povrchovych
Struktar inych organov (napr. vonkajsi zvukovod).
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Malassezia furfur

Charakteristika

Je to dimorfna huba, ktora sa vyskytuje bezne na kozi, v mikroskopickom obraze
vytvara zhluky ovalnych, niekedy fl'askovitych utvarov, moézu byt pritomné aj kratke
hyfy.

Obr. 182. Malassezia furfur ,meat-balls and spaghetti®.

http://www.gefor.4t.com/concurso/hongos/malasseziall.jpg

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

Pityriasis versicolor je infekcia hornych vrstiev stratum corneum epidermy,
najcastejsie sposobené M. furfur. Loziska st malé, ostro ohrani¢ené, okrtihle, mapovité,
splyvajice Skvrny s jemnymi Supinkami — V zime st tmavsie (hnedasté), po slneni
svetlejSie (biele) nez okolitd koza, mierne svrbiace, najmé na hrudniku a okoli (mozna
generalizacia). Loziska fluoreskuju (pod zdrojom UV cca 365 nm) bielo- az zlato-zlto.
Diagnéza sa upresni mikroskopicky (v preparate obraz ,,meat-balls and spaghetti).
Liecba je lokalna, pouziva sa 1% sirnik selenicity, azoly v kréme.

Obr. 183. Pityriasis versicolor.
Hortaea (Exophiala)werneckii

Charakteristika
V mikroskopickych preparatoch su viditelné vetvene, septované hyfy, artrokonidia
a predlzené puciace bunky.

Ochorenia, diagnostika a liecba

Piedra je infekcia vlasového stvolu, superficialne noduly su tvorené ,,scementovanymi
hubovymi elementami. Biela piedra — biele uzliky na vlasoch, ochlpeni. Tinea nigra je
infekcia vrchnych vrstiev stratum corneum, loziska su ovalne, hnedocierne, ploché,
ostro ohrani¢ené makuly, ¢asto bez zapalu, hlavne na dlaniach, ploskach, zriedka inde.
Vysetrenie uzlikov analez vetvenych pigmentovanych hyf pevne drziacich spolu
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potvrdi diagndzu, v lieCbe sa osvedCilo odstranit’ postihnuté vlasy (oholit)). Pri tinea
nigra sa pouzivaju azolové preparaty a terbinafin.

Obr 183 Hortaea (Exophlala)werneckii.
3.4 Kozné mykozy

Charakteristika

Dermatomykdzy su infekcie rohovej vrstvy koze a koznych adnex, ktorych povodcami
st dermatofyty, kvasinky a iné vlaknité huby. Dermatofytézy sa oznacujii pojmom
tinea, ide o infekcie koze a koznych adnex c¢loveka posobené dermatofytmi. Medzi
dermatofyty zarad'ujeme rody Epidermophyton, Trichophyton a Microsporum. Su to
mikroskopické vlaknité huby s afinitou ku keratinu (rohova vrstva koze, nechty, vlasy,
perie).

Ochorenia, diagnostika a liecba

Dermatofytozy st prenosné choroby. Siria sa pri kontakte s infikovanym &lovekom,
zvieratom, ale i nepriamo, kontaminovanymi materialmi (odev, obuv, uteraky, podlahy,
sprchy, pilniky na nechty a iné). Druhy Epidermophyton floccosum, Trichophyton
rubrum, T. interdigitale postihuju kozu tela, intertrigindzne oblasti, dlane, plosky,
nechty a zriedka aj ochlpenie na tele. Huby z rodu Trichophyton postihuju vlasy, fazy,
chlpy, kozu, zriedka i nechty. Onychomyko6zy st okrem dermatofytov vyvolané aj
inymi hubami, napriklad rodmi Candida a Aspergillus. Infekcie koze a sliznic vyvolané
kvasinkami mozu byt signalom zavaznych defektov celularnej imunity a celkovych,
chronickych chorob spojenych s poruchami imunity, vratane endokrinopatii (diabetes
mellitus), ¢i prechodného oslabenia po velkych chirurgickych vykonoch, trazoch. Na
diagnostiku ochoreni sa pouziva $pecialna Woodova lampa, mikroskopické vysetrenie
postihnutych casti, koznych Supiniek a chrast alebo kozna biopsia. Vzorky sa upravuji
pridanim KOH. Kultivacia na Standardnych meédiach je tiez prinosnd, jednotlivé
dermatofyty sa identifikuji na zéklade mikroskopie a charakteristickej morfoldgie
kolonii. V lieCbe sa osvedCila lokalna aplikacia azolovych pripravkov, v systémovej
liecbe sa pouzivaju griseofulvin alebo terbinafin.

——

Obr. 184. Dermatofytoza.

http://www.thebesttreatmentfor.com/ringworm/
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3.5 PodkoZné mykozy

Podkozné mykdzy postihuju hlbsie vrstvy koze, svaly, spojivové tkanivo. NajCastejSie
vznikaji po traumatickej inokulacii, zostavaju lokalizované a vyvolavaji tvorbu
abscesov, nehojacich sa vredov a drénujucich sinusov. Castymi povodcami st rody
Exophiala a Cladosporium. Najc¢astejsie sa tieto ochorenia prejavuju ako lymfokutanna
sporotrich6za, chromoblastomykéza, eumykoticky mycetom alebo subkutanna
feohyfomykoza.

Lymfokutanna sporotrichéza
Sporothrix schenckii
Charakteristika

Je to dimorfna huba, ktord vytvara septované hyfy s ovalnymi konidiami, kvasinkovité
formy maju charakteristicky ovalny alebo predlzeny tvar (,,cigarovity* vzhl'ad).
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Obr. 185. Sporothrix schenckii.

http://www.studyblue.com/notes/note/n/subcutaneous-and-superficial-visual-ident/deck/7076611

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

S. schenckii vyvolava lymfokutannu sporotichézu, ktora je charakterizovana tvorbou
ulcerujucich uzlov najcastejSie na koncatinach, z ktorych Casto vyteka hnis. Diagnostika
sa opiera 0 charakteristicky mikroskopicky obraz. Liecba spoc¢iva v peroralnom
podavani KJ alebo itraconazolu.

Obr. 186. Lymfokutanna sporotichéza.

http://www.mycology.adelaide.edu.au/Mycoses/Subcutaneous/Sporotrichosis/
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Chromoblastomykoza

Exophiala
Cladosporium
Cladophialophora
Phialophora

Charakteristika

Huby vyvolavajice toto ochorenie si pigmentované plesne, vytvaraju morfologicky
rozne formy, napriklad Exophiala vo forme plesni vytvara typické konidia
pripominajuce obruckavce alebo cerviky, moze vsak byt pritomnd aj vo forme
kvasiniek.

Obr. 187. Cladosporidium.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3f/Cladosporium_sp_conidia.jpg

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

Chromoblastomykoéza je chronické progresivne ochorenie, vel'mi rezistentné na liecbu.
Na postihnutych miestach sa vytvaraju vel'ké, svrbiace, karfiolovité 1ézie, usporiadané
do zhlukov. Sekundarna bakterialna infekcia moéze viest Kk vzniku regionalnej
lymfadenitidy, k staze lymfy a k elefantiaze. V histologickych vzorkach su viditeI'né
hnedé bunky pripominajice gasStany. Mikroorganizmy je mozné kultivovat,
identifikacia v§ak moze byt problematicka. Liecba je naro¢na, najucinnej$imi liekmi st
itraconazol a terbinafin.

Obr. 188. Chromoblastomykoza.

http://medicine.academic.ru/16595/chromoblastomycosis
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Eumykoticky mycetom

Fusarium
Madurella
Exophiala
Pyrenochaeta

Charakteristika

Patogény tvoria septované hyfy, obvykle ciernej farby, Casto su pritomné aj velké
sférick¢ chlamydokonidie. Pritomnost tychto utvarov ulahcuje diferencialnu
diagnostiku, pretoze mycetomy sa mézu vytvarat aj pri ochoreniach vyvolanych
aktinomycétami, pre ktoré je charakteristicka tvorba rozvetvenych vlakien (nie su
pritomné septované hyty).

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

Pre eumykoticky mycetom je charakteristicka tvorba deformujtcich, napuchnutych
1ézii, infikované tkanivo je postihnuté chronickym zapalom, fibrézou. Typicka je tvorba
drénujucich sinusov a pritomnost’ granul, ktoré su tvorené septovanymi hyfami. Infekcia
sa mdze $irit’ a postihnit’ lokalne svaly alebo kosti. Hematogénny rozsev je extrémne
zriedkavy. Laboratorna diagnostika sa opiera o pritomnost zfn alebo granul
v bioptickych vzorkach, v ktorych st dobre viditeI'né hyfy. Liecba je problematicka,
podava sa amfotericin B alebo itroconazol, ktoré spomaluji vyvoj infekcie. Pri
rozsiahlych mycetémoch je nutné uvazovat’ o amputacii.

e

e "
Obr. 189. Eumykoticky mycetom.

http://www.mycology.adelaide.edu.au/Mycoses/Subcutaneous/Mycetoma/

Subkutanna faeohyfomykoza

Pheoacremonium
Exophiala
Bipolaris
Alternaria

Charakteristika

Povodcovia subkutannej feohyfomykozy rasti ako Cierne plesne. Hyfy st rozvetvené,
septované. V tkanivach st pritomné vo forme kvasinkovitych buniek s tmavou stenou a
nepravidelnym tvarom.
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r 190. Subkutanna faeohyfomykadza.

http://www.mycology.adelaide.edu.au/Mycoses/Opportunistic/Phaeohyphomycosis/

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

Infekcia sa typicky prejavuje ako solitdrna zapalova cysta, najcastejSie na chodidlach
alebo nohéach, menej Casto sa vyskytuje na rukach. Cysty sa vyvijaji mesiace az roky.
Excizia cyst aich nasledné vySetrenie potvrdia diagnézu. Mikroskopické vySetrenie
ukdze pritomnost’ typickych hubovych elementov v zhlukoch. Liecba je zalozena na
odstraneni cyst, podava sa itraconazol a flucytozin.

3.6 Systémové mykozy

Tieto ochorenia su oznacované aj ako endemické mykozy, povodcami si obvykle
dimorfné huby Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis Paracoccidioides brasiliensis, ktoré su obligatne patogénne a mézu vyvolat’
infekcie aj u zdravych osob.

Blastomykodza

Blastomyces dermatitidis

Charakteristika

B. dermatitidis je dimorfna huba, vyskytuje sa endemickych oblastiach (juhovychodna
Amerika, Afrika, menej ¢asto Eurdpa). Vo forme plesne produkuje typické okrahle az
hruskovité konidid. Pre kvasinkovu formu su charakteristické okruhle, mnohojadrové
bunky, ich stena ma dve kontury.
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Ob. 191, Blstomyes dermatitidis.

http://www.microbeworld.org/component/jlibrary/?view=article&id=2393

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

Blastomykdza vzniké po inhalécii konidii, primarne postihuje pl'ica. Ochorenie moze
viest’ az K respiratnému zlyhaniu, niekedy imituje tuberkul6zu alebo pl'ucny karcindém.
Extrapulmonélna blastomykoza postihuje kozu, kosti, urogenitalny trakt alebo centralny
nervovy systém. V diagnostike sa vyuziva mikroskopia a kultivdcia. Pritomnost
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puciacich kvasiniek potvrdi diagnozu. Liecba je zaloZena na podavani amfotericinu B
a azolovych preparatov.

Histoplazmoza

Histoplasma capsulatum

Charakteristika

Dimorfna huba, plesne vytvaraju biele alebo hnedé hyfy, kvasinky st v tkanivach

ulozené intracelularne. Vyskytuje sa najmad v Severnej Amerike aV centrilnej a
juznej Afrike, je pritomna v pdde, vo vyluckoch vtakov a netopierov.

/
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Obr. 192. Histoplasma capsulatum.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3f/Tuberculate_macroconida of the Jamaican_isolate of Histoplasma_capsulat
um_PHIL_4023_lores.jpg

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

Histoplazmo6za modze prebiehat ako asymptomatické ochorenie u zdravych jedincov
a pri nizkej infek¢nej davke. Diseminované ochorenie vznika
U imunokompromitovanych pacientov alebo udeti, je charakterizované postihnutim
plac (pl'icne infiltraty), vyvija sa mediastindlna fibroza, perzistujuca lymfadenopatia,
obstrukcia bronchov. Ku komplik4dcidm diseminovaného ochorenia patria artritidy
a perikarditida. Ak nie je adekvatne liecend, histoplazmdza moze zapriinit' Gmrtie
Vv priebehu niekol’kych dni alebo tyZdnov. V diagnostike histoplazmézy sa pouZiva
priama mikroskopia, detekcia antigénu v krvi alebo v moci. V mikroskopickych
preparatoch ztkaniva st pritomné kvasinky s puciacimi vybezkami, lokalizované
intracelularne. Liekom volby je amfotericin B, podavaju sa aj azolové preparaty.

Coccidioidomykoza
Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii

Charakteristika

St to dimorfné huby, plesiiova forma je charakterizovand bielymi az Sedymi vlhkymi
koloniami (pripominajucimi kvety), ktoré vyrastaji za 3-4 dni. Hyfy produkuju
prerusované artrokonidiad (oddelené disjunktorovymi bunkami). Konidid maji po
uvolneni typicky sudkovity tvar (,,barrel shape®). Artrokonidid sa postupne stavaju
gulatymi a Vv plucach st potom viditelné ako sferuly naplnené endospdrami. Tieto
patogény sa endemicky vyskytuja v Severnej Amerike, v Mexiku a na juhu Afriky.
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Obr. 193. Coccidioides immitis.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c5/Arthroconidia_of Coccidioides_immitis_39G0040_lores.jpg

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

Coccidioides vyvolava asymptomatické plicne ochorenia u pacientov bez portch
imunity. Coccidioidomykéza ul'udi s nedostato¢nou imunitou spdsobuje plicne
ochorenia, rozne alergické reakcie, ktoré vznikaji ako odpoved na tvorbu
imunokomplexov (erytematéozny ras, erythema multiforme, erythema nodosum).
Progresia nelieCeného ochorenia vedie K multisystémovej diseminacii  do kozZe,
mikkych tkaniv, kosti, kibov a do centralneho nervového systému. Ochorenie &asto
prechadza do chronicity, mortalita nelie¢enych diseminovanych infekcii je priblizne
90%. Priama mikroskopickd vizualizacia sfertl sendospérami vyrazne ulahcuje
diagnostiku ochorenia. Pouzivaju sa aj sérologické metddy (kozny test, latexova
aglutindcia, komplementfixacnd reakcia). Vzrastajuce tirte protilatok su zlym
prognostickym znakom. Amfotericin B a azolové preparaty sa podavaji pacientom so
zniZzenou obranyschopnostou a pacientom svaznymi pllicnymi a meningealnymi
formami infekcie.

Obr. 194. Erythema multiforme.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/35/Erythema_Multiforme EM_01.jpg

Paracoccidioidomykoza

Paracoccidioides brasiliensis

Charakteristika

Je to dimorfné huba, kvasinkové formy st okrahle alebo ovalne s puciacimi vybezkami,

ktoré maji vel'mi charakteristicky vzhlad (,lodné kormidlo®). Vyskytuje sa
predovsetkym v Strednej a Juznej Amerike.
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Obr. 195. Paracoccidioides brasiliensis (,,Jodné kormidlo*).
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/49/Paracoccidioides_brasiliensis_01.jpg

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

Paracoccidioidomykéza je syst¢tmové ochorenie, primarne postihuje plica. Subakutne
diseminované formy s ¢asté umladych Tudi aimunokompromitovanych os6b.
Prejavuju sa ako lymfadenopatia, zvi¢Senie organov, poskodenie kostnej drene a kibov
a kosti (moéze imitovat’ osteomyelitidu). Diagnostika je zalozend na charakteristickom
mikroskopickom obraze, je mozné stanovit’® protilatky sérologickymi testami.
Itrakonazol je lickom vol'by, vaznejSie formy sa lie¢ia amfotericinom B.

3.7 Oportunne mykozy

St vyvolané hubami, ktoré st normalne pritomné ako komenzaly v l'udskom tele
(Candida) alebo v prostredi. S vynimkou Cryptococcus maju tieto huby nizky
patogénny potencial a vyvolavaji oportinne infekcie hlavne u imunikompromitovanych
0sOb. Najcastejsie st to rody Candida, Aspergillus, Pneumocystis, Mucor, Rhizopus,
Rhizomucor a Cryptococcus. (Cryptococcus niekedy moéze vyvolavat aj systémové
ochorenia u zdravych Tudi). Medzi predisponujice faktory vzniku oportinnych
mykoz patria:

- liecba Sirokospektralnymi antibiotikami

- liecba kortikosteroidmi

- chemoterapia

- hematologické alebo organové malignity

- parenteralna vyziva

- neutropénia

- rozsiahle chirurgické vykony a rozsiahle popaleniny

- asistovana ventilacia

- hemodialyza, peritonedlna dialyza

- malnutricia

- HIV/AIDS

- vysoky vek

Candida spp.

Charakteristika

Prislu$nici rodu Candida kolonizuji l'udské telo. NajcastejSim etiologickym agensom
Pudskych ochoreni je C. albicans. Kandidy su ovalne kvasinkovité bunky, tvoria
blastokonidia. Niektoré druhy vytvaraju pseudohyfy. Pre C. albicans st charakteristické
germindlne tubuly (tzv. ,,GT atvary®).
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Ochorenia, diagnostika a liecba

Kandidy mézu vyvolat infekciu ktoréhokol'vek organového systému. Ochorenia
zahfnaji superficidlne sliznicné a kozné kandidézy, hematogénnu diseminaciu do
pecene, sleziny, obliCiek, srdca amozgu, orofaryngealne infekcie, ezofagitidu,
vulvovagindlne a mocCové infekcie, pneumoniu, endokarditidu, perikarditidu, ocné
infekcie, ochorenia kibov a kosti, abdominalne infekcie. Mikroskopické vySetrenie
prislusnych klinickych vzoriek potvrdi pritomnost’ kvasinkovitych puciacich buniek. Na
kultivaciu sa pouzivaju selektivne média (CHROMOagar Candida), ktoré umoziujua
rychlu identifikaciu jednotlivych kandid. Na lokalnej lieCbe sa pouzivaju pripravky s
obsahom azolovych antimykotik, oralne sa pouziva flukonazol, pri rezistencii
amfotericin B.

Aspergillus

Charakteristika

Kolénie aspergilov (plesiiovd forma) su roznych farieb (Cierne, hnedé, zelené, zIté,
biele). Hyfy st septované, konidioféry maji terminalne vezikuly, na ktorych sa
nachadzaji phialidy (sterigmata). Produkuju stipce sférickych konidii, ktoré su
infek¢né, nachadzaju sa v pode, st pritomné v nemocni¢nom prostredi.

Obr. 196. Kolonie Aspergillus a Penicilium.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e7/Ascomycetes.jpg

Obr. 197. ‘A’sbérgiiiumsifumigatus — konidiofory.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2f/Aspergillus_fumigatus_01.jpg

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

Aspergilly vyvolavaju Siroké spektrum infekcii. Spdsobuju alergické reakcie v nosovej
dutine, paranazalnych dutinach a v dolnych dychacich cestach. Kolonizacia aspergilmi
vedie k obstrukcii paranazalnych dutin, bronchov, mozu sa vytvarat' loziska v plucach.
Limitované invazivne infekcie sa prejavuju uludi s miernym imunodeficitom,
postihuji hlavne priedusky a plicny parenchym. U pacientov s vaznymi poruchami
imunity vyvolavaji systémové diseminované ochorenia, ktoré¢ moézu viest’ az k smrti
pacienta. Diagnostika je zaloZend na mikroskopickom néleze septovanych,
dichotomicky rozvetvenych hyf v histologickych preparatoch ana charakteristickej
morfologii (konidiofory, vezikuly, phialidy, konidia). Na rychlu diagnostiku invazivne;j
aspergilozy sa pouzivaju metddy na stanovenie aspergilového galaktomananu v sére. Na
liecbu sa pouziva vorikonazol, ktory je G€innejsi a menej toxicky ako amfotericin B.
Odportca sa aj chirurgické odstranenie postihnutych tkaniv.
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Obr. 198. Aspergillus calidoustus — metuly a phialidy.
http://thunderhouse4-yuri.blogspot.sk/2012/10/p.html

Pneumocystis jirovecii (predtym P.carinii)

Charakteristika

Zivotny cyklus Pneumocystis jirovecii ma sexualnu aj asexualnu fazu. Pocas infekcie
mdze v l'udskom tele existovat’ ako vol'ne zijuca troficka forma, alebo ako sporocysta i
ako cysta, ktora obsahuje osem ovoidnych intracystickych teliesok. Rezervoar nie je
znamy. Povodne boli tieto organizmy povazované za protozoa.

L Ve S i AL |
Obr. 199. Pneumocystis jirovecii — cysty v tkanive.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/87/Pneumocystis_carinii_01.jpg

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

Infekcia postihuje takmer vyluéne pacientov s poruchami imunity. Vstupnou branou pre
infekciu je respirany trakt, vyvija sa intersticidlna pneumoénia. Extrapulmonélna
manifestacia je typickd u pacientov s AIDS, ochorenie postihuje lymfatické uzliny,
slezinu, pecen, kostnu drei a §titnu zl'azu. Diagn6za sa robi pomocou mikroskopického
vySetrenia klinickych materidlov vratane bronchoalveolarnej lavaze, sputa a bioptickych
vzoriek. Ochorenie sa lieCi trimetoprim-sulfametoxazolom, u pacientov s AIDS sa
pouziva aj pentamidin, trimetoprim-dapson a clindamycin-primaquin.

Cryptococcus neoformans
Charakteristika
Je to monomorfna huba, vyskytuje sa v kvasinkovej forme, je opuzdreny. Mnozi sa

pucanim. V klinickom materidle sa nenachadzaji germinalne tubuly, hyfy ani
pseudohyfy. O l'udského tela sa dostava inhala¢nou cestou.
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Obr. 200. Cryptococcus neoformans.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6f/Cryptococcus_neoformans_using_a_light_India_ink_staining_preparation_P
HIL_3771 lores.jpg

Ochorenie, diagnostika a liecba

Aj ked C. neoformans moéze byt patogénny aj pre osoby s normalne fungujucou
imunitou, obvykle vSak sposobuje oportinnu infekciu — kryptokokoézu
U imunokompromitovanych pacientov. Po vdychnuti dochddza k diseminacii
kvasinkovych foriem z plic do centralneho nervového systému. C. neoformans je
vyrazne neurotropny, patri k najcastejSim vyvolavatelom mykotickych meningitid.
Menej casto sa vyskytujo kozné, mukokutdnne, kostné alebo viscerdlne formy
ochorenia. Primarna koznd kryptokokéza vznikd po inokulédcii do koze, je vzacna.
Diseminovand kryptokokéza moze postihnitt kozu (pripomina molluscum
contagiosum), oko (chorioretinitida, invazia do o¢né¢ho nervu), kosti (rebrd) a prostatu.
Pritomnost’ charakteristickych opuzdrenych kvasiniek v likvore je vyznamna pre
identifikaciu patogéna, pouziva sa farbenie podl'a Grama alebo Burriho tusova metoda.
Na kultivaénych médidch rastie vo forme mukdznych kolonii. Kryptokokovu
meningitidu je mozné identifikovat’ aj na zéklade priamej detekcie kapsularneho
antigénu v Krvi a v likvore. NelieCena kryptokokova meningitida je obvykle fatalna, je
potrebna promptna terapia, podavaju sa amfotericin B a flucytozin (2 tyzdne), peroralne
sa podava flukonazol d’al§ich osem tyZdnov.

Mukormykoza
Je to oportiinna infekcia vyvolana hubami z radu Mucorales (rody Rhisopus, Mucor,
Rhizomucor a iné).

Charakteristika

Makroskopicky tieto huby produkuju Sedé¢ az hnedé kolonie vineného vzhladu.
Mikroskopicky st to plesne so Sirokymi, riedko septovanymi alebo cénocytickymi
hyfami. Asexudlne spory sa nachadzaju v sporangiach, nazyvajii sa sporangiospory.
Pritomnost’ rhizoidov (Struktir pripominajucich korene) pomaha pri identifikacii. Huby
sa nachadzaju v pdde aV odumierajucej vegetacii, do l'udského tela sa dostavaji
inhalaciou, ingesciou alebo cez poranenia na kozi a slizniciach.

Obr. 201. Mucor spp.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/61/Mucor.mucedo.-.lindsey.jpg

173


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6f/Cryptococcus_neoformans_using_a_light_India_ink_staining_preparation_PHIL_3771_lores.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6f/Cryptococcus_neoformans_using_a_light_India_ink_staining_preparation_PHIL_3771_lores.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/61/Mucor.mucedo.-.lindsey.jpg

Typ a miesto infekcie Ochorenie Mikroorganizmy
Povrchové Pityriasis versicolor Malaszezia
Limitované na vonkaj$ie vrstvy Tinea nigra Exophiala

koze a vlasov

Cierna/biela piedra

Trichosporum

Kozné
Postihuje epidermis a sa nazyvajt
keratinizované oblasti (kozZa,

Ochorenie koze
(tinea), ochorenie
vlasov a nechtov

Trichophyton
Microsporum
Epidermophyton

vlasy, nechty) (dermatomykoza)

Podkozné Lymfokutanna Sporothrix schencki
Postihuje dermis, podkozné sporotrichoza

tkaniva a svaly Chromoblastomykoéza

Eumykoticky mycetom

Madurella grisea

Systémové

Povod maji obvykle v plicach,
fagocytované makrofagmi, Siria
sa do mnohych organov. Mnohé

Histoplazmoéza
Blastomykoza
Parakokcidioidomykoza

Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitis
Paracoccidioides
brasiliensis

primarne infekcie su Kokcidioidomykoéza Coccidioides immitis
inaparentné, symtomy mozu Kryptokokoza - meningitida Cryptococcus neoformans
progredovat’ pri pulmonarnych obvykle endemické (tvori puzdro)

alebo ulcerativnych léziach.

Imunitna odpoved’ vedie k tvorbe

syncycii, fibroz, granulomov a

kalcifikovanych 1ézii.

Vyovolavatelia st dimorfné

huby okrem Cryptococcus sp

Oportianne

Obvykle vyvolavaji ochorenia Kandidoza Candida albicans

u imunokompromitovanych, Aspergildza Aspergillus sp.

moZu sposobit’ postihnutie réznych Zygomykoza Rhizopus sp.

tkaniv

Tab. 2. Ochorenia vyvolané hubami — prehPad.

Ochorenia, diagnostika a lie¢ba

Rinocerebralna mukromykéza je invazivne ochorenie postihujuce nosovu dutinu,
paranzalne dutiny, orbitu a mozog a mozgové obaly. Ochorenie najcastejSie postihuje
osoby s metabolickou acidézou a pacientov s hematologickymi malignitami. Pliacna
mukormykéza moZze imitovat aspergilozu. Postihnutie gastrointestinialneho traktu
Kozna mukormykéza sa

vedie K masivnemu Kkrvacaniu a K perforaciam creva.

prejavuje tvorbou nodularnych 1€zii, rychlo sa §iri do podkoZia. Diagnostika je zaloZena
na mikroskopii, kultivacii, sérologické testy nie su zatial' dostupné. Amfotericin B je
lickom vol'by, Casto je potrebné chirurgické odstranenie postihnutého tkaniva. Azolové
preparaty zvycajne nie su uéinné (rezistencia). Prognoza ochorenia je vo vSeobecnosti

pomerne zIa.

i

Obr. 202. Mucor spp. — dozreté sporangium.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c5/Mature_sporangium_of a_Mucor_sp._fungus.jpg
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Ulohy na praktické cvicenia
A. Odber materialu na mykologické vySetrenie
Pokyny k odberu — dermatofyty

Material odoberame tak, aby zostal v suchom stave. Takto odobraty materidl je
pouzitelny na spracovanie aj po viacerych dioch. Ak je materidl vlhky, moze byt
rychlo znehodnoteny kontaminaciou rychlo rasticich saprofytov a baktérii. Material
Vv tomto pripade treba dorucit’ na spracovanie do laboratéria v dent odberu. KozZné
Supiny odoberame sterilnym skalpelom po predchadzajicom odmasteni loziska 70 %
alkoholom zoskrabkanim drobnych Castic do sterilnej skimavky. Material odoberame
z okrajov loziska na rozhrani zdravého a chorobne zmenené¢ho tkaniva, kde
predpokladame najvacsi pocet viabilnych elementov hub. Nechty- pri onychomyko6zach
musime ziskat' Castice z vnutornej, s nechtovym l6Zkom suvisiacej steny nechtovej
platnicky. Na vySetrenie su najlepSie Castice podnechtovych hyperkeratoz. Odber
Z povrchu nechtu ma vyznam len pri tzv. ,bielej povrchovej onychomykéze". Po
dokladnom ocisteni nechtovej platnicky 70 % alkoholom odstrihneme distalny okraj
nechta a odstranime detritus, ktory je zachyteny pod vol'nou ¢astou nechtovej platnicky
(kultivacia tohto materidlu obsahujuca predovsetkym baktérie a hubové saprofyty nie je
vhodné a vedie Casto k neziaducim kontaminaciam a k faloSnym vysledkom). Sterilnym
skalpelom alebo malou sterilnou kyretou zoSkrabeme keratinova hmotu z dostupnej
vnutornej ¢asti nechtovej platni¢ky na rozhrani chorej a zdravej €asti nechta. Pokial’ boli
prejavy dermatomykoz oSetrené lokalnymi antimykotikami, je potrebné po ich
dokladnom ocisteni s odberom pockat” 10 -35 dni. Pri onychomykoézach lie€enych
peroralnymi antimykotikami je kontrolné vySetrenie vhodné s casovym odstupom 6
tyzdiiov az 3 mesiace po ukonCeni liecby. Vlasy a chlpy odoberame epila¢nou
pinzetou, odoberame predovsetkym zmenené zvysky, kypte po odlomenych vlasoch
a chlpoch. Pri podozreni na infekciu dermatofytmi sa snazime odobrat’ folikularnu cast’
vlasov. Odber strihanim vlasov noznicami nad uroviiou pokozky je bezcenny, a preto ho
nevykondvame. Najvhodnej$im miestom na ziskanie bazalnych Castic vlasov s opét
okraje 1ézii. Vzdy berieme na vySetrenie aj Supinky z 1ézii.

Pokyny k odberu — vlaknité huby

Vzorku na mykologické vysetrenie pri podozreni na vlaknité huby zasielame zasadne
samostatne kvoli zachytnosti. Vyter z ucha - tampon vlozime do transportného média
(napr. AMIES), vyter zo spojovkového vaku, sputum odoberame rano pri prvej
expektoracii, pri bronchoskopii alebo transtrachedlnou punkciou a aspiraciou.
Bronchoalveolarna lavaz (BAL) - zmes sekrétu s fyziologickym roztokom sa odsaje a
zasiela na vySetrenie v sterilnej nadobke alebo skumavke, transtrachealny aspirat,
aspirat z prinosovych dutin, opera¢ny material (tkanivo, tekutina, vyter), pitevny
material (tkanivo, tekutina, vyter) - sterilne odobraté tkanivo vlozime do sterilnej
odberove] naddobky a ¢o najskor doruc¢ime do laboratéria. Mozgomiechovy mok sa
odoberd lumbdlnou punkciou prisne asepticky, do sterilnej skimavky v mnoZstve
minimalne 1 ml. V pripade, Ze likvor nem6Zeme dorucit’ okamzite, uskladnime ho pri
izbovej teplote na tmavom mieste. Odobraty likvor mozno dat’ do chladnic¢ky. Krv na
hemokultivaciu - odbery vzoriek robime podla teplotnej krivky apri triaske.
Odoberame vzorku krvi v objeme 10 ml do kazdej hemokultivacnej nadoby. Prva
vzorku krvi odoberieme na zaciatku stupania teploty. Najvhodnejsi je odber 1 hodinu
pred ofakavanym maximalnym vzostupom teploty. Druhu vzorku krvi odoberieme po
hodine. Ak sme zacali antibakterialnu alebo antimykoticku terapiu, odoberame krv pred
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pravidelnou davkou lieku. Nadobky so vzorkami krvi treba nechat’ az do odoslania do
laboratoria pri izbovej teplote. Vzorky krvi v laboratoériu kultivujeme minimalne 5 dni,
pri podozreni na mykotickd infekciu 14 dni.

B. Mikroskopia a kultivacia hub — blo¢ky ryZového agaru

Obr. 203. Blo¢ky ryZového agaru naockované vpichom (Candida albicans).

V mikroskope pozorujeme charakteristické utvary, ktoré sa formuju pocas kultivacie vo
vlhkom prostredi a teplote 37°C.

Sabouraudov agar

Sabouraudov dextrézovy agar je poda na kultivaciu hub. Nizka hodnota pH (priblizne
5,6) vytvara priaznivé podmienky na rast hib, najmad dermatofytov a inhibuje rast
kontaminujtcich baktérii v klinickych vzorkach. Pridanim antimikrobidlnych latok sa
zlepSuje mnozenie patogénnych hub zo vzoriek so silnou kontaminaciou baktériami a
saprofytickymi hubami.

Penicillium

Rhizopus

Obr. 204. Kultivacia plesni na blo¢koch ryZového agaru.
http://www.studyblue.com/notes/note/n/lab-practical-ii/deck/4465548
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C. Biochemicka diferenciacia kandid

Auxanogram - diferencialna diagnostika na zaklade asimilacie cukrov a dusikatych
latok. Rast kmena je stimulovany okolo disku s prislusnym substratom. Zymogramy sa
pouzivaji na dokaz Stiepenia cukrov s tvorbou kyseliny a plynu.

D. GT test (angl. germ tubes test)

Test na dokaz tvorby germindlnych tubulov (GT test) je diagnosticky test na odliSenie
C. albicans od ostatnich kvasiniek. VySetrovana kultara sa zmiesa so sérom a inkubuje
sa pri teplote 37°C nickol’ko minut. So suspenzie sa pripravi nativny preparat, ktory
mikroskopujeme. Pritomnost germinalnych tubulov (Sipka na obrazku) indikuje
pritomnost’ C. albicans.

Obr. 205. GT qtvary.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/12/C_albicans_germ_tubes.jpg

pseudohpseudohyfy, blastospory,  chlamydospéry, kvasinkové bunky

N

50 pm

Obr. 206. C. albicans — §truktury viditePné v mikroskope (kultivacia na blo¢koch

ryZového agaru).
http://www.studyblue.com/notes/note/n/lab-practical-ii/deck/4465548
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OTAZKY

. Aké st zakladné charakteristiky hub?

. Charakterizujte kvasinky.

. Charakterizujte plesne.

. Co znamené oznacenie ,,dimorfné huby* ?

. Aka je patogenéza a imunita pri mykotickych infekciach?

. Ako sa odobera materidl na mykologické vySetrenie?

. Aké su principy kultivacie hub?

. Aké st moznosti nepriameho dokazu myko6z?

. Ako rozdel'ujeme antimykotika a aké su principy liecby myko6z?

10. Ktor¢ huby vyvolavaju povrchové mykozy?

11. Aka je diagnostika a liecba povrchovych mykoz?

12. Charakterizujte pityriasis versicolor.

13. Charakterizujte dermatofytozy.

14. Co su dermatofyty? Uved'te priklady.

15. Ktoré rody hub vyvolavaji najcastejsie podkozné mykozy?

16. Aké su prejavy lymfokutannej sporotrich6zy?

17. Aké su prejavy chromoblastomykdzy?

18. Charakterizujte eumykoticky mycetom.

19. Aké st prejavy subkutannej faeohyfomykozy?

20. Ktoré¢ huby patria medzi najéastejSich vyvolavatel'ov systémovych myko6z?

21. Aké st prejavy histoplazmozy?

22. Aké su prejavy coccidioidomyko6zy?

23. Aké su prejavy paracoccidioidomykozy?

24. Charakterizujte pri¢iny vzniku, vyvolavatel'ov a klinické prejavy oportinnych
mykoéz.

25. Charakterizujte infekcie vyvolané Pneumocystis jirovecii.

26. Ako sa prenasa a prejavuje kryptokokdza?

27. Ako sa prejavuje mukormykdza?

28. Aké pddy sa pouzivaju na kultivaciu hub?

29. Na ¢o sluzi dokaz tvorby germinalnych tubulov?

O 01NN WN B
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4 PARAZITY

Parazity su organizmy, ktoré urcita ¢ast’ svojho Zivota (pripadne cely Zivot) cudzopasia
na povrchu tela (ektoparazity) alebo vo vnutri tela (endoparazity) hostitel'a. V uzsom
zmysle slova sa medzi parazity cloveka zarad’'uju cudzopasné prvoky, helminty
a ¢lankonozce.

Parazity
Prutu-zu/ h‘h elminty
Ameby Nematodes
Bitikowvce trevne infekcie
Malevniky Enterobiusvermicularis
Sporozoa Ascaris lumbricoides

Patogénne protozoa
trevne
Entamoeba histolytica—ameba
Giardiza lamblia —bifikovce
urogenitalne
Trichomaonas vaginalis- bidikovee
krvne a thanivove
Plasmadium sp. - sporozoa
Toxoplasmagondii —sporozoa
Trypanocsomasp. — bidi kovee
Leishmania sp. —bifikovee

Ancylostoma ducdenale
Strongyloides stercoralis
Trichinella spiralis
thanivove infekcie
Toxocara canis/cati
Dracunculus medinensis
Loa loa
Plathelminthes
Trematodes
Schistosoma mansoni
Cestodes
Taeniasaginata
Taenia solium

Echinocooous granulosus
Hymenalepisnana

Obr. 207. Rozdelenie medicinsky najvyznamnejSich parazitov.

PRVOKY (PROTOZOA)

Prvoky su jednobunkové zivocéichy mikroskopickych rozmerov, ktoré obsahujti pravé
jadro (eukaryotické bunky). Jedina bunka, ktora predstavuje cel¢ ich telo je Strukturalne
a fyziologicky vybavena tak, aby mohla vykonavat zlozité Zivotné funkcie, umoziiujlice
samostatnu existenciu. Protozod maji rozny tvar, velkost’ a morfologické detaily
bunkovych Struktur. Podla tychto znakov sa triedia do tried, radov, celadi, rodov,
druhov. Mnohé su vol'ne Zijuce vo vode, v pode. Medzi medicinsky vyznamné prvoky
patria menavky, bi¢ikovce, ciliata a sporozoa.

Menavky (améby)

Maju aktivne pohyblivé Stddium — trofozoit. V priebehu vyvoja sa mdézu menit’ na
okruhle viacjadrové cysty, ktoré sii odolné voci vonkaj$im vplyvom. Menia tvar tela,
vytvaraju pandzky — pseudopodie — V smere pohybu (améboidny pohyb). U Eloveka
parazituju viaceré druhy améb: Entamoeba histolitica, Naegleria fowleri,
Acanthamoeba sp., Balamuthia mandrillaris, Sappinia diploidea.

Bicikovce (flagellata)

Od améb sa bicikovce lisia v tom, ze sa pohybuji pomocou bic¢ikov a undulujuce;j
membrany. Trofozoit méze mat’ viac jadier a po€as vyvoja sa meni na cystu odolni
vodi vonkaj§im vplyvom. Zivia sa osmoticky. U ¢loveka parazituji tieto druhy: Giardia
intestinalis, Chilomastix mesnili, Trichomonas hominis, Trichomonas tenax,
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Trichomonas vaginalis, Leishmania tropica, Leishmania brasiliensis, Leishmania
major, Leishmania mexicana, Leishmania aethopica, Leishmania donovani ,
Trypanosoma cruzi, Trypanosoma gambiense, Trypanosoma rhodesiense,
Trypanosoma rangeli

Nalevniky (ciliata)

St to eukaryotické jednobunkové organizmy, ziju vécSinou v sladkych vodéach. Na
povrchu ich tela je pruzna blana - pelikula. Telo je pokryté radom bfv (cilii), ktoré
sluzia na pohyb, ale i prihananie potravy.

Apicomplexa — vytrusovce (sporozoa)

Organizmy patriace do kmeiia Apicomplexa su charakteristické organelami, tvoriacimi
typicky apikalny komplex, ktoré maju ulohu pri vnikani parazita do hostitel'skych
buniek. Ich vyvojovy cyklus je zlozity, striedaji sa v iom nepohlavné (schizogonia,
merogonia) a pohlavné (gamogonia, sporogdnia) generacie a odohrava sa minimalne v
dvoch hostiteloch: vo finalnom hostitel’ovi (prebieha v nom sexualna reprodukcia)
a v medzihostitelovi (prebieha v iom nepohlavny reprodukény cyklus).

CERVY (HELMINTHES)
Parazitické cervy su viacbunkové organizmy s vyvinutou trdviacou, nervovou,
exkretorickou a reprodukénou ststavou. Lekarsky vyznamné st podkmene a triedy:

Ploché ¢ervy (PLATHELMINTHES)

Motolice (trematoda)

St to ploché cervy, velmi jednoduché, ale maji zlozity biologicky cyklus.
Charakteristickym znakom su prisavky. Maju primitivnu traviacu, nervovl aj
exkretoricku ststavu. St to hermafrodity.

Pasomnice (cestoda)

Patria sem skupiny helmintov, ktoré su vyrazne adaptované na paraziticky spdsob
zivota. Ich vyvin je nepriamy, v ktorom sa strieda jeden alebo dvaja medzihostitelia.
Dospelé cCervy parazituju spravidla v ¢reve, ich larvy vrdéznych organoch
medzihostitel'ov. Maji ploché, ¢lankované telo rozdelené na: hlavicku - scolex,
nesegmentovany krcok a telo — strobila, ktoré je roz€lenené na ¢lanky - proglotidy. St
dlhé od niekolko centimetrov az do niekol’ko metrov. Potravu prijimaja absorpciou
celym telom, nemaji traviacu sustavu. AZ na niekol’ko vynimiek st hermafrodity,
v kazdom ¢lanku je najmenej jedna kompletnd sustava samc¢ich a samicich pohlavnych
organov so samostatnymi vyvodmi. Vaji¢ka sa nachadzajii v koncovych ¢lankoch (tzv.
gravidné proglotidy), ktoré su celé vylu€ované so stolicou do prostredia. Preto samotné
vajicka sa v Cerstvej stolici nenachadzaju.

Oblé cervy (NEMATHELMINTHES)

Su &ervy s valcovitym, ne¢lankovanym telom, na priereze okrahle. Ziju bud’ volne
(poda, sladkd asland voda) alebo ako parazity rastlin a zivocichov. Prvotna telova
dutina sa nazyva pseudocél. Pseudocél tvori hydroskelet (koncentruji sa tu odpadové
latky z metabolizmu) a dava telu tvar. Kutikula zabezpecuje ochranu pred vonkajSimi
vplyvmi, pri raste sa zvlieka, v prednej Casti tela vyrastaji Stetiny — zmyslovy aparat
tela. Traviacu ststavu tvori ustny otvor (cicavy organ), ¢revo konéi analnym otvorom.
Dychaju celym povrchom tela, mnohé dychaji anaerdbne (kyslik ziskavaju rozkladom
sacharidom z potravy — endoparazity). Nemaji cievnu ststavu. Nervova sustava je
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pasova gangliova, tvoria ju dva nervové uzly spojené okolohltanovou obruckou, z nej
vybiehaju pasy do celého tela. RozmnoZzovacia sustava — si to gonochoristy,
charakteristicky je pohlavny dimorfizmus (samice st vécSie ako samce), vyvin je
nepriamy prostrednictvom larvy. Podl'a miesta, kde parazituju ich mozeme rozdelit’ na
¢revné nematoda a tkanivové nematoda.

4.1 Laboratorna diagnostika parazitoz

Diagnostika parazitoz vyuziva podobné metody priameho i nepriameho dokazu
povodcov ochoreni ako je tomu pri mikrobialnych infekciach.
Metédy priameho déokazu sa zamerané na dokaz parazitov alebo ich vyvinovych stadii
vo vysetrovanej vzorke, ktorou je najCastejSie stolica, moc¢, krv, sputum, duodendlna
Stava, punktaty a vzorky tkaniv. Na vySetrenie sa pouzivaji metody:
1. Mikroskopické (svetelna mikroskopia s technikami fazoveho kontrastu, tmavého
pol'a, fluorescenéné techniky, elektronmikroskopické techniky a pod.).
2. Kultiva¢né (¢revné prvoky, trichomonady, vorl'ne zijuce menavky, larvy helmintov).
3. Metody na dokaz antigénov (imunofluorescenéné a imunoenzymové techniky).
4. Molekularno-biologické metody dokazu DNK alebo RNK parazita (PCR).
Metody nepriameho dokazu maju uplatnenie v diagnostike tkanivovych parazitdz.
Vykonavaji sa dokazom Specifickych protilatok 1gG, IgM, IgA algE v sére
aVvtelovych tekutinach r6znymi metddami. (ELISA, aglutinané metddy, techniky
imunoblotu komplementu, hemaglutinacné testy a podobne. U nas sa najcastejSie
vyvuzivaji na diagnostiku toxoplazmoézy, extraintestindlnej amebdzy, larvélnej
toxokardzy, echinokokozy, cysterkdzy, trichineldozy. VySetrenie sérovych protilatok
moze aj u pacientov s preukazanou infekciou poskytovat’ mylné vysledky. Ide najméi
0 pripady, kedy helmint postihne oko alebo centrdlny nervovy systém. V takych
pripadoch je potrebné vySetrit' okrem séra paralelne aj o¢nu tekutinu, sklovec alebo
mozgovomieSny mok s cielom dokédzat intratekdlnu alebo intraokularnu tvorbu
protilatok. Diagnostika parazitdz, najmi tkanivovych, musi byt komlexnym procesom.

4.2 Lie¢ba parazitarnych nakaz

Liecba parazitarnych nakaz je stcasne jednou z najuéinnejsich foriem boja proti ich
rozsirovaniu. Jej uspesnost’ zavisi od spravneho a véasného zistenia povodcu ochorenia,
jeho organovej lokalizacie, vol'by antiparazitika, davky a sposobu jeho aplikacie.
Antiparazitarne lieky sa podl'a spektra uc¢inku delia na antiprotozoarne, ktoré posobia na
prvoky a antihelmintické, posobiace na Cervy. Podl'a zlozenia ide 0 prirodne lieciva a
chemoterapeutika. Prirodne su rastlinného pévodu, viacsSinou su menej G¢inné a maju
viac vedlajsich w¢inkov. Specificka lie¢ba (imunizacia vakcinami pripravenymi z tiel
parazitov alebo liecba sérami zvierat infikovanych uréitym parazitom) sa v parazitologii
uplatiuje zriedkavo. V terapii niektorych protozoarnych nakaz sa osved¢uje aplikacia
antibiotik (napr. spiramycin, klindamycin, doxycyklin). Na liecbu globalne rozsirenych
parazitoz, vyskytujucich sa aj na Slovensku, sa pouzivaju:

1. pri protozoozach
metronidazol

ornidazol
tinidazol — pri zlyhani liecby metronidazolom alebo ornidazolom
pyrimetamin

spiramycin - pri toxoplazméze (pri o¢nej forme je indikovany klindamycin a
kortikosteroidy.
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2. pri helmintézach

mebendazol

albendazol

Pri obidvoch uvedenych antiparazitikach, ako aj pri dlhodobejsej lie¢be protozodz je
potrebné kontrolovat’ pe¢enové enzymy a krvny obraz.

4.3 Medicinsky vyznamné protozoa
4.3.1 Crevné protozoa
Entamoeba histolytica (améba)

Charakteristika

Entamoeba histolytica/dispar: ide o dva morfologicky identické druhy, ktoré boli
povodne povazované za jeden a ten isty druh (E. histolytica s formami minuta a magna).
Odlisuju sa genetickymi a biochemickymi vlastnostami. Patogénny kmen a pdvodca
amebozy alebo amébovej dyzentérie je Entamoeba histolytica a nepatogénny kmen je E.
dispar.
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Obr. 208. Entamoeba histolytica — trofozoity s erytrocytmi.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/cf/Trophozoites_of Entamoeba_histolytica_with_ingested_erythrocytes.JPG

Patogénny potencial

Parazit - trofozoit - zije v hrubom c¢reve, kde sa zZivi najmé baktériami. V hrubom ¢reve
sa meni na odolni Stvorjadrova cystu, ktord sa vylucuje do prostredia. Faktory
podmieniujiice encystaciu nie su zname. Prenédsa sa fekalno-oralnou cestou (trofozoitmi
kontaminovanymi  potravinami avodou). Invazna E. histolytica cytolyzou
a enzymaticky poskodzuje crevné epitelové bunky a vytvara v sliznici hlboké vredy,
zasahujice do submukoézy. Trofozoity (meraji 8-30 pm), nachddzané v Cerstvej
hnackovitej stolici, st velmi pohyblivé, vytvaraji pseudopodie. V ich cytoplazme
nachadzame erytrocyty, ktorymi sa Zivia.

Ochorenia

E. histolytica sposobuje €revmi amebézu - akutnu amébovu dyzentériu alebo
chronicku amebozu. Nastup ochorenia je ovela pomalsi ako u bakteridlnej dyzentérie.
Trofozoity sa mnoZia, prenikaju do mukozy ¢reva a vyvolavaji 1ézie v céku a potom
v rektosigmoidélnej oblasti. Lézie zasahuju az do submukoézy a vytvaraji kraterovité
vredy. Niekedy dojde az k perforécii ¢reva a peritonitide s naslednou smrtou.
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Obr. 209. Entamoeba histolytica — cysta.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/cb/Entamoeba_histolytica 01.jpg

Laboratérna diagnostika a liecba

Je dolezité mikroskopicky vysetrovat uplne ¢erstva hnackovita stolicu, v ktorej sa
nachadzaju zivo sa pohybujuce trofozoity améb. V chronickej faze ochorenia
nachddzame v stolici cysty, vySetrenie stolice je potrebné opakovat’ asponl 3- krat za
sebou. Sérologické testy (ELISA) potvrdia diagnozu dokazom protilatok. Lickom
vol'by symptomatickej amebozy je metronidazol.

Naegleria fowleri (ameba)

Charakteristika

Patri medzi vol'ne Zijice termotolerantné menavky. Vyskytuje sa kozmopolitne najméi
Vv sladkovodnom prostredi s termdlnou alebo ohrievanou vodou (teplé pramene,
plavecké bazény s vyhrievanou vodou, jazerd a vodné toky v teplych mesiacoch). Je
povodcom tazkého ochorenia centrdlneho nervového systému - primarnej amébovej
meningoencefalitidy (PAME).

Obr. 210. Naegleria fowleri.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/33/Naegleria_%28formes%29.png

Patogénny potencial

Zatial’ sa nepodarilo vysvetlit’, prec¢o len niektoré druhy vol'ne Zijicich améb s schopné
prenikat’ priamo z prinosovych sinusov do mozgu. Vstupnou branou infekcie pri kiipani
a ponarani je sliznica nosnej dutiny a améby prenikaj pozdiz ¢uchového nervu az do
mozgul.

Ochorenia

Primarna amébova meningoencefalitida je nahle, prudké a tazko diagnostikovatelné
ochorenie centrdlneho nervového systému, prejavujice sa ako akutna hnisava
meningoencefalitida, ktora nereaguje na beznu antibioticku lie¢bu. Fulminantny priebeh
ochorenia spolu s naro¢nou, ¢asto nespravnym smerom vedenou diagnostikou poskytujii
malo Casu pre terapiu, preto vac¢Sina pripadov kon¢i fatalne.
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Laboratorna diagnostika a liecba

Pri podozreni na PAME (symptomy + anamnéza) su zakladnymi diagnostickymi
nastrojmi priame mikroskopické pozorovanie cerstvo odobratého, nechladeného
mozgovomiechového moku a dokaz pritomnosti N. fowleri vo vzorkach
mozgovomiechového moku kultivaciou. Liekom volby je amfotericin B vo vysokych
davkach, v kombinacii s rifampicinom a doxycyklinom.

Giardia lamblia (flagellata)

Charakteristika

Giardia je ¢revny patogén. Ma dve §tadia, trofozoit a cystu. Trofozoit ma hruskovité
telo, prisavku, vSetky organely zdvojené a 8 bi¢ikov. Tvori cysty, ktoré st ovalne
a vychadzaju stolicou von z tela.
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Obr. 211. Giardia lamblia — torfozoity.
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Patogénny potencial

Giardie su prisaté prisavkou na epitelovych bunkach duodena a jejuna v obrovskom
mnozstve. Neprenikaju do submukdzy. Dodnes nie je dobre zndmy mechanizmus
patogénneho posobenia giardie. Dava sa do vztahu s poruSenou absorpciou tukov
a V tukoch rozpustnych vitaminov. V stolici nachddzame nadbytok tukov (steatorrhea).
Pri masivne] ndkaze prenikaju giardie do Zl€ovych ciest a retrogradne do Zzl¢nika
a manifestuju sa ochorenim zl¢nika a zapalom ZI¢ovych ciest.

Ochorenia

Ochorenie sa nazyva giardidoza, vyskytuje sa predovsetkym v oblastiach s nizkym
hygienickym $tandardom a vysokou hustotou obyvatel'stva. Vac¢sina infekcii prebieha
asymptomaticky. Akutne S$tadium giardiozy sa prejavuje nahlymi hnackami,
nechutenstvom, nevolnostou, bolestami brucha a zvySenou plynatostou.
U chronickych infekcii mozu opakované symptomy viest az k malabsorbénému
syndromu, nedostatku vitaminov, vahovej strate a mentalnej retardacii.
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Obr. 212. Giardia lamblia — cysty.
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Laboratorna diagnostika a liecba

Laboratorna diagnostika giardidozy sa opiera 0 priamy mikroskopicky dokaz parazita.
Trofozoity hl'adame v nativnom preparate z Cerstvej vzorky stolice (trofozoity je mozné
zachytit’ len v hnackovej stolici vd’aka rychlej pasazi ¢revného obsahu érevom) alebo
V duodenalnej tekutine. Vo formovanych stoliciach nachddzame obyc¢ajne len ovélne
cysty. Na dokaz cyst giardii sa pouzivaju rozne koncentraéné metody flotatného alebo
sedimenta¢néhu typu. V stcasnosti su k dispozicii rozne komeréné sipravy na detekciu
antigénu Giardia intestinalis v stolici, ktoré sa vyznacuji vysokou citlivostou a
Specifickostou. Ide o testy ELISA, imunofluorescenéné a imunochromatografické testy
s vyuzitim monoklonalnych protilatok. Vyznam maju 1 metédy PCR na priamy dokaz
DNA parazita. Lickom vol'by giardi6zy je metronidazol (Entizol).

4.3.2 Urogenitalne protozoa
Trichomonas vaginalis (flagellata)

Charakteristika

Ma hruskovity tvar tela a Styri bi¢iky na prednom konci a d’al§i bi¢ik orientovany
smerom dozadu, ktory tvori lem undulujicej (vlniacej sa) membrany, vdaka ktorej je
pohyb charakteristicky, trhavy a pripomina otacanie sa ozubené¢ho kolesa. Parazit je
citlivy na podmienky vonkajSieho prostredia. NajcastejSie sa vyskytuje v posve.

Patogénny potencial
Trichomonady mechanicky poskodzuju bunky sliznice posvy jednak tym, ze sa uchytia
prostrednictvom svojich vybezkov na ne ajednak vylu€ovanim enzymov, ktorymi
degradujt ich povrch.

Ochorenia

Trichomondza je infekéné ochorenie pohlavnych organov, ktoré sa prenasa pohlavnym
stykom a vedie k zapalu sliznic mocovych a pohlavnych organov. Pritomnost
trichomon6zy zvySuje riziko ndkazy inymi sexudlne prenosnymi chorobami (infekcia
HIV/AIDS, kvasinkovy zépal poSvy). V pripade neliecenej infekcie tehotnych Zien
dochadza k pred¢asnému porodu a diet'a ma nizku pérodnit hmotnost’.

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Dokaz pritomnosti Trichomonas vaginalis sa vykonava mikroskopicky a kultivacne. V
nativnom preparate su pri akdtnej trichomondze pritomné pohyblivé trichomonady Pri
chronickych infekcidch byvaju  spolahlivejSie kultivatné metdody a nasledna
mikroskopia. V liecbe su G¢inné imidazolové preparaty (metronidazol, ornidazol)
podavané lokélne aj celkovo.

-
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Obr. 213. Trichomonas vaginalis.
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4.3.3 Krvné a tkanivové protozoa

Plasmodium (sporozoa)

Plasmodium vivax — benigna trojdenna (vivax) malaria tertiana

Plasmodium ovale — benigna trojdenna (ovale) malaria tertiana

Plasmodium malariae — benigna Stvordenna malaria quartana

Plasmodium falciparum — maligna trojdenna tropicka malaria subtertiana
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Obr. 214. Plasmodium falciparum — gametocyty, krvny nater.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fc/Plasmodium_falciparum_01.png

Charakteristika

Definitivnym hostitelom plazmodii st samicky komarov (Anopheles). V nich prebieha
pohlavné rozmnozovanie plazmodii, tzv. sporogonia. Samicka sa infikuje pri cicani
sam¢imi  a sami¢imi mikrogametocytami a makrogametocytami, ktoré koluji
v periférnej krvi nakazeného Ccloveka. V zazivacom trakte samicky anofela sa
gametocyty spoja a vytvoria zygotu az oocystu, ktora sa rozpadd na mnozstvo
sporozoitov, ktoré sa presidlia do slinnych zliaz komara. Pri najblizS§om napadnuti
¢loveka sporozoity prenikaju so slinami komara do krvi a td ich zandSa az do pecene.
V bunkach pecetiového parenchymu sa rozmnozuju nepohlavne, tzv. schizogéniou,
a vytvaraju merozoity. Tento cyklus sa vola preerytrocytarny alebo extraerytrocytarny
cyklus. Merozoity napadaju d’alSie a d’alSie pecCenové bunky a je to tzv. sekundarny
exoerytrocytarny cyklus alebo tkanivovd faza. Potom niektoré merozoity namiesto
peCenovych buniek za¢ni napaddat’ erytrocyty. Merozoity sa v krvinke rozmnozia
schizogoniou a po rozpade erytrocytu napadaji d’alSie erytrocyty. Nie vSetky parazity
Vv erytrocytoch prechadzaji schizogoniou. Niektoré z nich sa diferencuju ako samcie
a sami¢ie pohlavné mikrogametocyty a makrogametocyty. To st §tadia, ktoré su
schopné pokracovat’ vo vyvojovom cykle v zaludku cicajuceho komara.

Patogénny potencial

Patologické zmeny v parenchymovych bunkach pefene po invazii exoerytrocytarnych
plazmédii st minimélne. Pri biopsii pecene vidime menSie bunky obsahujuce
merozoity. Rezervodrom parazitov sa stadva pecen a plazmoédid moézu napadnat
erytrocyty neskor. Preto, aj ked’ sa lieCenim znicia parazity v erytrocytoch, moze neskor
ochorenie opat’ vzplanut'. Tento stav nazyvame relaps, je mozny u infekcii vSetkymi
typmi plazmddii okrem P. falciparum. Jedine u tohto plazmodia pravdepodobne vsetky
merozoity prenikaju priamo do cervenych krviniek a zatial nepozname sekundarny
exoerytrocytarny cyklus. Vé&cSie patologické zmeny pri vSetkych malarickych
infekciach su spojené s erytrocytarnou fazou nékazy — destrukciou Cervenych krviniek
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(anémia, zvicSend slezina, pecen, petechidlne krvéacanie, malarick¢ granulomy
vV mozgu).

Ochorenia

Po nakazeni Cloveka vznika prepatentné Stadium, ked’ sa parazity mnozia v peceni. Az
ked’ merozoity uvol'nené z parenchymu pecene a prenikajice do erytrocytov, v ktorych
sa mnozia, sa pri prasknuti erytrocytov uvolnia do krvného obehu, vznikd prvy
malaricky zachvat. Frekvencia a priebeh zachvatov zavisi od druhu plazmoédia. Malaria
terciana je charakteristickd horackami opakujucimi sa kazdy treti den, malaria
quartana kazdy stvrty den, u tropickej malarie (P. falciparum) st hortcky kazdy den.
Klasicky malaricky zachvat ma tri fazy: zimnica — hortcka — potenie. Zimnica trva 15
minut az 2 hodiny, prechddza do hortacky, ktora vznikd uvolnenim toxickych latok pri
schizogonii. Dosahuje 39 — 41°C a dojde ku tachykardii. U terciany trva horacka 3 — 8
hodin, ukvartiny 4 — 5 hodin, u tropickej skoro nepretrzite 20 — 24 hodin a je
sprevadzana deliriom. Horackovy zachvat je ukonceny silnym potenim a teplota klesa
pod 37 °C.

Malaria - priznaky

Nervové \
- bolest' hlavy \
) i Povrchové
i . Y - zimnica
Systémove - potenie
- horticka -
HD Respiraéné
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Chrbat
- bolest' .
Zaludok
| - nevolnost

2 \ - zvracanie
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- bolest’ \ Slezina
./ - zvacsenie

Obr. 215. Malaria — priznaky.

http://www.zdravie.sk/choroba/27007/malaria

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Diagnostika malarie sa opiera o dokaz a urCenie parazita v hrubej kvapke a v krvnom
natere. Vzorky zvyCajne odoberame v priebehu zachvatu. Na uspe$nt diagnostiku je
potrebné prezriet’ aj niekol'ko desiatok preparatov infikovanej krvi. Podl'a chemického
zloZenia rozliSujeme 6 skupin antimalarik: chinin, 6-aminocholiny, 8-aminocholiny, 9-
aminoakridiny, pyrimetamin a biguanidy. Na dosiahnutie SirSieho spektra ucinku sa
pouzivaju kombinované preparaty.

Toxoplasma gondii (sporozoa)

Charakteristika

Definitivnym hostitelom je macka. V jej Crevnej sliznici prebieha pohlavné
rozmnoZzovanie parazita, ktorého vysledkom su oocysty, vylu¢ované s vykalmi macky.
Nakazena macka vylucuje oocysty 7 — 20 dni. V kazdej z nich sa tvoria dve sporocysty,
pricom kazda obsahuje 4 sporozoity. Clovek sa nakazi prehltnutim zrelej oocysty, ktora
kontaminovala zeleninu, ovocie, ruky pri praci v zahrade, ¢i pri hre deti na
pieskoviskach. Podobne ako clovek sa nakazia teplokrvné zvieratd a vtaci
(medzihostitelia).
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Patogénny potencial

V gastrointestindlnom trakte cloveka aj v inych medzihostitel'och sa z oocyst uvoliiuju
sporozoity, krvou su zanaSané do réznych organov a tkaniv nakazeného jedinca, kde sa
nepohlavne mnozia ako intracelularne parazity nazyvané tachyzoity. Pri latentnej
nakaze sa v tkanive tvoria toxoplazmové cysty, v ktorych st desiatky az stovky
bradyzoitov. Cysty maju afinitu k nervovému tkanivu a priecnym svalom, ale
nachddzaju sa aj v o¢nej sietnici. Cysta je definitivnym Staddiom vyvoja parazita (5 — 60
um).Toxoplasma gondii, parazituje na roéznych teplokrvnych zivocichoch vratane
¢loveka. Jeho definitivnym hostitel'om je macka alebo iné mackovité Selmy.
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Obr. 216. T. gondii — Zivotny cyklus.

http://www.genetika-biologie.cz/teratogeny

Ochorenia

Rozoznavame toxoplazmoézu vrodentt (kongenitdlnu) a ziskanu (akvirovani).
Kongenitalna toxoplazméza vznikd diaplacentarnym prechodom parazita z matky,
najcastejSie po primarnej nakaze v tehotnosti, na plod. Prejavi sa akttne, ked plod
odumrie amatka ho potrati, alebo sa prejavi pocas pdrodu alebo az po nom.
Kongenitalna nakaza ma viac foriem: viscerdlna (vzacna), cerebralna
(encefalomyelitida, hydrocefalus), ocnd (chorioretinitida). Klinicky sa vyskytuje
ziskana toxoplazméza ako generalizovana (maligna - pri AIDS), lymfoglandularna,
oc¢na (subakutna toxoplazméza) forma. U zdravych imunokompetentnych osob prebieha
toxoplazmova infekcia vicSinou asymptomaticky. Z klinickych priznakov je
najsignifikantnejSia lymfadenopatia. Ako oportinna infekcia vSak toxoplazmodza
predstavuje potencidlne riziko vzniku védznych porach konciacich cCasto fatilne
U pacientov s imunitnou nedostatocnost'ou, napr. AIDS, malignity a plodu.
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Obr. 217. Vyvojové stadia T. gondii.

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Laboratorna diagnostika toxoplazmozy sa opiera predovsetkym o dokaz Specifickych
protilatok v sére, resp. Vinych telovych tekutindch suspektnych osob. Diagnostika
toxoplazmoézy je zalozend na kombindcii zakladnych testov (dokaz celkovych
protilatok metédou RVK, Specifickych protilatok IgM a IgG testom ELISA)
a testov dopliujicich (stanovenie avidity IgG protilatok, dokaz IgA protilatok,
metody Western-blotu, sledovanie dynamiky protilatkovej tvorby). Protilatky triedy
IgM st dolezitym markerom akutneho Stadia toxoplazmozy, ktoré su detekovatel'né vo
vysokych titroch prave na zaciatku ochorenia. Objavujl sa uZ na 3. - 5. deni po infekcii
aobyCajne vymizni do 9 mesiacov. U niektorych pacientov sa vSak stretavame
s dlhodobym pretrvavanim vysokych hodndt IgM. Protilatky triedy IgA, podobne ako
IgM protilatky sa povazuji tiez za marker v€asnej akutnej infekcie. Protilatky triedy
IgG sa v priebehu akutnej fazy infekcie syntetizuji posledné z jednotlivych tried
imunoglobulinov a vrchol dosahuji po pol roku od zistenia klinickych priznakov. Pocas
niekol’kych mesiacov pretrvavaji vo vysokych hladinach, potom postupne klesaju
a v strednych az nizkych hladinach perzistuju pocas celého Zivota hostitel’a. Pritomnost’
vysokych hladin IgG protildtok eSte nemusi jednoznacne stanovit' diagnézu, avSak
sérokonverzia alebo Stvornasobny nérast hladin Specifickych IgG protilatok akutnu
infekciu potvrdzuje. Ak nie je interpretacia jednozna¢na mozno pouzit’ konfirmacné
testy na zistenie Stddia toxoplazmovej infekcie pomocou stanovenia avidity IgG
protilatok. Test avidity je zaloZeny na merani sily vizby Specifickych IgG protilatok k
multivalentnému toxoplazmovému antigénu. Tato sila vdzby je na zaCiatku infekcie
slabSia (detekcia nizko-avidnych protilatok), v priebehu tvorby imunitnej odpovede
avidita protilatok narasta. Specifické hladiny anti-toxoplazmovych protilatok mozno
dokazat’ aj v likvore alebo komorovom moku, ale na postudenie aktivity neuroinfekcie
alebo infekcie oka je potrebné rozlisit’, ¢i ide o protilatky z plazmy (prienik alebo
aktivny  transport) alebo ide osyntézu protilitok spdsobeni  poruchou
hematoencefalickej bariéry. Na urcenie povodu tychto protilatok je potrebné stanovit
protilatkovy index (AI). Metdda je zalozend na porovnani koncentracii Specifickych
a celkovych IgG v likvore (resp. v oénom moku) a v sére. Nepozname liek, ktory by bol
schopny eliminovat’ toxoplazmy z organizmu ¢loveka. Najucinnej$im je pyrimethamin,
ktory poddvame az osem tyzdiov Uspesne sa kombinuje so sulfonamidmi
a spiramycinom.
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Trypanosoma (flagellata)

Trypanosoma cruzii - americka trypanozoméza (Chagasovu choroba)
Trypanosoma brucei gambiense - zapadoafricka (gambijska) spava choroba
Trypanosoma brucei rhodesiense - vychodoafricka (rodézska) spava choroba

Charakteristika

Vektorom prenosu T. cruzi sa rézne druhy plostic rodu Triatoma a Rhodnius. Domace
aj divé zvierata st rezervoarom. Vektorom prenosu T. gambiense je mucha Glossina
palpalis (Tse-tse) a vektorom T. rhodesiense je Glossina morsitans. Rezervoarom je
infikovany clovek. V infikovanych plosticiach sa trypanozoémy menia cez amastigotné
formy na epimastigotné a neskor na metacyklické formy. PloStice pri cicani defekuju
a kladu trypanozomy s vykalmi na kozu alebo mukoézne membrany. Tieto trypanozémy
(metacyklické) aktivne prenikaji cez neporusent kozu. Invadované trypanozémy volne
cirkuluju v krvi ako bic¢ikaté formy, alebo sa dostavaju do hostitel'skych buniek, kde sa
menia na amastigotné formy. Mnozia sa delenim adeStruuju  bunky
retikuloendotelového systému a najmé srdcového svalu.

Obr. 218. Trypanosoma cruzi.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0b/Trypanosoma_cruzi_crithidia.jpeg

Patogénny potencial

V infikovanych plosSticiach sa trypanozémy menia cez amastigotné formy na
epimastigotné a neskor na metacyklické formy. PloStice pri cicani defekuji a kladu
trypanozomy s vykalmi na kozu alebo mukdézne membrany. Tieto trypanozomy
(metacyklické) aktivne prenikajii cez neporuSent koZzu. Invadované trypanozémy volne
cirkuluja v krvi ako bi¢ikaté formy, alebo sa dostavaji do hostiteI'skych buniek, kde sa
menia na amastigotné formy. MnoZia sa delenim a deStruuji  bunky
retikuloendotelového systému a najma srdcového svalu.

Trypanozémy v Glossine sa mnoZia 20 — 30 dni a tvoria najprv epimastigotné a neskor
infekéné metacyklické trypanozomy. Tieto sa pri vpichu so slinami muchy dostadvaji do
krvného obehu alebo likvoru c¢loveka, kde sa vol'ne pohybuju tri typy bicikatych -
trypanozomovych foriem. Po ¢ase invaduju do buniek, stracaju bic¢ik a menia sa na
amastigotnu formu, ktora parazituje intracelularne.

Ochorenia

Amastigotné formy T.cruzi sa mnozia najmd v srdcovom svale, vznika fibroza
myokardu. DeStruuja aj hladké svaly vnltornych orgédnov. V mozgu vznikaji noduldrne
loZiska, ktoré zapriCinujii meningoencefalitidu. Vtedy mozno dokazat' trypanozémy
v likvore. T. cruzi spdsobuje akutnu a chronicku formu Chagasovej choroby. Akutne
Stadium (u deti) je charakterizované (v mieste vpichu) reakciou — tzv. ,,chagom®
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(trypanozomovy ,,chancre). Je to Cervené, teplé, nebolestivé miesto, ktoré sa objavi
niekol’ko hodin po postipani ploSticou a méze pretrvavat mesiace. Ak je chagém
vytvoreny na spodnom viecku, hovorime o Romanovom symptome. Niekedy dochadza
k fatadlnemu koncu uz za nieckol’ko dni. Chronické $tadium sa vyskytuje u dospelych.
Chyba chagom, pacient ma subfebrilie, méze trpiet kardidlnymi, Zzalidocnymi
a neurologickymi tazkostami. Vychodoafricka a zdpadoafrickd spava choroba sa od
seba liSia nielen miestom vyskytu ale aj charakterom ochorenia. Zdpadoafricky
(gambijsky) typ sa manifestuje v¢as. O necely tyzden po infekénom vpichu muchou tse-
tse sa vytvori makky erytematozny uzlik ,,chancre®, z ktorého vznikne vred, pritomna je
lymfadenopatia obojstranne na zadnej strane krku — tzv. Winterbottomov syndrom. Po
mesiacoch sa objavuje letargia, apatia, pretrvavajuce bolesti hlavy, manifestuju sa
priznaky postihnutia CNS, az komatozny stav. Vychodoafricky (rodézsky) typ spavej
choroby ma naopak kratky inkubaény ¢as a ovela rychlejsi priebeh ochorenia. Horucky,
triaska st intenzivne, poskodenie CNS nastdva skor (do 1 mesiaca) ako pri gambijskom
type. NelieCeny pacient zomiera na poruchu cinnosti srdca skor, ako sa stihnu
manifestovat’ priznaky poSkodenia CNS.

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Mikroskopickéd diagnostika spavej choroby sa opiera o ndlez trypanozém v periférnej
krvi, likvore, biopsie lymfatickych uzlin. Diagnéza u Chagasovej choroby sa robi na
zaklade klinickych prejavov Romainovho symptému a nélezu trypanozém v zoSkraboch
zo chagdému. Priamy dokaz z krvi sa dari len v akttnom §tadiu. Nepriamym dokazom su
sérologické metody. Uéinny liek proti Chagasovej chorobe nepozname. Zatial’ najlepgie
vysledky pri akttnej ndkaze maju derivaty nitrofurdnov podavané pocas 90 - 120 dni,
a to pri akutnej aj chronickej forme. Uginnym liekom v prvom $tadiu spavej choroby je
derivait mocoviny. Hrozi poskodenie obli¢iek. Velmi dobry liecebny ucinok ma
pentamidin. Ak je poskodeny CNS, liekom vol'by je melarsoprol.

Leishmania (flagellata)
Z rodu Leishmania st pre ¢loveka patogénne:

Leishmania tropica - vyvolava koznu leishmaniézu, tzv. suchy vred

Leishmania major - vyvolava tzv. vlhky vred

Leishmania brazilienzis a Leishmania mexicana - st povodcami kozno-slizni¢nej
(mukokutannej) leishmanidzy.

Leishmania donovani, Leishmania infantum a Leishmania chagasi - st pévodcami
visceralnej (organovej) leishmanioézy — Kala azar.

Obr. 219. Leishmania tropica — promastigoty.
https://www.msu.edu/course/zol/316/Isppscope.htm
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Charakteristika

Prirodzenym rezervoarom leishmani6z su pes, macka, kon, ovca, hlodavce. Ochorenie
sa prenasa prostrednictvom vektora (Phlebotomus), u l'udi s l1éziami koze je mozny aj
priamy prenos kontaktom, slinami, sekrétom z nosa, stolicou (pri visceralnej forme) aj
autoinfekciou.

Patogénny potencial

Ochorenie vzdy zacina v kozi, v mieste, kde cical nakazeny Phlebotomus. Vznika mala
papuldzna vyrazka. Leishmanie maja afinitu k retikuloendotelovému systému

a invaduju do jeho buniek, mononuklearnych makrofagov, polymorfonuklearnych
neutrofilov v krvi, lymfe a kostnej dreni.

Ochorenia

Pri koZnej leishmanioze sa vytvara tazko hojitelny vred (L. tropica), alebo sa $iri do
buniek nazofaryngealnych sliznic (L. braziliensis a L. mexicana). Pri koznych formach
rozoznavame tri typy 1ézii — ulcer6znu, veruko6znu a noduldrnu. Pri visceralnej forme
leishmaniozy (L. donovani, L. infantum, L. chagasi) je kozna vyrazka mala, ale parazity
st makrofagmi zanasané do vnutornych organov, lymfatického systému a kostnej drene.
Inkubacny cas je niekol’ko mesiacov, ba az rokov. Dva vrcholy horucky za dent su
typické pre Kala-azar. Cast’ pacientov mé charakteristicku triadu symptémov: horacka -
chradnutie - vyklenuté brucho (vyvolané hepatosplenomegaliou a ascitom). Vo vaésine
nelieCenych pripadov st prejavmi: edémy koze, dyzentéria, krvacanie do tkaniv,
kachexia a exitus.

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Diagnostika sa opiera o priamy mikroskopicky (aj kultivaény) dokaz parazita
v odtlackoch, zoSkraboch zkoznych 1ézii, krvi, kostnej drene, pecenovej alebo
slezinovej biopsie. Vysoku citlivost’ 1 Specifickost preukazuji metédy PCR.
Z nepriamych metdd su to serologické reakcie (ELISA, priama aglutinicia), koZzny test
(tzv. Montenegrov kozny test), pokus na zvierati. VSetky hematoflagelata vyvolavaja
zvySenie sérovych globulinov, zniZenie albuminov a anémiu r6znej intenzity. Podavaju
sa antimonové preparaty, sodium stiboglukonat injekéne do okolia koznych 1ézii,
intravenozne pri visceralnej forme. Pri zainajucej mukomembrandznej; forme sa
odporuca i.v. injekcia emetin — tartaratu.

4.4 Medicinsky vyznamné Cervy

441 NEMATHELMINTHES

Crevné nematoda

Enterobius vermicularis

Charakteristika

E. vermicularis je najCastejSim crevnym parazitom unas. Udeti do 10 rokov sa
vyskytuje v 30 az 60%. Su to kratke nitkovité Cerviky (samec meria 2-5 x 0,1-0,2 mm,
samica 8-13 x 0,2-0,5 mm). Samicka vylieza z kone¢nika a do okolia (perianalnych

rias) kladie vajicka, preto sa tieto nachadzaju v stolici zriedkavo. Jedna samicka
nakladie aj 10 tisic vajicok.
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Patogénny potencial

Clovek je jedinym hostitefom. Nakaza sa prena$a priamym prenosom vajicok
zZ perianalnej krajiny znecistenymi prstami do ust (autoinfekciou), priamym kontaktom
0s0b v rodinnych a detskych kolektivoch, kde sa vajicka predavaju dotykom ruky alebo
vkladanim kontaminovanych predmetov do ust (v Skolach a predskolskych
zariadeniach) a prehltnutim vaji¢ok so zvirenym prachom. Rozsirenie E. vermicularis je
kozmopolitné.

Ochorenia

Jedna tretina nakazenych T'udi byva bez symptomov. Pri masivnej infekcii vyvolava
drazdenie Crevnej sliznice, hnacky, nauzeu, eosinofiliu. Objavuje sa intenzivne svrbenie
Vv okoli konec¢nika.

Obr. 220. Vajicka Enterobius vermicularis.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5d/Eqggs of Enterobius vermicularis 5229 lores.ipg

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Dokaz Enterobius vermicularis sa opiera 0 mikroskopicky nalez vaji¢ok v perianalnom
odtlacku. Odber sa vykonava rano hned’ po zobudeni, pricom perianalna oblast’ nesmie
byt umytd ani predchadzajuci vecer, ani pred odberom. Paska sa lepiacou stranou
pritla¢i na perianalnu oblast’ a nalepi na podlozné sklicko. VzhI'adom k nepravidelnému
vylu€ovaniu vaji¢ok samickami, je na vySetrenie potrebné odobrat’ minimalne 3 vzorky
s odstupom aspon jedného dna. Mikroskopicky je mozné identifikovat’ charakteristické
vaji¢ka. U¢innym liekom je derivat pyrvinia v jednorazovom podani alebo mebendazol.

Ascaris lumbricoides

Charakteristika

Je to paraziticky cerv, sposobuje askariozu. Ochorenie sa vyskytuje najma v krajinach s
nizkym hygienickym standardom a v oblastiach, kde sa hnoji fekaliami. Postihnuté st
najmd deti. Dospelé Cervy ziji v tenkom creve Cloveka. Zdrojom nédkazy je Clovek,
ktory vylucuje vajic¢ka v stolici.

Patogénny potencial

Infekcia nastava po konzumacii jedla kontaminovanom vaji¢kami, v ¢reve sa vyliahne
larva, prenikne cez Crevnl stenu a migruje krvnym obehom do pluc, postupuje do
priedusnice, kde je vykaslana a opit’ prehltnutd. Larvy prechadzaja cez zalidok znova
do Creva, kde dorasti na dospelé Cervy. Dospelé Cervy ziju 1 az 2 roky (infikované
osoby mozu ostat’ nakazené dlhodobo).
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Ochorenia

V mnohych pripadoch néakaza prebicha asymptomaticky. Tazkosti moZze spdsobit
umalych deti, velky podet Eervov moze sposobit’ bolesti brucha az ileus. Cerv moze
prilezitostne migrovat’ do apendixu a sposobit’ jeho zapal, podobne mdze sposobit
obstrukcie zl¢ovych ciest. Migracia lariev cez plica moze sposobit’ kasel, dyspnoe,
hemoptyzu a eozinofilni pneumonitidu (Loefflerov syndrom).

Laboratérna diagnostika a liecba

NajjednoduchSou a tiez najspolahlivejSou diagnostikou ochorenia je makroskopicka
identifikacia dospelého Cerva alebo dokaz vajicok v stolici mikroskopickym vySetrenim
po koncentracii sedimentacnou metdodou a v priamom natere stolice. Vyuzitie
sérologickych vysetrovacich metod v diagnostike askaridézy ako alternativnych metod
zostava stale problematické. V terapii sa osved¢ili mebendazol a albendazol.

Ancylostoma duodenale

Charakteristika
Parazituje Vvtenkom ¢reve, vyvolava ankylostomézu. Vyskytuje sa v tropoch
a Vv subtropoch.

Patogénny potencial

Ankylostoma je zavitana do steny Creva, samicka produkuje vajicka, ktoré sa stolicou
dostavaji do pddy. Z nich sa vyliahnu rabditiformné larvy. Po dvoch dnoch sa vyvijaja
filarioformné larvy, ktoré aktivne prenikaju cez kozu, dostdvaji sa do krvného obehu
a do pltc, bronchiolov a cez bronchy do faryngu, kde su prehltnuté. V tenkom ¢reve
definitivneho hostitel'a dospievaju a vylucuja vajicka.

Ochorenia

Prenikanie lariev do koze vyvolava svrbiacu dermatitidu. PocCas migricie lariev st
pritomné infiltraty v plicach, modZze sa vyvinat pllacna fibréza. Pritomné su
nedpecifické gastrointestinalne priznaky. Cervy cicaju krv, preto sa vyvija anémia.

Laboratorna diagnostika a liecba
Diagnostika je =zalozena na naleze vajicok v stolici. V terapii sa osvedcili
benzimidazolové preparaty.

&

Obr 221 Ancylostoma duodenale
http://www.biolib.cz/en/image/id17478/
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Trichinella spiralis

Charakteristika

Trichinela vyvolava trichinelozu. Rezervoarom su oSipané, diviak, vlk, pes, rys, liska.
Ochorenie sa vyskytuje v mensich epidémiach po konzumacii tepelne neupraveného
maisa.

Patogénny potencial

V mdse sa nachadzaju larvy, vtenkom dcreve hostitela dospievaju. Samicky sa
zavftavaji do ¢revnej sliznice a rodia zivé larvy, ktoré su aktivnym pohybom alebo
krvnou cestou zanesené do rdznych orgdnov, hlavne do priecne pruhovanych svalov,
kde sa larvy opuzdria. Puzdra kalcifikuju alarva preziva niekolko rokov. V okoli
opuzdrenej larvy sa vyvija zépalova reakcia

Ochorenia

Prejavy ochorenia zavisia od mnozstva skonzumovanych lariev. Infekcia moze
prebiehat’ bezpriznakovo alebo mé fulminantny priebeh s hnackou a hortckou, ktory
mdze zapri€init’ smrt’ pacienta.

Obr. 222. Trichinella spiralis.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ed/Trichinella_larvaeG.JPG

Laboratorna diagnostika a liecba

Trichinely je mozné dokazat v excidovanych vzorkach z tkaniv, v mikroskope su
viditelné opuzdrené larvy. V nepriamej diagnostike sa dokazuju protildtky pomocou
testu ELISA. Na lieCbu sa pouzivaju derivaty benzimidazolu vo vysokych davkach
spolu z kortikosteroidmi.

Tkanivové nematoda
Toxocara canis/cati
Charakteristika

Dospelé cervy parazituju v trdviacom trakte psa/macky, vajicka st vylucované do
prostredia. Nakaza je viazana na geofagiu.

195


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ed/Trichinella_larvaeG.JPG

‘" s ATk
Obr. 223. Vajicko Toxocara canis.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e0/Toxocara_canis.JPG

Patogénny potencial
Po prehltnuti vajicok sa za 2-7 tyzdiiov vyvinu infekéné larvy, ktoré sa cez stenu creva
dostavaju krvnou cestou do pecene, plic a centralneho nervového systému.

Ochorenie
Klinické prejavy su rozne, stvisia s lokalizaciou lariev. Byva pritomnd eozinofilia,
hepatomegalia, lymfadenopatia a PIicne infiltracie. NajzavaznejSim je postihnutie oka.

Laboratorna diagnostika a liecba

Diagnostika je zaloZena na sérologickom dokaze protilatok, vhodné st testy ELISA
a Western blot. Dostato¢ne uc¢inny liek nie je k dispozicii, pouziva sa tiabendazol
a mebendazol.

Dracunculus medinensis

Charakteristika

Patri medzi filarie. Vyskyt je endemicky v tropoch a Vv subtropoch s primitivnymi
zdrojmi pitnej vody. Medzihostitelom je korovec zrodu Cyclops, definitivnym
hostitel'om je ¢lovek.

Patogénny potencial

Clovek sa nakazi konzumaciou kontaminovanej vody, larvy sa uvolfuju v éreve,
prenikaji cez stenu duodena a lymfatickymi cestami prenikaji do retroperitonealneho
viziva, kde dospievaju. Gravidnd samicka zije v podkoznom tkanive, pri kontakte
postihnutej Casti tela s vodou vysunie Cast’ svojho tela a vylucuje larvy.

Obr. 224. Odstranovanie Dracunculus medinensis.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/59/Dracunculus_medinensis.jpg
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Ochorenia
Typickym prejavom drakunkulézy je tvorba podkoznych ulcerujucich abscesov.

Laboratorna diagnostika a liecba
Diagnostika ochorenia spociva v naleze fildrii v podkoznom tkanive, liecba je
chirurgicka.

Loa loa je o¢ny cerv, vyskytuje sa v Afrike, dospelé Cervy Ziju v podkoznom tkanive,
putuj do koze, prenikaju cez rohovku a spdsobuju reaktivnu konjunktivitidu. Vektorom
prenosu je ovad rodu Chrysops.

4.4.2 PLATHELMINTHES

Trematodes

Schistosoma mansoni/haematobium

Charakteristika

Parazit patri medzi krvné trematoda, parazituje v krvnych cievach portalneho obehu,
v mezenterickych krvnych cievach (Schistosoma mansoni) av krvnych cievach

mocového systému (Schistosoma haematobium). Su oddeleného pohlavia, nemaju
druhého medzihostitel’a.

Patogénny potencial
Larvy (cerkérie) ziju vo vodnych slimakoch, optstaju ich a vo vode aktivne prenikaju
cez kozu ¢loveka a cestuju krvnym obehom po celom tele. Klinické prejavy zavisia od
lokalizacie parazitov.

Obr. 225. Vaji¢ko Schistosoma mansoni.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9a/Schistosoma_mansoni_egg_4841 _lores.jpg

Ochorenia

Klinické prejavy zavisia od lokalizacie parazitov. Vyvolavaji urogenitalnu
schistomozu, ktora ma vysokt morbiditu a mortalitu.

Liecba

Najucinnejsi je prazikvantel.
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Cestodes
Taenia saginata

Charakteristika

Péasomnica sa vyskytuje tam, kde sa konzumuje nedostatocne tepelne upravené hovédzie
mdso. Vdaka hygienickym zasahom sa v reStauraciach ajedaliiach verejného
stravovania zakazuje podavat’ surové hovidzie mdso (tatirsky biftek), a tak vyskyt
pasomnice je minimalny. Ddélezita je profylaxia na zabranenie kontamindcie luk, kde sa
pasie dobytok, I'udskymi fekaliami.

Patogénny potencial

Parazituje v tenkom ¢reve Cloveka, ktory je jej definitivny hostitel. Dospely ¢erv moze
Vv Creve prezit’ aj 25 rokov. Meria 3 — 6 metrov, maximalne 10 az 12 m. Scolex ma 4
prisavky, pomocou ktorych sa prichyti na sliznici tenkého ¢reva. Nakazeny clovek
vylucuje denne niekol'ko clankov, z ktorych kazdy obsahuje 100 — 250 tisic vajicok.
Vajicko musi prehltnit’ medzihostitel — hovddzi dobytok, aby vyvoj pokracoval.
V Creve kravy sa z vajicka uvolni larva, ktorda prenikd cez ¢revnu stenu a Krvou je
zanaSand do svaloviny medzihostitel'a. Tu sa meni na larvocystu ,,cysticercus bovis* (5
—10 mm).

Obr. 226. Taenia saginata.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e2/Taenia_saginata_adult_5260 lores.jpg

Ochorenia

Ak clovek konzumuje nakazené méiso, surové alebo polosurové, skolex sa uvolni
z cysticerka a prisaje sa na Crevnu sliznicu a dorastie za 2 — 3 mesiace na dospelu
pasomnicu. Mnohi Tludia st nosiémi péasomnice bez akychkol'vek chorobnych
priznakov. Ini pocituji kf¢ovité stavy a traviace tazkosti.

Laboratorna diagnostika a liecba

Dokaz proglotidov, pripadne uvolnenych vajicok v stolici. Proglotidy nezriedka
vychédzaju z andlneho otvoru samovolne, bez defekacie. V liecbe sa pouzivaju
niklozamid, prazikvantel.
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Taenia solium

Parazit zije v tenkom creve, ¢lovek sa nakazi tepelne neupravenym masom z oSipanej,
kde sa nachadzaju larvocysty (cystercus cellulosae). Larvy prenikaju do réznych tkaniv,
kde vznik4 larvocysta. Clovek méze byt nahodnym hostitelom. Larvocysty v oku
avmozgu vyvolavaju vazne poruchy. Ochorenie larvalnym S$tddiom sa nazyva
cysterkoza. Nalez proglotidov, pripadne vaji¢ok v stolici potvrdi diagnézu. V liecbe sa
osvedcili niklosamid a prazikvantel.

Hymenolepis nana

Je to najmensia l'udska pasomnica (20-30 mm). Medzihostitel'om si muchy, moze sa
Sirit aj priamym inerhuminnym prenosom alebo kontaminovanymi predmetmi.
Dokazuje ju pritomnost vajicok v stolici. VlieCbe sa pouziva niklosamid
Vv jednorazovej davke, ktoru je potrebné opakovat po 4 -7 diioch.

Obr. 227. Vaji¢ko Hymenolepis nana.
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/93/H_nana_eggB.JPG

Echinococcus granulosus

Charakteristika

Patri medzi pasomnice, méa dizku iba 5 mm, v dospelosti parazituje u psovitych
misozravcov. Dospelé Cervy v traviacom trakte zvierat produkuju infekéné vajicka.

Obr. 228. Larvy echinokoka.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/88/Hydatid_sand_DPDx.JPG
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Patogénny potencial

Po poziti vajiCok sa vyvinie larva (onkosféra), ktora penetruje cez stenu Creva, vstupuje
do cirkulécie a je zanesena do réznych organov (hlavne do pecene, pluc, centralneho
nervového systému a kosti). Postupne sa vytvara cysta, ktoréd rastie pomaly, pripomina
tumor. Z materskej cysty sa mézu vyvinut’ d’alSie, dcérske, cysty.

Ochorenia

Ochorenie sa nazyva echinokokoéza (hydatidza). Vzhl'adom na pomaly rast cysty (az 20
rokov) sa klinické prejavy vyvijaji postupne, stivisia najméd s utlakom okolitych tkaniv
expandujiicou cystou. V peceni dochadza k utlaku zI¢ovodov akrvnych ciev, moze
dojst’ az k rupture zlCovodov, typickd je bolest. Ak sa cysta vyvinie v plticach,
typickymi priznakmi su kasel’, dyspnoe a bolest’ na hrudniku. V pripade ruptary cysty
nastupuje hortucka, urtika a zriedkavo moéze dojst’ az k vyvoju anafylaktického Soku
a k smrti pacienta.

Laboratérna diagnostika a lie¢ba

Diagnostika je zloZzitd, zaloZzend na klinickych prejavoch ochorenia, zobrazovacie
metoddy a sérologické testy sluzia na potvrdenie diagnozy. Liecba je chirurgicka —
odstranenie cysty.

Ulohy na praktické cvi¢enia
A. Odber stolice na parazitologické vySetrenie

Vzorku stolice na parazitologické vysetrenie je potrebné odobrat’ pred aplikaciou baria,
bizmutu, mineralnych olejov, antibiotik a antiparazitik. Cerstva stolica v objeme 3 -
5 ml (velkost' vlasského orecha) sa odobera trikrat za sebou (optimalne kazdy druhy
deil) do sterilnych odberovych nadob. Pri suspektnej ameboze je potrebné dorucit’
stolicu na vySetrenie ¢o najrychlejSie, maximélne do 30 min. po defekacii (to isté plati
pre diagnostiku inych ¢revnych prvokov). Ak nemozno vzorku rychlo dorudit’ do
laboratoria, materidl sa uschovdva v chladnom prostredi (nesmie zmrznut) alebo sa
stolica konzervuje, napr. formalinom, Schaudinovym roztokom a pod. Pri negativnom
laboratornom nédleze, ale pretrvavajucich priznakoch svedCiacich o parazitdoze sa
material na vySetrenie odoberd eSte dvakrat, vzdy po 4 -7 dioch, pri suspektnej
amebodze a giardidze az 10-krat v dvojdnovych intervaloch.

B. Aké parazity je moZné dokazat’ mikroskopickym vySetrenim stolice?

V stolici dokazujeme pritomnost’ ¢revnych parazitov, ich larvy alebo dospelé cervy,
pritomnost’ vajiCok acyst priamymi vySetrovacimi metddami. UZ makroskopicky
mozno v stolici zistit' pritomnost’ tiel niektorych helmintov (Ascaris lumbricoides,
Enterobius vermicularis, Ancylostoma duodenale) alebo ich casti, napr. ¢lanky
pasomnice Taenia sp. Vacsinou vsak diagnostikujeme pritomnost’ protozoi, cyst, lariev
a vajicok mikroskopicky po koncentracii metdédami sedimenta¢ného alebo flotaéného
typu, alebo v priamych rozteroch po priprave fixaciou a farbenim. K infekcii ¢revnymi
parazitmi vac¢Sinou dochddza preniknutim cyst alebo vajiCok parazitov do traviacej
ststavy pitim kontaminovanej vody alebo poZzitim kontaminovanej potravy. Mnohé
parazitdrne ochorenia, ktoré sa vyskytuju v tropoch a subtropoch maju vyrazny
endemicky charakter. Preto je dolezité pri tychto vySetreniach, resp. pri diferencidlne;j
diagnostike mysliet’ aj na cestovatel'skil anamnézu.
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C. Opiste metody pouZzivané pri parazitologickom vysSetreni stolice.

Na mikroskopicky dokaz vajiCok cervov pouzivame metédu hrubého nateru podla
Katoa. Jej podstatou je hruby nater stolice prekryty celofanovym pruzkom, ktory je
impregnovany Kato - farbiacim roztokom (malachitova zelen, glycerol, fenol). Vajicka
helmintov  rozpoznavame podla charakteristického tvaru, velkosti a farby.
Na dokaz cyst prvokov a niektorych vajicok helmintov v stolici pouzivame pre vyssiu
zachytnost’ tzv. koncentracné metddy. Pri flotacnej koncentracnej metdde (napr. podla
Fausta) sa cysty a vajicka v koncentrovanom roztoku soli vyplavuju na hladinu, pri
sedimentacnej koncentracnej metode (napr. mertiolat - jod - formaldehydovd metoda -
MIFC) cysty a vaji¢ka klesaju ku dnu, takze ich nachadzame v sedimente. Z farbiacich
technik, ktoré sa pouzivaju na identifikaciu prvokov sa pouziva farbenie podl'a Giemsa,
farbenie podl'a Zichla a Neelsena (Cryptosporidium sp.), farbenie trichromom alebo
zelezitym hematoxylinom. Na farbenie spér mikrosporidii je potrebné pouzit’ Specidlne
farbenie. Vhodna je modifikovana Gramova metoda, striebrenie, fluorescen¢na metdda
alebo su vhodné optické bielice.

OTAZKY

. Ako sa rozdel'uju parazity.

. Aké metody sa pouzivaji v laboratornej diagnostike parazitdz?
. Aké su zasady liecby parazitarnych nakaz?

. Aké ochorenia vyvolava Entamoeba histolytica?

. Akd je patogenéza primarnej amébovej meningoencefalitidy?
. Ako sa prejavuje a diagnostikuje giardioza?

. Aka je laboratorna diagnostika a lieCba trichomono6zy?

. Opiste vyvojovy cyklus plazmodii.

. Ako sa prejavuje malaria?

. Aka je laboratérna diagnostika malarie?

. Ako sa prenasa toxoplazmoza?

. Aka je klinickd symptomatologia toxoplazmozy?

. Ako sa diagnostikuje a lie¢i toxoplazmoéza?

. Aké ochorenia vyvolavaju trypanozomy?

. Aké ochorenia vyvolavaju leiSmanie?

. Ako sa diagnostikuje Enterobius vermicularis?

. Aké st prejavy infekcie vyvolanej Ascaris lumbricoides?
. Aké ochorenia vyvolava Ancylostoma duodenale?

. Aké ochorenia vyvolava Trichinella spiralis?

. Ako sa prejavuje toxokaroza?

. Ako sa prenasaju schistosomy?

. Ako sa prenasa Taenia saginata?

. Aké ochorenia vyvolava Taenia solium?

. Ako sa prenasa a prejavuje echinokokoza?
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