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Imunologické priciny

neplodnosti

Liecba neplodnos-
ti presla v posled-
nych desatrociach
vel'kympokrokom.
Medicina dokéze
zasahovat’ do hor-
monalneho riade-
nia menstrua¢ného
cyklu. Laparosko-
pickymi postupmi
dokéze  spresnit’
diagnostiku a zjednodusSit’ odstranenie réznych vy-
vojovych chyb v pohlavnom ustrojenstve zeny. Ul-
trazvuk je neocenitelny nielen pre diagnostiku gyne-
kologickych ochoreni, ale aj pre sledovanie rastu a
vyvoja zarodku v maternici v priebehu tehotenstva.
Moznost’ mimotelového oplodnenia (IVF) umoziuje
rodi¢ovstvo muzom s roznymi anomaliami spermii a
zenam s nepriechodnymi vajickovodmi, ale je moz-
né pouzit aj darované vajicko. Nové molekularno
genetické metody dokazu urcit’ genetické vady.

Aj napriek tomu existuje mnoho parov, ktorym
tieto techniky nevedia pomdct. Zena bud vobec
neotehotnie, a to ani po opakovanych cykloch IVF,
alebo opakovane potraca. Vtedy je potrebné vySetrit
imunitny systém.

Imunitné prekazky oplodnenia st r6zne. NajdlhSie
znamymi u muzov su autoprotilatky proti vlastnym
spermiam. Pri¢iny ich vzniku su infek¢né a neinfek¢-
né: kvapavka, priusnice, uraz testes a iné. Protilat-
ky st naviazané na hlavickéach spermii, a tak brania
splynutiu spermie s vajickom. Pri beznom vySetreni
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Reprodukéna imunologia

sa takéto spermie javia ako celkom zdravé. Protilatky
na nich naviazané odhali len Specidlny test. Protilatky
proti spermiam moze vytvarat i Zena. NajcastejSie sa
nachadzaju v hliene hrdla maternice. Naviazu sa na
prenikajlice spermie, a bud’ ich znehybnia, alebo oba-
lia ich hlavicky (akrozémy) a tak znemoznia splynutiu
spermie s vajickom.

Pretoze imunitné reakcie proti spermidm Zene inak
vacsinou neprekazaju, je 1 tu jednoduchsie ich obist’.
Je mozné vyuzit’ vnitromaternicovll inseminéciu, ked’
sa spermie do maternice aplikuji pomocou Specidlne;j
kanyly a vobec nepridu do styku s hlienom hrdla ma-
ternice. Na ochranu spermii v tele pred utokom imu-
nity vyvinula priroda Specidlne mechanizmy. Tie ale
funguju za predpokladu ,,v sprdvny ¢as na spravnom
mieste®.

Je potrebné si uvedomit’, Ze na rozdiel od Clove-
ka parenie u zivo¢ichov nastava len v dobe ovulacie
samice. Vtedy je hlien, uzatvarajuci hrdlo maternice
Ciry a pre spermie prestupny. Naproti tomu mimo ovu-
lacie je husty a kalny - je v iom mnoho leukocytov
— imunologickych ,,kontrolérov, braniacich prieniku
infekcie z poSvy do maternice. Avsak tito ,,kontrolo-
ri* registruju ako votrelca i spermie, ktoré sa v posve
ocitni v dobe mimo ovulécie.

Situaciu méze zhorsit’ eSte napriklad zéapal, ktory
suCasne prebieha v posve a na kr¢ku maternice. Vtedy
je obranny imunitny systém v pohlavnom ustrojenstve
zeny zvlast ,,podrazdeny*, moze proti spermidm tvrdo
zautoCit', a ked’ze mé vel'mi dobru pamat’, itoCi na ne
1 neskor.
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Dal$im miestom, kde mozu protilatky prekazat
oplodneniu, je blanka kryjuca zrelé vajicko, zvana
zona pellucida. Ak si Zena vytvara protilatky proti
tejto blanke — antizondlne protilatky, je opét’ staze-
né splynutie spermie s vajickom a néasledné oplodne-
nie. Pri¢inou vzniku antizondlnych protildtok mézu
byt prekonané zapaly vajecnikov a ich okolia, ale 1
chronicky alebo komplikovany zapal slepého creva
(apendicitida).

Zatial' ¢o imunologické problémy s oplodnenim
vajicka mozeme obvykle vyriesit’ niektorou z technik
asistovanej reprodukcie (IUI, IVF), pri imunologicky
podmienenej zédbrane uhniezdenia (nidacie) zarodku
v maternici nepomdze asistovand reprodukcia.

Ak je materska imunita aktivovand, napadne za-
rodok bez ohl'adu na to, ¢i sa do maternice dostal
prirodzenou alebo umelou cestou. Vtedy je jedinou
moznostou imunitna reakciu utlmit’, aspon pokial’ sa
zérodok spolahlivo ,,uhniezdi‘.

Ak pri imunologickej zdbrane oplodnenia hraju
dodlezita tlohu protilatky (proti spermiam alebo pro-
ti zona pellucida), je rozhodujicou imunologickou
zbranou proti zarodku tzv. bunkami sprostredkovana
imunita. Ide o sibor imunitnych mechanizmov — cy-
totoxické lymfocyty, embryotoxické a zapalové cyto-
kiny, perforiny, adhezivne molekuly a d’alSie.

Problémom je, ze zbrane bunkovej imunity maji
v porovnani s protilatkami omnoho v&acsi ,,rozptyl*
(st menej antigénne Specifické). V praxi to znamena,
ze bunkova imunita vyvolana spermiami alebo infek-
ciou moze v Zenskom pohlavnom ustrojenstve napad-
nut’ i inych ,,votrelcov®, napr. zarodok, ktory sa snazi
uhniezdit’ v maternici. Inokedy je bunkova imunita
aktivovana priamo tou castou zarodku (trofoblast),
ktora sprostredkuje jeho nidaciu (napr. u zien trpia-
cich opakovanymi potratmi).

Takato neziaduca imunita bud’ zabrani zarodku v
usadeni v maternici, alebo ho napadne neskor a spo-
sobi potrat.

Ale 1 protilatky mézu mat’ svoj podiel na netspe-
chu tehotenstva. Dlho je to zndme o autoprotilatkach
proti niektorym fosfolipidom, hlavne kardiolipidom.
Tieto protilatky su Casté u zien trpiacich autoimunit-
nym ochorenim (systémovy lupus erythematodes,
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reumatoidna artritida, niektoré poruchy Stitnej zl'azy,
niektoré typy cukrovky a i.). M6Zu sa vSak vyskytnut’
1 samostatne.

Napadaji membrany buniek tvoriacich vystelku
krvnych ciev v materskej Casti placenty a sposobuju
vznik drobnych zrazenin, ktoré cievy upchéavaju. Vy-
sledkom je zhorSeny prietok krvi placentou so vSetky-
mi nasledkami, od casného potratu cez spomalenie
rastu plodu az po predCasny porod a preeklampsiu.
Miest, kde moze chorobnd imunita narusit’ plodnost’,
je este viac. No tie, o ktorych sme sa zmienili su naj-
castejSie a najdolezitejsie.

Lie¢ebny postup imunologickych pri¢in neplod-
nosti by mal byt cieleny. Ak sa potvrdi imunologicka
pri¢ina, je vacSinou mozné lieCebne zasiahnut’. Imu-
nologické prekazky oplodnenia vajicka je mozné Cas-
to obist’ metédami asistovanej reprodukcie.

Imunologické prekazky uhniezdenia zarodku v
maternici nie je mozné takto obist’ a je nutné imunitu
,»upokojit*. Principom je docasne obmedzit’ akékol-
vek drazdenie pohlavného ustrojenstva zeny cudzo-
rodymi latkami. Preto je nutné vyliecit’ vSetky zdpaly
posvy, maternice, vajcovodov a vajecnikov.

Dalsim logickym krokom je do¢asne zamedzit
styku Zeninho genitdlu s antigénmi muzskych po-
hlavnych buniek (dosledné pouzivanie kondomu).
Imunite je mozné pomdct’ zabudat malymi davkami
imunosupresivnych liekov. Zasadou je, ze imunitu je
potrebné vyliecit’ eSte pred oplodnenim.

RozmnoZovanie je jedna zo zakladnych vlastnosti
zive] hmoty. Neplodnost ma mnoho pri¢in. Je vzdy
potrebné mysliet’ na vSetky, vratane imunologickych
pricin.
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Sucasne mozZnosti

laboratornej diagnostiky
v reprodukcnej imunologii

Reprodukénd imunolodgia patri medzi lekéarske dis-
cipliny, ktoré maji vyznamny podiel na vyskume,
diagnostike a liecbe neplodnych parov. Imunitny sys-
tém sa podiela na reprodukénych netspechoch 20%.
Nespravne regulovany IS zasahuje do procesov repro-
dukcie na mnohych urovniach a negativne ovplyviuje
funkciu endokrinnych zliaz, priamo poskodzuje zéaro-
doc¢né tkanivo, negativne pdsobi na kvalitu pohlavnych
buniek a na proces fertilizacie, nidacie, vyvoj embrya
i placenty. Tieto procesy moézu mat’ za nasledok stra-
tu plodu. Pozname niekol’ko desiatok portich imunity,
ktoré mézu vyustit’ do sterility alebo infertility. Podiel
imunologickej pri¢iny na znizenej plodnosti (neplod-
nosti) je potrebné sledovat’ vzdy komplexne s ohl'adom
na ostatné funkcie neuroendokrinného aparatu.

VySetrenie muza

VysSetrenie ejakulatux
Pocet spermf pocet leukocytov

Vitalita spermi’
Tntegrita akrozdmir

Kvalita spermii
(SpermFiow)

Intra-akrozomdine protefny

Autoprotilatky
\drti-sperm protilbtky
{MAR test)

Anti-Transglutamindza IgG, IgA

Anti-TPO tyreoperoxidiza

Anti-TG (tyreogiobulin}

Bunkova imunita

C03, CD19, CO4, CD8, NK, HLA-DR

Infekéna PCR diagnostika

Chlamydia trachomatis

V reproduk¢nej imunoldgii vySetrujeme tieto para-
metre: protilatky proti spermiam v ejakulate, protilatky
proti spermiam v sére ( ASA), protilatky proti zona pel-
lucida, antiovarialne protilatky, protilatky proti mem-
branovym fosfolipidom, protilatky proti annexinu V,
bunkovu imunitu proti spermiam (fukéna aktivita NK
buniek, MIF), bunkovll imunita proti trofoblastu, sper-
miogram, stanovenie kvality ejakulatu, screening systé-
mového imunopatologického ochorenia (ANA, ATTG,
ATPO, anti-endomysium), ev. d’alSie parametre.

Laboratérne imunologické vySetrenie, spolu so sta-
novenim kvality ejakulatu vratane akrozoému spermii,
vytvara mozaiku pomocou ktorej je mozné odhalit’
mnoh¢é imunopatologické stavy. Podiel imunologicke;j
pri¢iny na znizeni plodnosti nemdézeme ale sledovat’
oddelene, ale vzdy komplexne.

Prevalencia imunopatologii v reprodukénej oblasti
ma stapajicu tendenciu. Zaradenie metodik v repro-
dukénej imunoldgii do diagnostického a lieCebného
procesu by mohlo niekol’konasobne zvysit' pravdepo-
dobnost’ Uspesnosti prirodzeného pocatia, alebo pri-
padne nasledne pouzitych invazivnych metod asistova-
nej reprodukcie.

VySetrenie Zeny

Autoprotilatky

454-Anti-sperm

4 0A-Antf-ovanium
Anti-zona pellucida

lant/-Transglutaminéza IgG, IgA

VysSetrenie cervikalného hlienu

L45A-Anti-sperm (nepriamy MAR test)

Infekéna serolégia

| Chiamydia trachomatis IgG, IgA

| Toxoplasma gondii IgG, IgM

Infekéna PCR diagnostika

Chilamydia trachomatis
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Infertilita

a antifosfolipidovy syndrom

Jednou zo zavaznych
pri¢in infertilit a abortov
u zien moézu byt imuno-
logicky podmienené pro-
cesy iniciované auto alebo
alloimunitnymi matersky-
mi protilatkami.

K autoimunitnym fak-
torom patria antifosfolipidové protilatky — atakujtice
proteiny naviazané na dolezita zlozku biologickych
membran — fosfolipidy.

Fosfolipidy su lipidové zlozky bunkovych mem-
bran a krvnych dosti¢iek. Zodpovedaju za udrziavanie
Struktary plazmatickej membrany vo funkénom stave.
Maju nezastupitel'nu tlohu tieZ v rdmci procesov zra-
zania krvi, kde ich pritomnost’ je kriticka v niekol'kych
krokoch vonkajSej aj vnutornej cesty aktivacie koagu-
lacie, ako aj na koncovej spolocnej ceste koagulacne;
kaskady. Pritomnost’ fosfolipidov vyzaduje v ramci
vnutornej cesty aktivaciu faktorov IX a X, faktoru X
v ramci vonkajSej cesty a faktoru II poc€as spolocnej

cesty.

ANTIPHOSPHOUPRID

SYNDROME

Antifosfolipidové protiliatky zahfiaju velku sku-
pinu autoprotilatok izotypu IgG, IgA alebo IgM, na-
mierenou proti roznym proteinom viazanych na fos-
folipidové Struktury, ktorych pritomnost’ je spajana
nielen s komplikaciami v gravidite ale aj s infekény-
mi ochoreniami, niektorymi psychiatrickymi liekmi,
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neurologickymi ochoreniami, infarktom myokardu.
V tehotenstve sa davaju do stvisu s recidivujicimi
habitudlnymi potratmi, trombocytopéniou (autoimu-
nitnou) a trombozou.

Predpokladany mechanizmus uc¢inku antifosfolipi-
dovych protilatok je cela rada. Dostato¢ne je dokézana
ich védzba na povrchové proteiny naviazané na fosfo-
lipidy trombocytov, buniek cievnej vystelky a bunky
trofoblastu. Pritomnost’ vysokych hladin antifosfoli-
pidovych protilatok méze ovplyvnit’ normalnu fertili-
zaciu tym, Ze sa tieto protilatky naviaZzu na proteiny
naviazané na fosfolipidy ovaridlneho tkaniva tak, ze
zabrania vytvoreniu a uvolneniu funkéného oocytu.
Samotny fertilizacny proces moze byt ovplyvneny
1 priamymi vézbami antifosfolipidovych protilatok na
proteiny povrchovych komponentov oocytu a sper-
mie. Podla novSich nazorov, primarne poskodzuju
cievy deciduy a placenty, kde sa nachadzaju trombo-
zy a rozsiahle infarkty. Ich vznik podmieniuje znizenie
pomeru medzi vazodilatatnym prostacyklinom a va-
zokonstrikénym tromboaglutinaénym tromboxanom.
Antifosfolipidové protilatky tlmia aktivaciu antitrom-
binu III, proteinu C a protetinu S, naopak po naviaza-
ni na stimulované trombocyty zvySuju ich aktivaciu.
Prokoagulacné vlastnosti endotelovych buniek sa po
vizbe antifosfolipidovych protilatok, prejavia vo zvy-
Senej expresii adhezivnych molekul ICAM-1, VCAM
—1 a PECAM-1. To umozni adherenciu predovsetkym
makrofagov, ktoré st potom zdrojom cytokinov pre-
hlbujacich protrombotické procesy. Tieto mechanizmy
moézu byt zodpovedné za poruchy funkcie placentar-
nych ciev, ktoré vedu k vzniku eklampsie a tiez spolu
zodpovedaju za niektoré pripady hypotrofie plodu. Na
Skodlivom posobeni antifosfolipidovych protilatok sa
vyznamnou mierou podiel'aji zapalové procesy.

Kardiolipin bol prvy fosfolipid, u ktorého bola do-
kazana asociacia s imunopatologickymi stavmi. Kardi-
olipin sa v§ak v membrane trombocytov nenachéadza,
ani nie je sucastou koagulacnej kaskady. K fosfolipi-
dom trombocytarnej membrany patria predovsetkym
fosfatidylcholin (50-60%), fosfatidylethanolamin (20-
30%), fosfatidylserin (10-15%) a fosfatidylinozitol
(cca 5% ).

Neskor bolo dokazané, ze tzv. trombofilné antifos-
folipidové protilatky (ktoré su schopné spdsobit’ vznik
cievnej trombozy) potrebuju k naviazaniu na fosfolipi-
dy urcity protein ako kofaktor — B2 glykoprotein I,
annexin V, protrombin, protein C a S, trombomodu-
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lin. Aj proti tymto kofaktorom boli ndjdené protilatky.
Po naviazani kofaktora na fosfolipid uskuto¢ni mo-
lekula tohto proteinu konformacné zmeny, ¢im dojde
k odhaleniu kryptického antigénneho neo — epitopu.
Protilatky proti tomuto epitopu oznacujeme ako sku-
to¢né antifosfolipidové protilatky. Protilatky, ktoré sa
vyskytuja pri niektorych akutnych infekénych ocho-
reniach a ktoré reaguju so samotnym fosfolipidom po
odozneni infekcie obyCajne vymizni.

V placente sa nachddzaji proteiny s antikoagu-
lacnymi funkciami, patriacimi do skupiny proteinov
schopnych v pritomnosti i6nov vapnika viazat’ sa na
fosfolipidy. Inhibuju kroky koagulacnej kaskady, za-
vislé na pritomnosti fosfolipidov, pretoze zabranuju
pristupu zraZacich koagulacnych faktorov.

NajvyznamnejSim zastupcom je anexin V, kto-
ry ma najvyssiu afinitu ku kyslym fosfolipidom a je
v placente pritomny v najvy$Som mnozstve. Inhibicia
jeho funkcie posobenim antifosfolipidovych protila-
tok v triede IgG moze byt spoluzodpovedna za stratu
plodu u Zien s antifosfolipidovym syndromom.

Pozicia antikardiolipinovej protilatky ako ,,zla-

tého Standardu® pre detekciu antifosfolipidového
syndromu je pomaly prekonavana. Vysetrenim pro-
tilatok proti kardiolipinu nedostaneme odpoved’ na
otazku, ¢i ide o kofaktor-dependentné (a teda pa-
tologické) protilatky, ¢i nie. Mnoho §tudii potvrdilo,
ze protilatky proti inym fosfolipidom lepSie koreluju
s klinickymi prejavmi tromboz.
Napr. vysledok pozorovania Gleichera a kol.: v pripa-
de recidivujucich potratov u Zien s antifosfolipido-
vym syndromom nebolo testovanim protilatok pro-
ti kardiolipinu zachytenych dokonca 91% chorych
v porovnani s testmi protilatok proti jednotlivym
fosfolipidom.

Lie¢ba antifosfolipidového syndrému je zaloZena
na podavani kyseliny acetylsalicylovej, ktora blokuje
trombogénnu aktivaciu. S uspechom sa taktiez vyzi-
va heparin ¢i fraxiparin. Pre imunosupresivny ucinok
je vyuzivana aj liecba glukokortikoidmi. U pacientiek
s inym primarnym systémovym ochorenim je mozné
vyuZzit plazmaferézu pri imunosupresivnej terapii s na-
véznostou na in vitro fertilizaciu.

Vseobecne vSak plati, Ze pacientky s autoimunit-
nym ochorenim musia byt’ sledované skupinou odbor-
nikov (gynekolog, reumatolog, imunolog).

Analyticko-diagnostické laboratéorium a ambulan-
cie v ramci diagnostiky infertility ponuka komplet-

nu $kalu parametrov identifikacie protilatok anti-
fosfolipidového syndromu.

Kardioplipin protildtky
triedy IgM/ IgG /IgA (ACLA)

Antikardiolipinové protilatky s v organizme pritomné
bud’ prechodne napr. pri infekénych najma virusovych
chorobéach alebo trvalo pri autoimunitnych ochore-
niach ako st systémovy lupus erythematosus a anti-
fosfolipidovy syndrom. Antifosfolipidovy syndrom
sa prejavuje opakovanymi vaskuldrnymi trombozami.
V sére pacientov s tymto ochorenim sa nachadzaju an-
tifosfolipidové protilatky, ktoré sa viazu na negativne
nabité fosfolipidy alebo komplexy fosfolipidov s pro-
teinmi a tato vézba spOsobi spustenie patologickych
procesov. V pripade pozitivity ACLA sa vySetrenie
moze doplnit’ dokazom protilatok proti inym fosfoli-
pidom.

Antifosfolipidové protilatky sa triedia do dvoch skupin
podl'a metody ktorou st dokazované : Lupusové anti-
koagulacné protilatky a antikardiolipinové protilatky.
Tieto protilatky mozu byt typu IgG, IgM a IgA ale
podl'a vysledkov publikovanych $tadii je zrejmé, ze
IgM maji minimalny klinicky vyznam, zvySena hladi-
na IgG najcastejSie koreluje s komplikaciami choroby
a IgA maju vyssiu preukazni hodnou pri trombocyto-
pénii ako IgG a IgM. Medzi d’al$ie choroby spojené s
pritomnost'ou

ACLA patria arteridlne a venozne trombozy, opako-
vané potraty a spomalenie rastu plodu, mozgové
porazky a infarkty myokardu najmi u mladsich pa-
cientov, trombocytopénia, autoimunitna hemolyticka
anémia.

*B-2-Glykoprotein I,
protilatky triedy IgG a IgM (GPI)

Beta-2-glykoprotein I (B2GP 1) je glykozylovany jed-
noretazcovy plazmaticky protein zlozeny z 326 ami-
nokyselin s molekulovou hmotnostou 50 kDa. Patri
do skupiny ,.komplement kontrolujucich proteinov*.
V komplexe s fosfolipidmi vytvara antigénne miesto
pre antifosfolipidové protilatky, ale aj samotny mdze
byt pre ne epitopom. Stanovenie anti--2-GP I protila-
tok dopiia diagnostiku antikardiolipinovych protilatok,
umoznuje lepsie rozlisit’ nebezpecné autoprotilatky a
vcas odhalit’ hroziace riziko klinickych komplikécii.
Pre diagnostiku antifosfolipidového syndromu je Spe-
cificita anti- B2GP I protilatok IgG aj IgM 98%. Senzi-
tivita v triede IgM je 43,8% a v triede I1gG 83,6%.
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*Fosfatidylserin, protilatky triedy IgG a IgM

Niektori autori pokladaju protilatky proti fosfatidylse-
rinu (pripadne jeho komplexom s B2GP 1, alebo s pro-
trombinom) za relevantnejSie v patogenéze antifosfo-
lipidového syndromu ako ACLA. Antikardiolipinové
a antifosfatidylserinové protilatky sa neobjavuju vzdy
spolu. V pripade suspektného APS a negativity ACLA
protilatok sa vySetrenie antifosfatidylserinovych pro-
tilatok obzvlast’ odporuca. Detekcia tychto protilatok
tiez umoznuje posudenie rizika trombézy ¢i potra-
tu u pacientov so SLE alebo kolagen6zou. Senzitivita
pre APS v triede IgG je 80,8%, IgM 39,7%. Specificita
IgG 96%, IgM 98%.

*Protrombin, protilatky triedy IgG a IgM
Protilatky proti protrombinu roz§iruja ,,rodinu antifos-
folipidovych protilatok* proti bielkovinam viaziucim
sa na fosfolipidy. Detekcia antiprotrombinovych proti-
latok poukazuje na antifosfolipidovy syndrom. Test je
indikovany pri podozreni na antifosfolipidovy syndrom
a sucCasnej negativite antikardiolipinovych protilatok.
Okrem toho stanovenie protilatok proti protrombinu
umoziuje posudenie rizika trombdzy u vysokoriziko-
vych skupin, ako st pacienti so SLE alebo skleroder-
miou. Specificita protilatok IgM pre antifosfolipidovy
syndrom 98,7%, 1gG 97,3%, senzitivita v pripade [gM
aj IgG je 33,3%.

*Fosfatidylinozitol,
protilatky triedy IgG a IgM

Protilatky proti fosfatidylinozitolu, d’alSiemu fosfo-
lipidu bunkovych membran, rozsiruji rodinu APLA
protilatok. Obyc¢ajne sa vyskytuju spolu s ACLA a pro-
tilatkami proti fosfatidylserinu, avSak boli detegova-
né aj samostatne u pacientov s antifosfolipidovym
syndromom. Zvlast’ u mladsSich pacientov s mozgovou
ischémiou nejasného povodu su tieto protilatky najpo-
cetnejSie antifosfolipidoveé protilatky.

Vyrobcom udavana Specificita pre APS v triede 1gG je
96,0%, IgM 97,3%. Senzitivita v triede IgG — 78,1%,
IgM — 35,6%.

*Annexin V, protilatky triedy IgG a IgM
Annexin V je protein, ktorého biologicky vyznam spo-
¢iva v inhibicii fosfolipid - dependentnej koagulacne;
kaskady krvi. V pritomnosti vapnika sa silne a Speci-
ficky viaze na fosfatidilyserin. Tento protein ma tiez
doleziti trombomodula¢ni funkciu v placentarne;j
cirkulacii a programovanej bunkovej smrti (apopto-
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ze). Protilatky proti annexinu V nachadzame u pa-
cientov s APS, SLE alebo inymi kolagen6zami, ako aj
s reumatoidnou artritidou. Je mozZné, Ze tieto protilatky
maji vyznam v patogenéze komplikacii v tehoten-
stve. V klinickom ramci antifosfolipidového syndromu
protilatky proti annexinu V mézu byt detegovatel'né aj
pri negativite antifosfolipidovych protilatok. Na zékla-
de sucasnych poznatkov sa pre komplexnu diagnosti-
ku APS preto odporuca stcasne vykonéavat’ stanovenie
protilatok proti annexinu V s protilatkami proti kardio-
lipinu, beta-2- glykoproteinu [ a proti protrombinu.

Informacie k uvedenym vySetreniam :

Material : Zrazena krv, Sml

Odber materialu : Odber krvi za Standardnych pod-
mienok

Frekvencia vySetrenia : 1 krat za tyzden

Princip : EIA

Interferencie : Neodporuca sa vySetrovat’ iktericke,
lipemické, hemolyzované alebo bakteridlne kontami-
nované sérum

Antifosfolipidovy syndrom moze byt primarny, ak sa
vyskytuje izolovane bez pritomnosti iného autoimu-
nitného ochorenia alebo sekundarny, ak je spojeny
s vyskytom iného systémového ¢i organovo Specific-
kého ochorenia (reumatoidna artritida, SLE, myastenia
gravis...). Sicasne s laboratornym nalezom antifosfo-
lipidovych protilatok sa da ocCakavat’ aj vyskyt auto-
protilatok typu lupus antikoagulans. Pritomnost’ vyso-
kych hladin antifosfolipidovych protilatok je dovodom
k vySetreniu d’alSich autoprotilatkovych aktivit : ANA,
ENA, ds-DNA, RF a pod.
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Celiakia a neplodnost

Celiakia je vrodené autoimunitné ochorenie, kto-
ré ma mnozstvo podob, klinickych priznakov, preto
je dolezité preverit’ aj tato zavazni mozZnost’ priciny
neplodnosti.

V stcasnosti sa vyskytuje priblizne u jedného zo sto
l'udi, z toho je pravdepodobne diagnostikovanych asi
len 5%. Celiakia je vyvolana neznasSanlivostou biel-
kovin obilnin, najmé pSenice, jamena a raze. Pred-
poklada sa, Ze ide o vrodent poruchu metabolizmu
s poruchou aktivity enzymov odburavajucich glutén.
Vznikaju toxické zlozky molekuly gluténu, ktoré sa
hromadia v sliznici tenkého ¢reva a poskodzuju ju.
Choroba je charakterizovand podstatnou stratou kl-
kov v tenkom ¢reve a zmensenim absorpéného povr-
chu. Vysledkom uvedenych mechanizmov je porucha
rezorpcie vSetkych zloziek potravy. Pri vzniku celiakie
st dolezité aj genetické faktory, az 80% pacientov je
nositelom molekul HLA DQ2, DQS.

Klinické priznaky celiakie mézeme zatriedit' do
troch skupin: celkové priznaky, gastrointestindlne a
extraintestinalne priznaky celiakie. Do prvej skupiny
patri nizky vzrast, ktory je Casto opisany ako jediny
symptom celiakie u niektorych starSich deti a adoles-
centov. Dal§imi priznaky su strata hmotnosti, nepro-
spievanie, Unava, letargia, oneskorena puberta, edé-
my. Medzi gastrointestindlne priznaky celiakie patri:
hnacka, steatorea, brusny diskomfort, anorexia, nau-
zea, vomitus, rekurentna aftozna stomatitida a steatoza
pecene. Extraintestindlne priznaky celiakie su kozné,
hematologické, kostrosvalové, neurologické (perifér-
na neuropatia, ataxia), psychiatrické (depresia, iritabi-
lita), laboratorne a ochorenie ma vplyv na reprodukciu
(neplodnost’ muzov aj Zien, potraty u zien).

Laboratorne vysledky mézu preukéazat’ nizke hladi-
ny mineralov Ca, Fe, K, Mg, vitaminu B12 a kyseliny
listovej. Zeny s nedavno zistenou celiakiou by mali
pred otehotnenim a pocas tehotenstva uzivat’ zvyse-
né¢ davky kyseliny listovej, lepkom poskodené ¢revo
moze spdsobit’ zhorSené vstrebavanie tohto vitaminu.
Ak bola bezlepkové diéta zavedena viac ako 2 roky
pred otehotnenim, nie je potrebné dodrziavat’ Specidl-
ne opatrenia, staci dodrziavat’ bezlepkovu diétu a dbat’
na pestru stravu s dostatkom zivin.

Pri neliecenej celiakii bezlepkovou diétou su zvy-
Sené sérologické protilatky proti gliadinu (AGA), en-
domyziu (EMA) a tkanivovej transglutaminaze (tTG).

Protilatky by mali byt vySetrované 1, 3, 6 a 12 mesia-
cov po nasadeni diéty a potom 1-krat rocne. Pri prisnej
diéte a odpovedi na lieCbu by mali byt vSetky nega-
tivne, Casové suvislosti st vSak vel'mi individualne.
Nie vzdy koreluju (najmid EMA a tTG) s histologickou
aktivitou. Pri relapse, resp. odpovedi na diétu je zna-
ma postupnost’ (AGA, tTG, EMA) objavenia sa, resp.
vymiznutia protilatok. Mierne a kratkodobé expozicie
antigénom nemusia viest’ k objaveniu sa cirkulujucich
protilatok. Pri interpretacii vysledkov cirkulujicich
autoprotilatok treba zohladnit’ vek pacienta, histolo-
gicku aktivitu ochorenia, vztah k diéte, imunologicky
stav pacienta a tieZ charakter resp. kvalitu laboratdrne-
ho pracoviska.

Protilatky proti gliadinu

Protilatky proti gliadinu pSenice st pri celiakii vySetro-
vané Casto. V jednotlivych Studidch sa u deti s celiakiou
senzitivita IgG a IgA protilatok proti gliadinu pohybu-
je medzi 89% az 100%. Specifickost’ bola 86% pre IgG
protilatky a 95,5% pre IgA protilatky. Je zname, Ze IgA
protilatky st pre celiakiu viac Specifické ako senzitiv-
ne, ale oproti protilatkam triedy IgG su viac senzitiv-
ne ako Specifické. U 2 — 3% osbb s celiakiou, ktori
su IgA deficientni, nie je IgA protilatkova odpoved’. Z
tohto dovodu skrining pre celiakiu zahfia aj vysetro-
vanie protilatok triedy IgG nielen proti gliadinu, ale aj
proti tkanivovej transglutamindze. Pri kazdom sérolo-
gickom skriningu je preto dolezité vySetrit’ aj hladiny
imunoglobulinov IgA. Pri deficiencii IgA vySetrujeme
iba IgG protilatky. Pozitivne vysledky protilatok triedy
IgA su falo$ne pozitivne aj pri IgA nefropatii. Poziti-
vitu protilatok proti gliadinu nachadzame aj pri inych
stavoch, ako je Crohnova choroba, eozinofilna enteriti-
da, tropicka sprue a niekedy aj u zdravych osob .

Protilatky proti deaminovanym peptidom gliadinu

VySetrenie je uréené na kvantitativne stanovenie
Specifickych protilatok triedy IgA proti deaminova-
nym gliadinovym peptidom v l'udskom sére, ktoré je
Specifickejsie 1 senzitivnejSie ako stanovenie protila-
tok proti naturdlnemu gliadinu. Tkanivova transgluta-
mindza Specificky deaminuje miesta, kde sa vyskytuje
aminokyselina glutamin premenou na glutamat. Tieto
negativne nabité peptidy sa prednostne viazu na HLA
receptory II. triedy a tiez na receptory T-lymfocytov,
¢im navodzujl autoimunitu.

Protilatky proti tkanivovej transglutaminaze
Poznanie, Ze enzym tkanivova transglutaminaza (tTG)
sa priamo zucastiiuje na patogenéze celiakie a teda ze
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je antigénom pre endomyzidlne protilatky, umoznilo
vyvoj vySetrenia ELISA metddou pre obe podtriedy -
IgA aj IgG tkanivovej transglutaminazy pre skrining
celiakie. VySetrenie tTG IgA dosiahlo senzitivitu mini-
malne 95% a Specifickost’ 94% pri neliecenej celiakii.
Pri IgA deficiencii sa vySetruju protilatky proti trans-
glutaminaze triedy IgG. tTG sa zc€astiiuje na deami-
nécii peptidov gliadinu a ovplyviiuje tak vézbu tychto
peptidov na HLA komplex u predisponovanych osob.
Stanovenie anti tTG ma vysoka diagnostickt hodnotu
porovnatel'nt so stanovenim protilatok proti endomy-
Ziu.

Vzt’ah urogenitalnych

infekcii k neplodnosti

Zapaly pohlavnych organov patria medzi najcas-
tejSie gynekologické ochorenia. Predstavuju priblizne
20% vsetkych gynekologickych ochoreni. Ide o ocho-
renia infekéného charakteru vyvolané baktériami, kva-
sinkami, virusmi a menej CastejSie ich sposobuju aj
parazity. Pri polymikrdbnej infekcii sposobuje gyne-
kologicky zapal niekol’ko povodcov naraz. Gynekolo-
gické zapaly maju v sti€asnosti stupajliicu tendenciu a
nelie¢ené mozu sposobit’ mnozstvo dlhodobych zdra-
votnych obtiazi.

Zapal sa moze §irit’ vzostupnou cestou pri poruche
prirodzenych ochrannych mechanizmov organizmu,
ked’ infekcia prenika z poSvy ku krcku maternice, cez
dutinu maternice az k vajcovodom; alebo zostupnou
cestou, krvnou ¢i lymfatickou, zo zépalovych loZisk zo
susednych organov.

Jednoduchy, ale nelieceny zapal v poSve sa moze
roz$irit’ aj na vnatorné pohlavné organy a sposobit’
zapaly maternice, jej krcka alebo vystelky, zapaly va-
jecnikov a vajickovodov. Pri gynekologickom zapale
vonkajSich pohlavnych orgénov spdsobenych bakteri-
alnou alebo kvasinkovou infekciou prichadza k naru-
Seniu rovnovahy mikrobidlnej flory, ktoré sa prejavu-
je svrbenim, zaCervenanim a palenim. K ochoreniam
vonkajSich organov patri napriklad virusovy herpes,
kondylomy HPV, zapal Bartholinskej zl'azy, zapal fo-
likulov.

K zapalom vnutornych pohlavnych organov patria
zapal poSvy, zapal vajecnikov a vajickovodov a zapal
maternice.

Zapal posvy je jednym z najCastejSie sa vyskytuju-

cich ochoreni u sexualne aktivnych Zien. Premnozenie
choroboplodnych organizmov v poSvovom prostredi
brzdi ¢innost’ mliecnych baktérii Lactobacillus vagi-
nalis, ktoré produkciou kyseliny mliecnej vytvaraju
prostredie s priaznivym ochrannym mechanizmom.
Narusenie rovnovahy ekosystému vedie k vzniku za-
palu.

Zapal krc¢ka maternice vznikd presunom choro-
boplodnych baktérii z poSvy do vyssich oblasti po-
hlavnych organov. NajcastejSimi povodcami infekcie
st chlamydie, mykoplazmy a gonokoky. Jeho chro-
nické formy sa moZu prejavovat’ bolestivou menstrua-
ciou, bolest’ami pri sexualnom styku, pripadne neplod-
nostou.

Zachyt jasnych patogénov, ako su sexualne prenos-
né trichomonady, gonokoky alebo chlamydie vyZaduje
okamzitl liecbu nielen pacientky ale i vSetkych sexu-
alnych partnerov.

Vyznamné postavenie méa diagnostika a liecba hl-
bokého panvového zapalu (pelvic inflamatory disease
— PID). Sucast'ou vySetrenia pri podozreni na hlboky
panvovy zapal by mal byt vzdy odber na diagnostiku
pritomnosti kvapavky, ale hlavne chlamydiovej infek-
cie.

Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis predstavuje obligatny in-
tracelularny parazit z cel'ade Chlamydiaceae schopny
napadat’ slizni¢né povrchy a Struktirou pripominaju-
ci gramnegativne baktérie, na rozdiel od ktorych vsak
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nema v bunkovej stene kyselinu muramovua. Velkost
jednej baktérie je v rozmedzi od 0,2 po 1 pm.

Ch. trachomatis je schopna infikovat’ muko6zne po-
vrchy urogenitalneho traktu, rekta, nazofaryngu, pri-
padne o¢nych spojiviek (prenos na dieta pocas poro-
du). Tento patogén je jednym z najcastejSich povodcov
sexudlne prenosnych choréb (STD — Sexually trans-
mitted diseases).

Infekcie spdsobuju celi paletu ochoreni: negonoko-
kova uretritida, cervicida, lymfogranuloma venerum,
konjuktivitida, prostatitida a trachom. Aj vo vyspelych
krajinach predstavuju tieto infekcie az 50 % vSetkych
urogenitalnych nakaz.

Klinické priznaky:

U muzov sa primarne chlamydiové infekcie vysky-
tuji vo forme uretritidy (zapal mocovej trubice), asi v
3% dochadza k vel'mi bolestivej epididymitide (zapal
nadsemennikov) a k prostatitide (zdpalové ochorenie
prostaty). Dochéadza taktiez k posSkodeniu spermii (zni-
zenie ich poctu a kvality), o moze viest’ k muZskej
neplodnosti. Infekcia moze byt sprevadzana bolesti-
vym zapalom niektorého z velkych kibov.

U Zien je postihnuty najmi kréok maternice, kde
moze sposobit’ Zensku sterilitu a byva spojovana aj
s karcinomom kréka maternice. Casto je pritomna
sekrécia hnisavého cervikalneho hlienu. Nebezpecné
st nasledky neliecenej chlamydiovej infekcie, ako su
bolestivé zdpalové ochorenia panvovych organov so
zjazvenim vajcovodov, mocovej rury.

Ich nasledkom dochadza k neplodnosti a k mimo-
maternicovej gravidite, potratom alebo k predcasné-
mu porodu. Pri prechode plodu porodnym kanalom je
u deti infikovanych matiek velké riziko ziskania no-
vorodeneckého zapalu spojiviek a chlamydiového za-
palu pl'ic. Spravna diagnostika je zdkladom uspesnej
liegby. Kultivaéné vySetrenie je naroéné a zdihavé a v
praxi sa takmer nevyuZziva.

Sérologicka diagnostika je malo informativna
a byva zatazend moznostou falo$ne pozitivnych vy-
sledkov. V poslednej dobe je diagnostika chlamydio-
vych infekcii zalozena na detekcii DNA. Uspesne sa tu
uplatiiuje metoda PCR, ktoré je 0 20 — 30 % citlivejsia
ako vsetky ostatné pouzivané metddy a navyse je vel-
mi Specificka.

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae je gramnegativny, aerobny,
nepohyblivy a nesporulujtci diplokok, ktory je zara-
deny do ¢el'ade Neisseriaceae a rodu Neisseria. Ocho-
renie je zname je ako kvapavka. Neisseria parazituje
vyhradne na sliznici genitalneho traktu u l'udi.

Baktéria je vel'mi citliva na vonkajsie vplyvy a pre-
to sa prenasSa takmer vyhradne pohlavnym stykom (nie-
len vaginalnym, ale aj ordlnym a andlnym). Infekcia
sa prejavuje u muzov i zien ako uretritida s hnisavym
vytokom z mocovej trubice, pripadne ako cervicitida
u zien, ktora moze viest’ az k neplodnosti.

Klinické prejavy mimogenitalnej infekcie: infekcia
hrdla a konecnika, infekcie oka a niektoré zriedkavé
prejavy, ako napr. sepsa (,,otrava krvi*), meningitida
(zépal mozgovych blan), endokarditida (zapal vnutor-
nej srdcovej blany).

Klinické prejavy urogenitalnej infekcie:

Muzi

- bezpriznakovy priebeh do 10% pripadov

- hnisavy vytok z mocovej rury, bielej az Zltej
farby

- rezanie alebo palenie pri moceni, ¢asté mocenie,
problém udrzat’ mo¢

- napitie alebo bolest’ v semennikoch
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Zeny

- bezpriznakovy priebeh 1 viac ako 50% zien,
riziko prechodu do chronického Stadia so zapalom
sliznice mocovej rary alebo krcka maternice

- vytok z posSvy, hlienovity az hnisavy, bolest’
pri pohlavnom styku a v podbrusi, v niektorych
pripadoch krvacanie s roznou intenzitou, ¢asto v
strede cyklu

- postupujuca infekcia moéze d’alej postihnut’
Bartoliniho zlazu a d’alSie organy malej panvy

(PID pelvic inflammatory disease)

Medzi moZné ndsledky u muZov patri zuZenie mo-
Covej rury a neplodnost’. U Zien neplodnost’ v dosled-
ku pozapalovej obStrukcie vajcovodov a vysSie riziko
mimomaternicového tehotenstva.

Mycoplasma sp.

Mykoplazmy zarad’ujeme do triedy Mollicutes, rad
Mycoplasmatales, ¢elad Mycoplasmataceae s dvoma
rodmi: Mycoplasma a Ureaplasma. Velkost ich bu-
niek je ve'mi mala, pohybuje sa od 100 do 800 nm a
st najmensie zname prokaryotické organizmy schopné
samostatného rastu a rozmnozovania sa. Nepritomnost’
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bunkovej steny podmietiuje ich plasticitu, citlivost’ na
vonkajsie vplyvy, ale tiez rezistenciu na betalaktdmo-
v¢é antibiotika a sulfonamidy. Jednoduchost’ vnutorne;j
Struktary ich predurcuje na paraziticky sposob Zivota s
vysokymi nutriénymi narokmi.

V urogenitalnom trakte nidjdeme najcastejSie My-
coplasma hominis, Mycoplasma genitalium, zriedavo
Mycoplasma spermatophilum, Mycoplasma primatum,
Mycoplasma penetrans. Urogenitadlne kmene sa ¢asto
nachéadzaji pri negonokokovych uretritidach, prostati-
tidach, alebo vaginitidach, no je mozné ich najst’ aj pri
niektorych ostatnych ochoreniach (epidymitida, endo-
metritida, akutna pyelonefritida). Spojované su so Zen-
skou sterilitou a poSkodenim spermii.

Mykoplazmy rastu na kultivaénych médiach, maja
ale vel'ké nutri¢éné naroky. V diagnostike je najvhod-
nejSia metoda PCR, ktorou je mozné jednoducho roz-
liSit’ jednotlivy sledovany druh od ostatnych.

Ureaplasma urealyticum

Je vel'mi Casto izolovany z urogenitalneho traktu
muzov aj zien (aj u zdravych l'udi). Je casto sticastou
normalnej mikrobialnej flory, i ked’ u chorych s nespe-
cifickou uretritidou tvoria az polovicu pripadov. Vy-
skytuje sa pri zapaloch mocovej trubice (uretritidach),
sposobuje bolesti pri moceni, bolesti mocovych ciest
a nelieCena infekcia moze viest’ ku zapalu nadsemen-
nikov (epididymitis), akutnemu a neskor aj chronické-
mu zéapalu prostaty (prostatitidis). U zien st Casté za-
paly mocovej trubice a cervixu sprevadzané bolest'ami
a neprijemnymi pocitmi pri moceni, ktoré moze viest’
az ku zépalom vajcovodov (salpingitis).

Neliecend infekcia moZe viest’ ku neplodnosti mu-
Zov i Zien. Po infekcii a naslednom tehotenstve docha-
dza ku kongenitalnym ndkazdm novorodencov. Okrem
urogenitalnych infekcii sa ¢asto vyskytuja ako pricina
chorioamnioitidy a naslednych predcasnych porodov.
U Zien sa izoluje pri potratoch alebo mftvo narodenych
plodoch. Ureaplasmy boli izolované z CNS a dolného
respiracného traktu novorodencov narodenych infiko-
vanym matkam. Podiel'ali sa na perinatalnej mobidite a
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mortalite. Morfologicky je podobna s mykoplazmami.

Kultivécia ureaplaziem je mozna, ale len a Special-
nych pddach, preto sa na ich stanovenie stale CastejSie
pouziva metoda PCR.

Treponema pallidum

Ide o primérny patogén pre ¢loveka, povodcu syfi-
lisu (lues). Ma Spirdlovity tvar tela s pravidelnymi za-
vitmi. Je infekény len pre ¢loveka, ktory je jeho jedi-
nym hostitel'om v prirode. Prendsa sa takmer vyhradne
pohlavnym stykom, zriedkavo kontaminovanym pred-
metom. U tehotnych Zien prechadza placentarnou ba-
riérou na plod (adnatny syfilis).

Vrodeny syfilis je dosledkom nelieceného alebo ne-
dostatocne lieCeného syfilisu matky. Ked’ze sa infekcia
z matky na dieta pocas tehotenstva prenasa krvou cez
placentu, chybaju priznaky primarneho Stadia. Povod-
ca syfilisu sa nachédza vo vsetkych organoch plodu a

tehotenstvo moze skoncit’ potratom.

> Vo, o
Prejavy vcasného vrodeného syfilisu zodpovedaju
sekundarnemu §tadiu - kozné vyrazky, zvac¢sena pecen.
Potom nastéva faza latencie (infekcia bez viditeI'nych
prejavov). Po viac ako dvoch rokoch infekcie hovori-
me o neskorom vrodenom syfilise, pri ktorom sa obja-
vuju tazké poskodenia organov (hluchota, perforacie
podnebia, deformacie nosa, sudkovity tvar rezakov).
Diagnostika je na urovni sérologickych vySetreni,
pripadne detekcia nukleovej kyseliny pomocou PCR.

Trichomonas vaginalis

Trichomonas vagina-
lis je paraziticky jed-
nobunkovy zivocich.
Patri medzi bicikovce
(Flagelata). Prenasa
sa pohlavnym stykom,
mimo tela hostitel'a ma
malu odolnost’ a rych-
lo hynie. Iny prenos
(predmet  znecisteny
moc¢om alebo vaginalnym sekrétom) je mimoriadne
vzacny. Ide o Specificky parazit urogenitalneho traktu
u l'udi. NajcastejSie sa vyskytuje v posve.

K i

U Zien je priebeh infekcie od asymptomatického
(20 — 45%), az po tazké zapaly posvy (vaginitida),
charakteristické Zltozelenym, sladko zapachajucim vy-
tokom sprevadzanymi neprijemnymi pocitmi (palenie,
svrbenie). Postihnuta sliznica ma zvySent tendenciu
ku krvacavosti.

U muzov je priebeh infekcie vo vécsine (50 — 90
% ndkaz) asymptomaticky. Ak sa priznaky objavia,
zvyCajne ide o palenie pri moceni, uretritidu, svrbe-
nie a biely riedky vytok z penisu. Ak sa infekcia v¢as
nelie¢i, moze prestipit’ a rozsirit’ sa cez mocovu raru
aZ na sliznicu mocového mechura, do prostaty alebo
nadsemenniky.

Infekcia trichomonddami nezanechava dlhotrvajucu
imunitnd ochranu. Po prekonani infekcie do 6 — 12 me-
siacoch Uplne vymiznu protilatky Specifické proti mik-
roorganizmom, ktoré vyvolali ochorenie, to znamena,
ze opakovana infekcia vyvold nové ochorenie.

Diagnostika predstavuje niekol’ko moznosti: v na-
tivnom preparate, ktory sa robi bez pouzitia farbiacich
technik, su pri akutnej trichomondze masovo dokéza-
tel'né pohyblivé trichomonady, u ktorych vSak do 6 ho-
din dochadza k strate pohyblivosti a ich odumieraniu,
alebo po zafarbenii podl'a Giemsa.

Pri chronickych infekciach byvaji spolahlivejSie
kultivaéné metody kultivacia prebieha na Specidlnych
trichomonadovych poédach (lepSi zachyt), pripadne
z tamponového steru diagnostika nukleovej kyseliny
pomocou metody PCR.
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NK bunky

NK (natural killer)
bunky s fenotypom
CD3-CD16+56+
maju vyznamnu ulo-
hu v ochrane pred cu-
dzorodymi prvkami.
Ich tulohou je nicenie
Struktar (buniek), kto-
ré sa snazia uniknut’
cytotoxickym T lym-
focytom tak, ze potla-
¢aju expresiu MHC glykoproteinov na svojom povr-
chu.

NK bunky sa zucastiiuji obrany organizmu proti
virusom a inym mikrobom, vyznamne sa uplatiuji
v protinadorovom dohlade. Na slizniciach Zenské-
ho genitalu, a to vylu¢ne v endometriu netehotnych
a v decidue tehotnych Zien, sa nachadzaju celkom uni-
katne, tzv. uterinné natural killer (uNK).

V postovulaénej faze menstruaéného cyklu sa en-
dometrium ucinkom zvysenej hladiny progesteronu
meni na decidudlne tkanivo. Decidua je vyrazne infil-
trovana funk¢ne jedine¢nymi lymfocytmi, ktoré maja
tieto vlastnosti:

- tlmia imunitné reakcie
- posobia cytotoxicky

- stimuluju rast niektorych buniek

Asi 70% leukocytov tvoria tieto Specifické NK bun-
ky (prirodzené zabijace), ktoré exprimuju molekulu
CD56. Infiltracia NK bunkami je sucast'ou cyklickych
zmien endometria. Regulujt ju pohlavné hormoény.
Asi dva dni pred zaciatkom menstruacie dochadza ku
znizeniu hladiny progesteronu v krvi ( involucia zltého
telieska). NK bunky v maternici odumieraju.

Ak dojde k oplodneniu vajicka, NK bunky vytvoria
okolo trofoblastu infiltrat a az v druhej polovici teho-
tenstva zac¢ina ich pocet klesat’ v suvislosti s ukon¢enim
stavby placenty. Ich funkcia nie je dostato¢ne presku-
mana. Produkuju cytokiny (VEGF — Vaskularny endo-
telovy rastovy faktor) - reguluju invazivne vlastnosti
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trofoblastu na optimalnu uroveil. Bunky trofoblastu
embrya eroduju arteridlne Struktury steny maternice za
ucelom zabezpecit’ dostatocne zdsobovanie plodu kys-
likom a zivinami z krvného obehu matky.
Nevyvazena aktivita medzi matkou a plodom vedie
k imunitnej odpovedi proti bunkdm embrya a potratu,
resp. zavaznému poskodeniu materského tkaniva.

Funk¢na aktivita NK buniek sa stanovuje kultiva-
ciou buniek periférnej krvi s antigénmi spermii (sti-
mulécia vlastnymi spermiami, spermiami partnera, an-
tigénmi trofoblastu). Dosledkom je expresia aktivac-
nych molekul (CD69). VySetrenie funkénej aktivity
NK buniek je metédou vol'by v pripade:

- spontannych potratov
- opakovanych IVF netspechov
- pozitivite APLA

- endometrioze

Zda sa, ze NK bunky majii vyznamnu tlohu v pro-
cese nidacie embrya a v skorych fdzach gravidity. Tieto
bunky sa nachadzaju hlavne perivaskularne a podiela-
Ju sa na vyvoji a remodelacii uterinnych Spiralovitych
artérii.

T lymfocyty a gravidita

Pomocné T lymfocyty ovplyviiuji zdsadnym spo-
sobom l'udsku reprodukciu. V priebehu gravidity musi
organizmus matky akceptovat’ semialogénny plod.
Tolerancia plodu imunitnym systémom matky je zais-
tovand komplexom navzijom stvisiacich imunitnych

Effector T
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mechanizmov nazyvanych Th1/Th2/Th17/Treg pa-
radigmatom.

Predominancia maternalnej Th2 imunitnej odpo-
vede je dolezitym, ale nie jedinym predpokladom
pre uspech tehotenstva. Skor sa uplatituje rovnovaha
vSetkych zGcastnenych systémov. Regula¢nu funkciu
s cielom zamedzit’ excesivnej zépalovej odpovedi pl-
nia v tehotenstve T regulacné lymfocyty (Treg) s fe-
notypom CD4+CD25+Foxp3+. Ich ulohou je indukcia
maternofetalnej tolerancie.

Uz 2-3 dni po koite (eSte pred implantaciou blasto-
cysty) sa Treg akumuluju v regionalnych lymfatickych
uzlinach. Na ich akumulaciu a proliferdciu ma vplyv
pravdepodobne estrogén.

Specificka tolerancia voi paternalnym antigénom
je indukovana proteinami semindlnej plazmy. Pater-
nalne antigén-Specifické Treg uz okolo 8. — 12. dila po
koite putuji pod vplyvom hCG priamo do maternice
a tu predstavuju hlavny mechanizmus zaist'ujlici tole-
ranciu semialogénneho plodu.

Neschopnost’ otehotniet’ (sterilita) sa modze vy-
skytnit’ i u parov, ktoré do sndh o pocatie vstupuju
so zdravymi (fyziologickymi) gamétami a zdravym
reprodukénym ustrojenstvom. U tychto idiopatickych
sterilit sa predpoklada vplyv dysregulacie imunitnych
funkcii, ktoré maju za nasledok netspech implantacie
blastocysty. K zlyhaniu implanticie alogénneho em-
brya moze tieZ viest’ pokles poctu a /alebo funkénych
schopnosti Treg.

Pri opakovanom zlyhani implantdcie embrya, pri
habitudlnom potracani alebo predcasnych poérodoch
nesmieme zabudat’ aj na Th1/Th2/Th17/Treg paradig-
ma, ktorého sucastou su Treg lymfocyty.

VySetrenie kvality ejakulatu

(Spermflow)

V sucasnej dobe sa uvadza, ze az 20% parov trpi po-
ruchami plodnosti. Asi u 1/3 je pri¢ina na strane muza.
Neinvazivne vySetrenie ejakuldtu patri medzi zaklad-
né metddy — vylicenie alebo potvrdenie andrologicke;j
pri¢iny neplodnosti.

Vysetrenie ejakulatu sa riadi kritériami WHO z roku
1999 ( WHO manual for Semen analysis, 1.1999) a vy-
uziva svetelny mikroskop. Takto realizované vySetre-
nie ejakulatu je subjektivne a zavisi na osobnej skuse-
nosti. Prietokova cytometria vysetrenie objektivizuje.
Dochadza k meraniu velkého poctu spermii na zaklade
detekcie buniek pomocou $pecifického znacenia. Para-
metre ovplyviiujice schopnost’ oplodnenia su tieto:

*  Pocet spermii
* Zivotnost’ spermii
* Integrita akrozomu

¢ Pritomnost’ intra - akrozomalneho viazbové-
ho proteinu (IAP)

* Pohyblivost’ spermii a morfologia spermii

Principom stanovenia poctu spermii je pridanie flu-
orescencnych guldciek so znamou koncetraciou a vy-
pocet podla matematického vzorca. Normalny pocet
spermii v ejakulate je > 20 x 10° spermii/ml.

Pritomnost’ leukocytov v ejakulate upozorni na ev.
prebiehajuci zapal ¢i infekciu pohlavného ustrojen-
stva. Leukocyty detegujeme pomocou protilatky anti-
CDA45/PE-DY647. Normalna hodnota podl'a WHO je
<1 x 10° leukocytov/ml.

Vitalitu spermii stanovujeme pomocou propidium
jodidu, ktory prenikd naruSenou membranou mftvych
buniek a viaze sa na DNA. Norma: > 75%.

Akrozém obsahuje enzymy hyaluronidédzu a akro-
zin. RozloZzia vonkajSiu membréanu vajicka (zona pel-
lucida) a umoznia prieniku haploidného jadra spermie
do vajicka. Vel'mi ddlezitym parametrom je integrita
akrozOmu Meranie integrity je zalozené na detekcii
intra-akrozomalneho proteinu v akrozome.

Ak nie je akrozOm spermie naruSeny, nie je moz-
né potvrdit’ jeho pritomnost. U spermii s naruSenou
membranou je protein dostupny pre protilatku proti
IAP (Intra - akrozomalny protein). Normalne hodnoty
akrozomu ( WHO ):

Integrita akrozomu spermii: < 30 % poSkodenych
Pritomnost’ intra-akrozomalneho proteinu: > 85 %
spermii.

Nepermeabilizované normalne spermie vykazuju
nizke zastapenie spermii s poskodenym akrozémom —
menej ako 30%. Permeabilizované norméalne spermie:
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vykazuju pozitivitu po ofarbeni protilatkou proti intra-
akrozomalnemu proteinu (IAP/FITC).

Nepermebilizované patologické spermie vykazuju
vysoké zastipenie spermii s poSkodenym akrozomom
— viac ako 30%. Su pozitivne po ofarbeni protilatkou
anti IAP. Permeabilizované patologické spermie vy-
kazuju pozitivitu po ofarbeni protilatkou anti IAP, ale
maju vysSiu variabilitu fluorescen¢ného signélu.

Prietokové cytometria vySetrenie objektivizuje. Do-
chéadza k meraniu vel'’kého poctu spermii a detekcii bu-
niek na zéklade Specifické¢ho znacenia.

% A
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o0 :
s B L .

60 [ #C
21339
4 ik

30

D T I||I||I| T II|||I|| T I||||II| T I||IIII
10° 10 10? 10°

FITC

Fig. 1a Measurement of sperm count in semen

MIF test

(Inhibicia migracie leukocytov
pod agarozou)

Imunologické priciny su vyznamnymi Ciniteli v
etiologii opakovanych abortov. Uvadza sa ze, 40 %
az 60 % abortov ma za nasledok prave imunita. Vy-
znamnu ulohu tu zohravaju rézne druhy protilatok,
ako autoprotilatky tak aj aloprotilatky, cytokiny a v
neposlednom rade sa na opakovanych abortoch moze
podiel’at’ aj bunkami sprostredkovand imunita.
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Princip

Zakladnym mechanizmom tejto reakcie je produk-
cia biologicky aktivnych latok v priebehu interakcie
vysoko senzitivnych lymfocytov so Specifickym anti-
génom (spermie, trofoblast). Jedna skupina tychto 1a-
tok sa nazyva migracné inhibicné faktory a mé schop-
nost’ potlacit’ migracnu aktivitu testovanych buniek.

Podla druhu efektorovych buniek ide o inhibiciu
migracie makrofagov alebo polymorfonuklearnych
leukocytov.

Metoda inhibicie migracie leukocytov pod agaro-
zou vychddza zo skutocnosti, Ze leukocyty umiestené
do kruhovych jamiek vykrojenych v agar6zovom géle
migruju centrifugalne v kapilarnej vrstve medzi agaro-
zou a podlozkou. Migrujicimi bunkami v tomto systé-
mu su polymorfonuklearne leukocyty.

Tato in vitro diagnostickd metoda je vyuZzivana k
hodnoteniu stavu bunkami sprostredkovanej imunitnej
reakcie. Metdda sa pouziva u parov s poruchami plod-
nosti a slizi k vyhodnoteniu bunkami sprostredkova-
nej imunity proti antigénom spermii a trofoblastu.

Hodnotenie imunologickej reaktivity sa uskutociiu-
je postdenim vel'kosti migracnej zony voci kontrole.

Material

K vySetreniu sa pouziva nezrazena venozna krv (cca
8 ml), ktora sa odobera do skumaviek s heparinom a
spermie odobrané po trojdnovej sexualnej abstinencii.
Kratsi odstup od predoslej ejakulacie moze znizit’ ob-
jem ejakulatu a koncentraciu spermii, d’alSia abstinen-
cia naopak mdze znizit’ motilitu spermii.

Na odber vzoriek sa pouzivaju najlepsSie sterilné
jednorazové odberové nadoby. Pri odbere mimo am-
bulancie je dolezité dopravit’ vzorku do 60 minut pri
pokojovej teplote do laboratoria.

Ciel'om je udrzat’ optimalnu motilitu spermii. Pre
vySetrenie bunkovej imunity je potreba zivych buniek,
preto je nutny spravny odber a rychly transport do la-
boratoria.

Interpretacia vysledkov

V teste sa stanovuje pomer plochy migrac¢nej zony
leukocytov kultivovanych v pritomnosti antigénov
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spermii a migra¢né zony leukocytov kultivovanych
bez tychto antigénov.

Hodnotenie

Spermie, fyziologické hodnoty 65% - 120%
Trofoblast, fyziologické hodnoty 75 % - 120 %

Protilatky proti ovariam,

zona pellucida a spermiam

Imunitny systém, zloZzeny z mnozstva buniek, nas
chréni pred vonkajs$imi Skodlivymi vplyvmi. Musi byt’
spravne nastaveny, aby rozpoznal tkanivad vlastného
tela a toleroval ich. Pri poruseni funkcie imunitného
systému, kedy nedokéze spravne rozlisit’ medzi vlast-
nym a cudzim antigénom maé za nasledok vznik au-
toimunitnych ochoreni. Vysledkom takejto nadmernej
alebo precitlivenej aktivity je napadanie vlastnych bu-
niek a tkaniv s ich naslednym poSkodenim.

Reprodukénd imunologia sa zaoberd suborom
imunitnych reakcii organizmu namierenych proti re-
produkénym tkanivdm, bunkdm a Strukturam, ale aj
ostatnym systémom organizmu, ktoré sa nepriamo
podiel’aju na procesoch suvisiacich s oplodnenim.

Z pohl'adu imunologickych pri¢in infertilit u Zien
st dolezitymi diagnostickymi parametrami:

e stanovenie protilatok proti ovariam,

e stanovenie protilatok proti zona pellucida,

e stanovenie protilatok proti spermiam.

Protilatky proti ovariam

Ovaria (vajecniky) su parové organy mandl'ového
tvaru, uloZzené v malej panve po stranach maternice.

Tvar, vel'kost’ a povrch sa meni v zavislosti od veku
a reprodukéného cyklu. Funkcia vaje¢nikov spociva
v produkcii vaji¢ok (Zenskych pohlavnych buniek)
a zenskych pohlavnych hormoénov (estrogénov).

Jednym z faktorov, ktory moze mat’ za nasledok
imunologicktl infertilitu, je tvorba protilatok proti
ovariam. Antiovaridlne protilatky su namierené proti
bunkdm produkujicim steroidy a germinalnym kom-
ponentom (ooplazma a zona pellucida). Zatial’ nie je
jasné, ¢i pritomnost’ tychto protilatok je patogeneticka
alebo je dosledkom poskodenia buniek ovarii.

Stanovenie protilatok je indikované pri predéasnom
ovaridlnom zlyhani, pri polycystickych ovariach, pri
zlej odpovedi na stimulaciu gonotropinmi alebo idio-
patickej sterilite.

Protilatky proti zona pellucida

Zona pellucida je glykoproteinovy obal vajicka
produkovany vajickom v priebehu oogenézy. Funkcia
spociva v selekcii spermii (iba neposkodené spermie
su schopné prechadzat’ cez ZP) a zdroven ma zabranit
tzv. polyspermii. Je klI'i¢ovym miestom vzajomného
stretnutia spermie a vajicka pri fertilizacii. Taktiez zo-
trvava okolo zarodku az do Stadia blastocysty.

Protilatky proti zona pellucida brania vstupu sper-
mii do vajicka pri prirodzenej alebo umelej fertilizacii
a moZu negativne ovplyviovat’ véasny vyvoj zarodku.
Pri¢inou ich tvorby mézu byt prekonané zapaly vajec-
nikov, ich okolia a dokonca aj chronicky alebo kom-
plikovany zépal slepého creva. Vysetrenie uvedenych
protilatok je indikované pri opakovanych potratoch,
neuspesnej in vitro fertilizacii, endometridze I. a I
stupna alebo idiopaticke;j sterilite.

Protilatky proti spermiam

Protilatky proti spermiam mozu byt pritomné v cer-
vikalnom hliene, dutine maternice, folikularnej tekuti-
ne, tekutine vajcovodu, peritonealnej tekutine a v sére.
Podobne ako u muZzov zasahuju do r6znych Stadii ferti-
lizacného procesu, ¢o vedie k vaZnym porucham plod-
nosti. Napr. zabranujui prieniku spermii cervikalnym
hlienom, potlacaju interakciu medzi spermiou a oocy-
tom a uvazuje sa aj o negativnom vplyve na implanta-
ciu a v€asny vyvoj embrya.

Spermie su pre Zenu antigénne a geneticky cudzo-
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rod¢ latky. K ochrane cudzorodych spermii sa pred
utokom imunity v tele Zeny vyvinuli §pecidlne mecha-
nizmy. V €ase ovulacie je cervikalny hlien uzatvarajici
hrdlo maternice ¢iry a priepustny pre spermie.

Naproti tomu, mimo ovulécie je husty so zvySenym
mnozstvom bielych krviniek, braniacich prieniku in-
fekcie z poSvy do maternice. Pri opakovych zapaloch
posvy alebo kr€ku maternice je imunitny systém Zeny
»podrazdeny“, ¢o mdze viest k tvorbe protilatok proti
spermiam a na zaklade pamét'ovej stopy tvori zensky
imunitny systém tieto protilatky aj pri opakovanom
stretnuti so spermiami.

Ak ostatné vySetrenia (stav a priechodnost’ vajicko-
vodov, anatomia maternice, hormonalny profil, sper-
miogram a i.) neprinesu neplodnému paru riesenie, je
vhodné indikovat’ imunologické vySetrenie.

Laboratorna diagnostika protilatok pdsobiacich pro-
ti spermidam, ovariam a zona pellucida je nepopieratel’-
ne dolezitym krokom pri odhalovani imunologickych
pri¢in infertilit.

Anti-Miillerov hormon

Anti-Miillerov hormén (AMH), taktiez znamy pod
nazvom Miillerian Inhibiting Substance, patri do rodi-
ny transformujuceho rastového faktoru beta (TGFp).
Jedna sa o glykoproteinovy dimér tvoreny dvoma
identickymi podjednotkami o molekulovej hmotnosti
70 kDa, spojenymi disulfidickymi vézbami.

AMH zohréava zasadnu ulohu pri diferenciacii plo-
dov muzského pohlavia. Jeho tvorba prebieha prena-
talne 1 postnatalne v Sertoliho bunkéch testes. V pre-
natdlnom obdobi produkcia tohto hormoénu indukuje
regresiu premeny ductus Miilleri na uterus. V postna-
talnom obdobi pretrvava vysoka hodnota AMH az do
dosiahnutia puberty, s dozrievanim Sertoliho buniek
jeho produkcia klesa a v dospelosti je hladina AMH
nizka.

Pohlavna diferenciécia je u plodov zenského pohla-
via nezavisla na hormoénoch — bez pritomnosti AMH
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sa z ductus Miilleri vyvijaju tuba uterina, uterus a hor-
na Cast’ vaginy. U zien zaCina produkcia perinatalne
s miernym zvysenim pri nastupe puberty a koncentra-
cia klesa k nedetekovateI'nym hodnotdm v menopauze.
Produkcia AMH prebieha v ovariach, presnejSie gra-
nulézovymi bunkami vyvijajacich sa folikulov.

Najvyssiu expresiu horménu vykazuju preantralne
a malé antralne folikuly do velkosti 4 mm. So zvySu-
jucou sa folikularnou velkostou hladiny AMH klesa-
ju, pri folikule s velkostou 8 mm st nedetekovatelné.
Vysoka koncentracia AMH inhibuje stimuldciu ras-
tu tychto folikulov folikulostimulaénym horménom
(FSH) a d’alej inhibuje na FSH nezavisly vyber pri-
mordiéalneho folikulu.

Pokial’ by AMH v priebehu folikulogenézy chybal,
dochadzalo by k neustalej premene folikulov na zrelé
a mnozstvo folikulov by sa predcasne vycerpalo. Kon-
centracia AMH v sére sa poCas menstruacného cyklu
nemeni.

Klinické vyuzitie AMH

Vyuzitie horménu v klinickej praxi je Siroké. Naj-
vacsiu pozornost’ si v poslednych rokoch ziskal hlav-
ne v oblasti asistovanej reprodukcie. Tu sa uplatiiuje
predovsetkym ako ukazovatel’ ovaridlnej rezervy.
Z hladin koncentracie AMH je mozné odhadnut’, aka
bude odozva vajec¢nikov a aké je Sanca na ispesné ote-
hotnenie. Okrem spominaného uplatnenia ma jeho sta-
novenie vyuzitie aj v nasledujucich oblastiach:

e Diagnostika pred¢asnej a oneskorenej puberty
u chlapcov

e Diagnostika niektorych pripadov poruch bio-
syntézy testosteréonu

e Diagnostika a liecba nadorov z granulézovych
buniek folikulov

e Sledovanie nastupu a priebehu menopauzy

¢ Diagnostika skrytého predéasného ovarialneho
zlyhania

e Individualizacia lie¢by

e Diagnostika a sledovanie pacientok so syndro-
mom polycystickych ovarii (PCOS), kde su
koncentracie AMH 2-3x vysSie, nez u kontrol-
nej skupiny.
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AMH is Secreted by Pre-antral & Antral Follicdles
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Deficit vitaminu D

a neplodnost’

Vitamin D je
vtukochrozpustny
prekurzor steroid-
nych hormoénov
a je produkovany
hlavne v pokozke
posobenim slnec-
ného Ziarenia.

Pre prax maja
vyznam jeho dve
najdoleZitejSie formy, a to vitamin D, (cholekalci-
ferol) a vitamin D, (ergokalciferol).

Na rozdiel od vitaminu D, si Tudskeé telo nedo-
kaze vyrobit’ vitamin D,, ktory je prijimany bud’
potravou alebo potravinovymi doplnkami.

V poslednych rokoch je venovana zna¢na pozor-
nost’ vitaminu D nielen v odbornej ale aj v laicke;j
verejnosti. Existuje niekolko $tadii, ktoré zistuju
optimalne hodnoty tohto vitaminu v krvi, denny
odportucany prijem ako aj jeho ucinky. Vitamin D
je nevyhnutny pre spravne fungovanie kalcium-
fosfatového metabolizmu, pre zdravé kosti a sva-
ly a mé v 'udskom organizme eSte mnoho d’alSich
funkecii.

Vitamin D mé svoje nezastupiteIné miesto aj

pri spravnom fungovani testes, ovarii, placenty
a uspeSnom priebehu tehotenstva. Vo vaje¢nikoch
podporuje syntézu pohlavnych hormonov, ako aj
folikulogenézu a podiela sa na dozrievani a uvol-
novani vajicok pripravenych k oplodneniu.

U zien s nedostatkom vitaminu D sa CastejSie
vyskytuje endometridoza. U muZov podporuje ten-
to vitamin syntézu androgénov, spermatogenézu
a maturaciu spermii. Vyplyva z toho teda aj jeho
nezastupitelna Gloha v procese oplodnenia. Pre-
ukazany bol jeho priaznivy vplyv na implantaciu
oplodneného vajicka do maternice.

Jeho d’alsim producentom v tele je pri vnutro-
maternicovom vyvoji plodu aj placenta. Klinické
Stadie preukazali stvislost’ medzi nizkou hladinou
vitaminu D a poruchami fertility. Ide pravdepo-
dobne o dosledok zapalovych a imunologickych
procesov, ktoré su patologicky stupfiované pri ne-
dostatku vitaminu D.

U zien, ktoré podstupuji in vitro fertilizaciu
(IVF) su zistované nizke koncentracie vitaminu D.
Jeho suplementacia je sucast'ou lieCby neplodnos-
ti. Nizke hladiny zrejme stvisia s nizSou uspesSnos-
tou IVF a so znizenou kvalitou embryi. Infertilita
je jednym z priznakov u zien so syndromom poly-
cystickych ovarii. Okrem toho je pre tento syndrom
typicka aj inzulinova rezistencia, obezita a vysSia
produkcia androgénov.

Na tychto nepriaznivych znakoch sa Ciastocne
podiel'aji aj nizke hladiny vitaminu D v tele. Po
rozsiahlych odbornych diskusidch o optimalnej
hladine vitaminu D bol zvoleny kompromis o od-
porac¢anom rozmedzi pre vacSinu populacie 50 —
125 nmol/l.

V mnohych krajinach bol na zaklade stadii zis-
teny vo vel'kej Casti populécie deficit alebo insufi-
ciencia vitaminu D. Hovori sa aj epidémii deficitu
vitaminu D. Epidemiologické studie poukazali na
suvislost’ nizkych hladin tohto vitaminu s mnohy-
mi chorobami a je pravdepodobné, Ze prevencia
a liecba deficitu vitaminu D je dodlezitejSia ako
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obava z hypervitamin6zy. V niektorych Statoch je
odporucanad substitucia vitaminom D nielen u cho-
rych pacientov ale suplementuje sa aj zdrava po-
pulécia.

Odporucané davky vitaminu D
(Ceska endokrinologicka spoloénost’, 2011):

Celkova populdcia (IU/det)
Vek DDD Horny limit
0- 6 mesiacov 600 1000
7 - 12 mesiacov 600 1500
1 - 3roky 600 2500
4 - 8 rokov 800 3000
9 - 18 rokov 800 4000
19 - 70 rokov 800 3000
> 70 rokov 800 4000
Tehotné a dojciace
14 - 18 rokov 600 - 800 4000
19 - 50 rokov 800 - 1000 4000
Rizikova populécia (IU/det)
Vek DDD Horny limit
0- 6 mesiacov 600 - 1000 2000
7 - 12 mesiacov 600 - 1000 2000
1- 3roky 600 - 1000 4000
4 - 8 rokov 600 - 1000 4000
9 - 18 rokov 600 - 1000 4000
19 - 70 rokov 600 - 1000 4000
> 70 rokov 600 - 1000 4000
Tehotné a dojCiace
14 - 18 rokov 600 - 1000 4000
19 - 50 rokov 1500 - 2000 10 000
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Faktor V Leiden

Pocas tehotnosti dochadza ku fyziologickému

hyperkoagulaénému stavu, v priebehu ktorého
nastava prevaha prokoagula¢nych faktorov nad
fibrinolytickymi, ¢o ma minimalizovat krvné
straty pocas gravidity a porodu.

Na druhej strane tento stav vyznamne zvysSu-
je riziko VTE (venozneho tromboembolizmu) v
tehotnosti a eSte vyraznejSie v Sestonedeli. VTE
v gravidite predstavuje zdvazné ohrozenie Zivo-
ta tehotnej Zeny. Vo viacerych stadiach bolo po-
tvrdené vyrazne zvysSené riziko VTE u tehotnych
zien s vrodenym alebo ziskanym trombofilnym
stavom.

Okrem prejavov zilovej trombozy sa u zien
s trombofiliou casto vyskytuje aj tzv. syndrom
straty plodu. Spravnym postupom v rdmci se-
kundarnej prevencie trombdzy je u nich mozné
predist’ opakovanému rozvoju VTE, zabezpecit
optimalny priebeh tehotnosti a donosenie zdra-
vého novorodenca.

Vrodena (dedi¢nd) trombofilia je vrodeny
sklon k zvySenej zrazanlivosti krvi. Tato choro-
ba je charakteristickd tvorbou krvnych zrazenin
- tzv. trombov na stenach ciev, ktoré su vel'mi
nebezpecné tym, Ze sa mozu uvolnit z mies-
ta svojho vzniku a putovat cievami az na nové
miesto, ktoré bud’ cievu Uplne uzavra alebo tu
aspon skomplikuju prietok krvi. Nasledok je €i-
astocna alebo uplna porucha prekrvenia Zivotne
dolezitych organov (napr. plic) a ich néasledné
poskodenie a eventualna smrt’ chorého.

Zamena baze guanin (G) za adenin (A) v DNA
na pozicii 1691 v génu pre Faktor V ma za na-
sledok prediZenie aktivity Faktoru V a jeho zvy-
Senu pohotovost’ pre zrdzanie krvi (trombofilia)
pri hyperkoagulacnych stavoch (napr. znizena
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pohyblivost’, hormonalna liecba, gravidita, ope-
racie, urazy, dlhé cestovanie).

Clovek, ktory je nositelom trombofilnej mu-
tacie, je ohrozeny vysSim rizikom rozvoja hlbo-
kozilovej trombdzy. Vyska tohoto rizika je dana
poctom a typom nesenych mutacii. Riziko vzniku
hlbokozilovej trombodzy je pri jednej mutovane;j
alele vyssie 5-7x v porovnani s priemernym ri-
zikom, ktoré ma ¢lovek bez mutacii. U ¢loveka,
ktory nesie dve mutéicie pre faktor V Leiden, je
toto riziko vyssie uz 80x.

Nie je vSak pravidlom, ze u kazdého nositel’a
tychto mutacii dojde k tvorbe trombdz. Tie su
casto nasledkom az spolupdsobeni d’alSich rizi-
kovych faktorov.

V tejto suvislosti eSte spomeniem nasledovné
rizikové faktory:

Faktor XIII A V34L

MTHFR A1298C a C677T
(Metyléntetrahydrofolat reduktaza)

PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor — 1)

SNP genotypizacna analyza

a muzska neplodnost’

Neplodnost’ je rastuci problém na celom svete.
Je to dynamicky sa rozvijajuce civiliza¢né ocho-
renie 21. storo€ia s osobnymi, ekonomickymi ale
aj socialnymi nasledkami.

V roku 1977 WHO neplodnost’ oznacila za cho-
robu, ktora ma byt’ liecena. Je to diagnoza paru,
aj ked’ je diagnostikovana len u jedného z part-
nerov. V poslednych rokoch progresivne narasta
muzska neplodnost’. S rozvojom genetiky a mo-
lekularnej bioldgie sa rozvijaji aj molekularno-
genetické metddy, ktoré nachédzaji uplatnenie
pri odhalovani pri¢in muzskej neplodnosti.

Azoospermicky faktor (AZF) je oblast’ s mik-
roskopicky detegovatelnymi deléciami Y chro-
mozému. LCudsky gén DDX3Y (DBY) sa nacha-
dza v delecnom intervale AZFa oblasti Y chro-
mozomu (Yqll) a zohrava kI'a€ovu ulohu v pro-
cese spermatogenézy.

Polymorfizmus M201 génu DDX3Y je aso-
ciovany s poruchami muzskej plodnosti, s po-
ruchami spermatogenézy a so Sertolli-cell only
syndromom.

V doésledku nékladov na lie¢bu neplodnych
muzov je molekularno-genetické vySetrenie po-
vazované za vyhodnu a prinosnu prevenciu pri
odhalovani pric¢in muzskej neplodnosti.
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Obr. Schematické znazornenie Y chromozému
a oblasti AZF a kandidatnych génov AZF oblasti.
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Zoznam metod reprodukénej imunolégie podl’a odbornosti:

Gynekolog Imunolég
Factor V Leiden Imunoglobuliny IgG, IgA, IgM, IgE
MTHEFR (PCR) Komplement C3, C4
Anti-TG CHS50
Anti-TPO CIK PEG
CRP CRP
RF RF
Anti - Kardiolipin skrining Zakladna imunofenotypizacia lymfocytov (CD3, CD19, CD4, CD8, NK)
Anti - Kardiolipin IgG, IgM ANA skrining
ACLA skrining ENA skrining

ACLA IgG, IgM

Anti - Kardiolipin skrining

Anti- B2 Glycoprotein IgG, IgM

Anti - Kardiolipin IgG, IgM

Anti -Protrombin IgG, IgM

ACLA scrining

Anti-Fosfatidylserin IgG, IgM

ACLA IgG, IgM

Anti-Fosfatidylinositol IgG, IgM

Anti- B2 Glycoprotein IgG, IgM

Anti- Annexin V IgG, IgM

Anti -Protrombin IgG, IgM

GPI IgG, IgM Anti-Fosfatidylserin IgG, IgM
Anti-Transglutaminaza IgG, IgA Anti-Fosfatidylinositol IgG, [gM
EMA IgA Anti- Annexin V IgG, IgM
Anti-spermie (ASA) GPI IgG, IgM

Anti-ovarium (AOA) Anti-Transglutaminaza IgG, [gA
Anti- zona pellucida EMA IgA

Miillerov hormon, protilatky (AMH) Anti-TG

Vitamin D Anti-TPO

Chlamydia trachomatis (PCR)

Anti-spermie (ASA)

Chlamydia trachomatis IgG, IgA

Anti-ovarium (AOA)

Toxoplasma gondii IgG, IgM

Anti- zona pellucida

EBV (VCA IgG, IgM, EBNA IgG)

Anti-spermie - MAR test

CMV IgG, IgM

VySetrenie ejakulatu ( Spermflow): pocet spermii, pocet leukocytov,

Zékladna imunofenotypizacia lymfocytov:

integrita akrozomov, intra-akrozomalne proteiny

CD3, CD19, CD4, CD§, NK

MIF test (test inhibicie migracie leukocytov s antigénmi spermii, s trofoblastom)

Vitamin D

Chlamydia trachomatis IgG, IgA

Toxoplasma gondii IgG, IgM

EBV (VCA IgG, IgM, EBNA IgG)

CMV IgG, IgM
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