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1. UVOD

V dnesni vyspélé dobé je jiz medicina na velmi vysoké trovni. Existuji vSak
onemocnéni, se kterymi si jesté v nekterych pripadech poradit neumi. Jedna se prevazné
o virova onemocnéni. Pfestoze jsme vybaveni dokonalym soukolim imunitniho systému,
jsou tato onemocnéni stale rozsifenym problémem. Nékteré kmeny virth velmi snadno

mutuji a stavaji se rezistentnimi na stavajici lécbu.

Imunologie je proto dilezitym védnim oborem, ktery se od konce Sedesatych let

intenzivné rozviji a dnes ma jiz v mediciné své nezastupitelné misto.

2. CIL PRACE

Cilem mé préace bylo porovnani hodnot leukocyti, diferencidlniho poctu leukocytii
a CD znaktl na lymfocytech, u bézné se vyskytujiciho infek¢niho onemocnéni vyvolaného

Herpes simplex, s hodnotami referen¢nimi. Onemocnéni zpiisobena herpes viry patti

k nejCastéjSim virovym onemocnénim. Existuje celkem 8 druhti lidskych herpetickych virt,
proto jsem do studie vybrala pouze onemocnéni zplisobend Herpes simplex virus typ 1

a Herpes simplex virus typ 2.



3. TEORETICKA CAST

Herpes viry (Celed” Herpesviridae) jsou obalené DNA viry, pro které je typické
dlouhodobé ptetrvavani, latence v nakazeném organismu. Patii mezi nejrozSifenéjsi viry

v zivo€isné populaci a jsou ptivodci Sirokého spektra nemoci lidi i zvifat.

3. 1. Obecna charakteristika viru

Viry jsou organismy nebunécné. Zralé virové partikule, dosahuji velikosti
20 - 300 nm. NemnoZi se délenim, ale syntézou svych slozek. V této syntéze jsou zavisleé
na ribozémech hostitelské bunky. Jsou to tedy typiCti nitrobunééni parazité, vyuzivajici
enzymatickych aparatll buiiky k svému pomnoZeni. Toho dosahuji piekrytim hostitelské
genetické informace svoji vlastni, nebo integraci svého geonomu do genomu hostitelské
buiiky. Virus nemtiZze existovat mimo bunku. Plivod virG neni zdaleka objasnén. Snad
vznikly regresi puavodnich buncék ¢i paralelné s vytvarenim bunécnych linii nebo

z genetického bunééného materidlu (1).
3.1.1. Morfologie vira

Maji nejrozmanitéjsi, ale vétSinou pravidelny tvar, kulovity, miskovity ¢i ovalny,
vlaknity, mnohdy pfipominaji zafici pravidelné¢ uspotfddany mnohostén. Virové partikule,
tedy virion, se skldda z vnitini casti, kterou tvoii core /nukleotid/, nesouci genetickou
informaci ve form¢ RNA nebo DNA a z protomer uspotadané kapsidy, tvofici dohromady

nukleokapsid a kone¢n¢ ze zevni Casti viru, obalového povrchu (1).
3.1.2. Reprodukéni cyklus

Tento cyklus miize trvat fadu dnti ¢i tydnd, ale miize probéhnout bleskové do jedné
hodiny. Prvni faze je adhese, tedy pfilnuti virionu na vazebné bunééné misto, receptor,

ktery mé shodné ztetézeni povrchovych glykoproteidl jako sam virion.

V druhé etap€ penetrace dochazi na povrchové membrané virionu k metabolické

explozi, virion pronikd do bunééné protoplazmy porusenou membranou.



Dalsi fazi je svlékani virového obalu. Nasleduje transport virového geonomu,

nastava replikace u RNA virti v plazmé, u DNA partikul v jadie bunky.

Dalsi etapou je syntéza komponent, realizovand virovymi enzymy. Uvolnéna
nukleova kyselina podfidi metabolismus bunky svym potiebdm a pfinuti buiiku,

aby namisto svych bilkovin a své nukleové kyseliny tvotila bilkoviny a struktury vetielce.

Poté dochazi k maturaci virionu, ktery se postupné organizuje kolem vldken
nukleové kyseliny v nukleokapsidu, pak cytoplasmou pronika k bunééné membrang, kde

pfijima sviij obal a dochazi ke kompletizaci. Findlni fdze je uvolnéni virionu z bunky (1).
3.1.3. Bunécna aktivace spolecna pro herpetické viry

Po vazbé na membranovy bunéfny receptor aktivuje enzymatickou kaskadu.
Dochazi k aktivaci kinaz, které fosforyluji inhibitory jadernych faktort, zvlasté inhibitor
faktoru NF-kB, ktery se vaze na sekvence genomu, rozhodujici o transkripci genetické
informace. Virova genetickd informace se bud’ integruje pfimo do genomu hostitelské

buniky, nebo v ni spoc¢iva v podobé¢ mimochromozomalnich genii (episomtt) (2).

3.2. Rozdéleni herpes viri

Do skupiny herpetickych virti dnes fadime jiz 8 lidskych patogenti. Herpes simplex
virus typu | a 2 (HSV1, HSV2) viz obrazek €. 1 a 2, Varicella zoster virus (VZV), virus
Epsteina a Barrové (EBV), lidsky cytomegalovirus (CMV), lidské herpetické viry 6 a 7
(HHV6, HHV7) a nedavno objeveny herpeticky virus 8 (HHVS) (3).

Jejich charakteristickou vlastnosti je schopnost vyvolavat latentni infekci organismu
spojenou s celozivotnim nosi¢stvim viru a moznost reaktivace infekce za podminek
oslabeni imunity hostitele, tedy 1 v pribéhu t&hotenstvi. VétSina z nich je ubikvitné
roz§ifena. MozZnost transplacentdlniho pfenosu infekce z matky na plod byla

dokumentovana u HSV 1, 2, EBV, VZV, CMV a HHV6 (3).



3.2.1. Herpes simplex virus typ 1 (HSV-1 herpes labialis a stomatitis herpetica)

HSV virus je ubikvitné se vyskytujici a jeho vyhradnim rezervoarem je clovek.
Infekce HSV nevykazuji zadné znamky sezdnnosti, byvaji pozorované béhem celého roku.
Doba inkubace se pohybuje od 1 do 26 dni, v priméru je to 6 - 8 dni. K pfenosu viru
dochazi bud pifimym dotykem aktivni 1éze ulcerativniho typu nebo pfi styku
se symptomatickym pacientem, ktery vylucuje HSV v sekretech. Infekéni davka HSV
v kulturach ziskanych z aktivnich 1ézi je 100 - 1000x vysSi neZ v kulturach ziskanych
z genitalnich sekretd Ci slin u osob asymptomaticky nakazenych, proto i kontagiozita je

mnohondsobné vyssi v symptomatické infekci onemocnéni nez v asymptomatické (4).

HSV-1 primarni infekce se zpravidla pozoruji v détstvi, béhem prvnich 5 let Zivota.
K ptfenosu dochazi blizkym kontaktem rodicu ¢€i prarodicti. U nékolika malo procent osob,
které nebyly nakazeny v détstvi dochazi k pienosu pozdéji v obdobi puberty. U déti
se primarni ndkaza rozpoznava jen obtizng€, vétSinou mize byt asymptomatickd. Temér
u 90 — 95 % mladych dospélych, ktefi se jiz s ndkazou setkali v minulosti, byvaji pfitomné
specifické protilatky. Prestoze jejich hladina s ¢asem klesa, 1ze jejich pfitomnost detekovat

jesteé po 60 letech (4).

Situace vyskytu HSV-1 nakaz je v Ceské republice velmi obdobna jako ve svété
Potvrzuje se, Ze u vétSiny dospé€lé populace (osoby starsi 18 let) dosSlo minimalné jednou

k HSV-1 nékaze (4).
3.2.2. Herpes simplex virus typ 2 (HSV-2 herpes genitalis)

Vzhledem k tomu, Ze se tento typ ndkazy prenasi sexudlné, objevuji se s nastupem
aktivniho sexualniho zivota. V tomto véku jiz vétSina mladych osob prozila primarni

nakazu HSV-1 a ziskala jistou protektivni imunitu rovnéz viiéi HSV-2 infekei (4).

Epidemiologie HSV-2 ndkaz je obtiZzné¢ stanovitelnd a vysledky takovych studii
nejsou presné hned z nékolika divodl. Tato infekce byva velmi Casto asymptomatickd,
dale ptiblizné¢ 10 — 40 % primarnich genitalnich HSV ndkaz mutze byt ptivodu HSV-1
a nebo naopak a existuje zkfiZzena reaktivita mezi obéma typy HSV, kterd brani spravnému

ptifazeni ptivodce (4).
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Prevalence HSV-2 infekci byva v priimysloveé vyspélych statech rizna. I pies jista
omezeni lze ud€lat nasledujici srovnéani. Séroprevalence HSV-2 je obecné vyssi v populaci
Spojenych statli americkych nez v populaci narodnostnich stati v Evropé. Vyznamné
rozdily jsou navic pozorovany i mezi jednotlivymi narody v Evropé. Vyssi ¢etnost HSV-2
byla zjisténa v severnich statech nezli na jihu Evropy. V asijském a pacifickém regionu
se zda, Ze je séroprevalence HSV-2 nizs§i v Japonsku nez v Australii. Obecné plati,
7ze HSV-2 infekce se rychle §ifi mezi mladymi muzi i Zenami do 30 let. Navic riziko
pienosu se zvysuje u osob s vysoce rizikovym sexudlnim chovanim. Dalsi studie provadéné
bez ohledu na populaci a geografii ukazuji, ze HSV-2 prevalence se zvySuje s vékem

a protilatky byvaji castéj$i u Zen nez u muzi (4).

Obdobna situace jako ve svété a v Evropé byla zjisténa i v Ceské republice. I kdyz
sérologické ptehledy neprokézaly statisticky vyznamné rozdily v séroprevalenci HSV-2
specifickych protilatek v zavislosti na pohlavi bez ohledu na vék, detailni analyzy vykazuji
preferenci Castéj$i HSV-2 nakazy u Ceskych Zen nez u cCeskych muzi. Dokonce

1 socioekonomické podminky maji vliv na incidenci této nakazy (4).

Lipid envelope

Tegument

DMA

Mucleocapsid

Obrazek ¢€.1 Herpes simplex virus Obrazek ¢.2 Herpes simplex virus
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3.3. Protivirova imunita

Klicové postaveni v protivirové obran¢ zaujima specificka bunénd imunita, ur¢ena
optimalnim ptisobenim imunoregulac¢nich subsetti Thl a Th2 T-lymfocytl. Viry interferuji
s imunitnim syst¢émem mnoha mechanismy. Vyuzivaji naptiklad pro sviij vstup
membranové molekuly, které reguluji specifickou imunitu (CD4), ptfirozenou imunitu
(CD21) 1 bunéfnou migraci (receptory pro chemokiny). Viry blokuji pfirozenou
cytotoxickou reaktivitu a zasahuji do zpracovani a prezentace antigent T-lymfocyttim. Jsou
schopny ucinného zasahu do mezibunécné komunikace zprostfedkované cytokiny. Virové
infekce mohou byt pfi¢inou maligni transformace buniky a podileji se 1 na indukei

autoimunitni imunopatologické reaktivity (5).
3.3.1. Protivirové piisobeni subseti T-lymfocytu

Obdobnymi efektorovymi mechanismy jako NK buiiky usmrcuji virem infikované
bunky také¢ CD8+ cytotoxické T-lymfocyty. Rozdil vici NK buitkam je ve zplsobu
rozpoznavani virem infikovanych bunék. Cytotoxické T-lymfocyty specificky rozpoznavaji
virové antigenni peptidy, které jsou vyjadieny na infikované buiice po vazbé na molekuly

I. tiidy HLA (5).

Cytotoxicka aktivita T-lymfocyti, stejn¢ jako NK bun¢k, je regulovana
prostiednictvim cytokinti. V ptipadé NK bun€k jsou bunky ovlivnéné cytokiny (IL-2, IL-7,
IL-15, IL-18, interferony) oznacovany jako lymfokinem aktivované zabije¢ské buiky
(LAK) .

Protivirové plsobeni T-lymfocytli je fizeno prostiednictvim imunoregulacnich
subsetii T-lymfocytl. Z imunokompetentniho T-lymfocytu se po styku s antigenem
pod vlivem fady proménnych faktord diferencuje subset Thl T-lymfocyt, ktery je
charakterizovany produkci INFy. Pro subset Th2 T-lymfocyti je typickd produkce IL-4 (5).
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Imunoregulacni subsety T-lymfocytd jsou vzdjemné v protichidném funkénim
postaveni. Subset Thl typicky cytotoxickou reaktivitou je odpovédny za eliminaci virem
infikovanych bun¢k. Subset Th2 reguluje diferenciaci B-lymfocytii, tvorbu specifickych
protilaitek a izotypové prepnuti syntézy tézkych fetézcti imunoglobulini. Mechanismy

protivirové imunitni odpovédi jsou souhrnné uvedeny na obr. €. 3 (5).

V misté imunitni reakce se tvoii zdroven jak typ Thl,tak Th2. cytokinem, ktery
urcuje diferenciaci ( IFN-y, IL-12a IL-4). Interleukiny obou subpopulaci maji navzajem
Caste¢né antagonistické funkce. Utlum Thl vede ke snizeni sekrece INF-y, ktery

za normalnich okolnosti potlacuje rozvoj Th2 lymfocytl (6).

Za velmi vyznamnou je tieba povazovat skuteCnost, Ze podle nejnovéjSich tdaji
mohou cytotoxické T-lymfocyty eliminovat nitrobunéénou virovou infekci, aniz doslo

k cytotoxické likvidaci virem infikované buiky (5).

Bunky nékterych organii maji prokazatelné zvySenou expresi proapoptotické
membranové molekuly Apo/FasL (CD154). Imunokompetentni buniky, zvlasté lymfocyty,
které v pribéhu protivirové obrany migruji do privilegovanych mist, nesou na svém
povrchu proapoptotické molekuly, napt. Apo/Fas (CD95). Vazba Apo/Fas ligandu na tyto
receptory  zpusobuje apoptéozu imunokompetentnich  bunék. Virus pfitomny
v imunoprivilegovanych mistech je tak chranén pted plusobenim naptiklad cytotoxickych

T-lymfocyti (5).
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Obrazek €. 3 Protivirova imunita
3.3.2. Pasobeni virt v imunitnim systému

Virova agens si vytvotila mnoho mechanizmti (obr. €. 4), kterymi se brani ucinktim

imunitniho systému.

Velmi zavaznym privodnim rysem virovych infekci je skute¢nost, Ze replikace vira
je charakterizovdna zna¢nou frekvenci genetickych chyb, které méni biologické vlastnosti

virovych ¢astic, zvlasté jejich antigenni vybaveni. (5).

Akumulace bodovych mutaci v genech pro hemaglutinin a neuraminiddzu je
oznacovana jako antigenni drift. Antigenni shift je iplna zména v antigennich vlastnostech
virového hemaglutininu, popfipadé€ i neuraminidazy. Lze konstatovat, Ze geneticka, a tedy
antigenni proménlivost virovych agens si obvykle udrzuje naskok pfed imunitnim

systémem (5).
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Virova agens pro vstup do hostitelské buiiky vyuzivaji povrchové struktury, které
jsou Casto velmi vyznamné pro funkci imunologicky kompetentnich bun¢k. Tyto viry jsou
schopny ,,odmaskovat® jejich bunécné receptory Nekteré viry vyuzivaji pro vstup
do hostitelské bunky povrchové molekuly, které jsou vyznamnou soucasti mechanismu
nespecifické imunity. Virova agens tak vyrazné zasahuji do regulaci komplementu. Na

vstupu vird do bunky se podileji i adhezni molekuly (5).

1 MNK-cytotoxiclia

apopléza (KIR) L T-cytotoxicita
i lvnriita' kych st ) exprese
anfi-apoptotickyc i
molekul hAL HLA-A, B
| povrchova -
| molekuly bunsk blok:wamA
jako receptory ! = pmﬁ:;cce; g
@ akfivace
\ gl T-lymiocyti
Buliky lakd ey interference
sl s JAK, STAT
rezervodr infekce VIRY

cestou aklivece

: tvorba analogl
:vorpa analln'gu racaptorl pro cyloking
protizanétlivich (TNFR, INF R, CCR}

| cytoking {IL-10) tvorba analogd
| cylokino

naruseni cylokinove signalni sité

Obrazek ¢. 4 Virové mechanismy tniku imunitnimu dozoru

Viry mohou interferovat s aktivitou NK bunék naptiklad tim, napodobuji pfitomnost
molekul HLA I. tfidy a tak blokuji cytotoxické pisobeni NK bunék. Strukturné slozitéjsi
viry, zvlasté herpetické jsou schopny zasahovat do specifické T-lymfocytarni cytotoxické

reakce interferenci se zpracovanim a prezentaci antigenu. Nékolika zpiisoby snizuji expresi

molekul HLA I. tfidy (5).
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Velmi zévazny dopad na protivirovou imunitu méa schopnost mnohych vird
manipulovat s cytokinovymi signalnimi sitémi tvorbou biologicky aktivnich latek zvanych
virokiny. Tuto schopnost opét maji strukturné slozité viry, napiiklad herpetické viry. Jejich
vazbou je zablokovana signalni cesta. Zvlastni postaveni v regulacich imunitniho systému
zaujimd IL-10, cytokin produkovan TR (Th3 lymfocyty). Ma schopnost tlumit
cytotoxickou reaktivitu zprostfedkovanou Thl T-lymfocyty, ktera je pro protivirovou
obranu klicova. Herpetické viry produkuji analogy receptorii pro cytokiny, které tlumi

cytotoxickou aktivitu (5).

Bunky imunitniho syst¢ému mohou slouzit jako rezervoar infekce. Mezibunécny
kontakt monocyto-makrofagovych bunék pfi prezentaci a rozpoznani antigenu

T-lymfocytiim je tak té€sny, Ze pravdépodobnost pfenosu viru je znacna.

Viry maji schopnost zasahovat do regulaci apoptdézy. Bunécna smrt indukovana
prostrednictvim apoptozy je vysledkem cytotoxického plsobeni vSech slozek imunity,
zvlasté cytotoxickych T-lymfocyti a NK bunék. Nékteré viry jsou schopny zamezit, nebo
alespon oddalit smrt hostitelské bunky apoptéozou. Zabranénim apoptdzy si viry uchovaji

potencial bunky pro svoji replikaci (5).
3.3.3. Virové infekce a modulace imunitniho systému

Viry zasadnim zptisobem ovlivnily vyvoj ¢loveéka. Nékteré viry se staly integralni
soucasti lidského genomu a jsou predavany do dcefinych bunck. Expozice virovym
infekcim nepochybné modifikovala imunologickou reaktivitu lidskych populaci.
Piisobenim virovych infekei je fyziologicky utlumovana Th2 reaktivita, ktera pfevazuje
v ¢asném postnatalnim vyvoji jedince. Omezend nebo opozdénd expozice virovym agens
milZe mit negativni dopad na optimalni vyvazeni Thl a Th2 reaktivity. Vysledkem muize

byt indukce autoimunitni imunopatologické reaktivity (5).
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3.4. Mezibunécéna komunikace
3.4.1. Funkce dendritickych bunék

Mezibunééna komunikace probihd pomoci dendritickych bunek (DC). DC je
podskupina nervovych buné¢k, exprimujicich molekuly HLA II. tfidy, specializovana
ke stimulaci naivnich T-lymfocytd. Kazdy organ kromé mozku, testes a centralni corney

obsahuje DC v riizném mnozstvi.

Typickou morfologickou charakteristikou jsou dendrity umoziujici kontakt s mnoha
lymfocyty. Kone¢ny vysledek imunitni reakce mize byt indukce tolerance, nebo indukce

imunitni reakce (7).
3.4.2. Zpracovani a prezentace antigenu

Dendritické bunky tvoii komplex MHC molekuly a zpracovaného antigenu tfemi

zpusoby.

1. DC pohlti exogenni Ag, ktery je degradovan na polypeptidy v endozomech

a navazan na molekulu MHC II. tf., ktera se vynoii na buné¢ném povrchu.

2. K cytotoxické reakci prostfednictvim CD8" T-lymfocyti je nutnd prezentace
antigenniho peptidu na molekule MHC I. tf. Takto zpracovavany antigen je endogenniho
puvodu, pochazi z proteinii produkovanych v bunce nebo z intracelularnich parazitt (viri).
Kromé¢ této klasické endogenni cesty, dokdazou DC navazat na molekuly MHC I. tf.

1 exogenni antigeny. Proces se oznacuje jako cross-priming (7).

3. CD1 molekula je jednim ze zdkladnich povrchovych markerii DC fenotypu

a povazuje se za neklasickou antigen prezentujici molekulu (7).
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3.4.3. Aktivace T-lymfocytii a regulace B-lymfocyti

Rozpoznani komplexu MHC-peptid na DC receptorem T-lymfocytu ptredstavuje

,»prvni signal” v této interakci.

,Druhym signadlem* se oznacuje interakce mezi kostimula¢nimi molekulami na DC
a jejich ligandy na T-lymfocytech. Zprostfedkovan je adhezivnimi molekulami CD4+
lymfocyt. DC poskytuji T-lymfocytim rizné cytokinové mikroprostiedi, které urci formu

imunitni odpoveédi.

DC bud’ ptimo, pomoci IL-12 nebo receptoru pro IL-6, nebo nepiimo, regulaci
T-lymfocytii, aktivuji naivni a pamétové B-lymfocyty. DC zpracuji Ag v sekundérnich
lymfatickych orgdnech. Konecnym vysledkem je diferenciace B-lymfocytl v plazmocyty

produkujici IgM (7).

Folikularni DC pravdépodné nejsou hematopoetického plivodu a jsou schopny
koncentrovat imunokomplexy. Tyto imunokomplexy jsou nabizeny B-lymfocytim
ke zpracovani a k prezentaci CD4+ T-lymfocytim. Timto zplisobem jsou pravdépodobné

folikularni DC tc¢astny udrzovani imunologické paméti (7).

3.5. Stanoveni subpopulace lymfocyti pomoci CD markert

Stanoveni jednotlivych subpopulaci lymfocyti se provadi imunofenotypizaci,
zna¢enim pomoci monoklonalnich protilatek proti zjistovanym CD znakiim s naslednym

stanovenim na pritokovém cytometru.
3.5.1. T-lymfocyty (CD3+)

CD3+ subpopulace lymfocytii se zvySuje u virovych infekti a hyperreaktivnich
imunopatologickych stavii. SniZzeni poctu CD3+ lymfocytl méa za nasledek vysokou

nemocnost pacienta, zejména virové infek¢ni zanétlivé procesy (8).
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3.5.2. TH -lymfocyty, tzv. pomocné (CD3+/CD4+)

Tyto lymfocyty napomdhaji charakterizaci imunodeficiti a autoimunitnich
onemocnéni a slouzi k monitorovani HIV infekce. ZvySené hodnoty byvaji
u autoimunitnich onemocnéni, alergii, expanze T-bunécné populace. Snizené hodnoty

byvaji u virovych onemocnéni jako jsou EBV infekce, CMV infekce ¢i HIV infekce (8).
3.5.3. TC -lymfocyty, tzv. cytotoxické (CD3+/CD8+)

Subpopulace cytotoxickych T-lymfocytli napomaha charakterizaci imunodeficiti
a autoimunitnich onemocnéni. ZvySené hodnoty byvaji u virovych onemocnéni (EBV
infekce, CMV infekce, HIV infekce, HHV-6 infekce). Snizené¢ hodnoty jsou
u autoimunitnich onemocnéni a inhalacnich alergii nebo 1 v ptfipadé chronického

unavového syndromu (8).

Snizena hodnota imunoregula¢niho indexu CD4/CDS8 je indikatorem snizené
bunééné imunity se zvysenou nachylnosti k uréitym virovym, mykotickym, parazitdrnim

a bakteridlnim infek¢nim chorobam (8).
3.5.4. B-lymfocyty (CD20+)

Zvysené hodnoty CD20+ lymfocyti byvaji u B-bunéénych leukémii a v ptipadé
aktivni produkce protildtek. Snizené¢ hodnoty se vyskytuji pii nedostatecné protilatkové

odpoveédi (8).
3.5.5. NK-buiiky, tzv. pFirozeni zabijec¢i (CD16+/CD56+)

Zvysené hodnoty CD16+/CD56+ bun€k byvaji u virovych onemocnéni, popf.
malignich onemocnéni. SniZzené hodnoty pak u n€kterych pacientli s chronickym tinavovym

syndromem.

NK bunky patii do skupiny lymfocyti s cytotoxickym piisobenim. Jejich ¢innost je
namifena zejména proti nddorovym bunkam. Zvlastnosti je, Ze na rozdil od jinych bun€k
plsobi absolutné samostatné a na svoji ¢innost nepotiebuji dostavat signaly od jinych
imunitnich bun¢k. Jedna NK buiika za svlij Zivot dokdze zlikvidovat az 27 nadorovych

bunek (9).
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3.6. Klasifikace infekci vyvolanych HSV
3.6.1. Primoinfekce - gingivostomatitis herpetica

Pocatek onemocnéni je spojen s necharakteristickymi celkovymi ptiznaky, jako je
horecka, nechutenstvi, unava, bolesti hlavy, bolesti v krku a zvétSené, bolestivé
submandibularni lymfatické uzliny. Po c¢tyfech dnech dochdzi ke spontannimu ustupu
celkovych projevii pfi soucasném rychlém rozvoji generalizovaného intraoralniho
postizeni. Jedna se o vysev velkého mnozstvi drobnych puchyiktl na zarudlé tstni sliznici,
na sliznici gingivy, hibetu jazyka a sliznici tvrdého patra. Puchyiky splyvaji, nasledné
praskaji a vznikaji bolestivé eroze na sliznici, pfipominajici afty. Postizeni Cervené rth

a prilehlé periordlni kiize neni pravidlem (10).
3.6.2. Primoinfekce - herpes genitalis

V 75 — 95 % je ptivodcem primoinfekce herpes genitalis HSV-2. Po inkuba¢ni dobé
jednoho tydne dochézi k herpetickému vysevu v genitoanalni krajin€. Postizeni jedinci
mohou mit zvySenou teplotu, eventualné horecku, slabost a oboustranné bolestivé zvétSeni
tfiselnych lymfatickych uzlin. U Zen je herpetickym vysevem postizena vulva, perineum,

vagina, cervix uteri ¢i uretra, u muzl byva postizen glans penis.(10).
3.6.3. Primoinfekce - pFima inokulace HSV do kiize

Primoinfekce HSV vznikéd zanesenim viru HSV do abradované ¢i normalni kiiZe.
Po jednotydenni inkubacni dobé dochazi k vysevu herpetickych vezikul, erozi a krust.
Celkové piiznaky jsou vétSinou nevyrazné. Obsah Cirych puchyikt se rychle kali, dochézi
k popraskani kryteb puchyikli za vzniku hemoragickych erozi. Typickym mistem vyskytu
je oblicej a krk, s pfechodem na paZze a trup (10).

3.6.4. Primoinfekce u novorozence

Primoinfekce novorozence mize byt ziskand kontaminovanymi porodnimi cestami.

Vysledkem je neonatalni infekce, ktera ma casto fatalni nasledky (10).
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3.6.5. Recidivujici herpes labialis

Nejcastéjsi klinickd forma recidivy HSV je infekce v orofacidlni oblasti
pti perzistenci HSV v trigeminalnim gangliu a jeho reaktivaci provokac¢nimi stimuly.
Herpetickému vysevu predchazi u vétSiny pacientii prodromy ve smyslu parestezii, jako
jsou svédéni, mravenceni, paleni az bolestivosti, vétSinou dolniho rtu. Nasleduje vysev
herpetickych puchyrkl, jejichz krytba se rychle strhavd a vznikaji bolestivé eroze.
Onemocnéni ma rychlou tendenci ke spontannimu zhojeni, obvykle odezniva do péti dnil

(10).
3.6.6. Recidivujici herpeticka gingivostomatitida

Vznika reaktivaci HSV s vysevem herpetickych projevli na sliznici dutiny ustni.
V klinickém obraze dominuji siln€ bolestivé aftozni 1éze. Tendence ke spontannimu

zhojeni je znacnd, obvykle dochazi ke zhojeni do 10 dnti (10).
3.6.7. Recidivujici herpes genitalis

Tyto maji shodny klinicky obraz jako primoinfekce herpes (10).

3.7. Laboratorni diagnostika HSV

Volba diagnostické metody se liSi dle stadia infekce. Pokud jsou u pacienta

pritomny vezikuly nebo ulcerace, dava se prednost pfimému prukazu viru (10).
3.7.1. Pfimé diagnostické metody
3.7.1.1. Kultivace viru na tkanovych kulturich

Vhodnym materidlem pro kultivaci je stér z puchyfku nebo vezikularni tekutina.
Stér se provadi sterilnim tamponem, odebird se co nejvétsi mnozstvi vezikularni tekutiny
a bunék ze spodiny puchyiku, aniz by doSlo ke kontaminaci krvi. Stéry z puchyrkd,

na kterych je jiz vytvofena krusta, nebo z hnisavych ulceraci nejsou pro izolaci vhodné

(11).
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3.7.1.2. Priikaz virové DNA polymerazovou retézovou reakci (PCR)

Vhodnym materidlem pro vysSetfeni PCR je opét stér co nejvét§iho mnozstvi
vezikularni tekutiny a bun€k ze spodiny puchytku provedeny sterilnim tamponem. Stiraci
tampon se vklada do sterilni zkumavky s pufrovanym fyziologickym roztokem nebo
s virologickym transportnim mediem. Zkumavku s tampdénem lze skladovat nékolik dni

pii+4 °C a transportovat do laboratofe pii pokojové teploté.

Vysetieni PCR je vhodné i pro priikkaz viru v jinych klinickych materialech, které
se vySetiuji ptfi komplikacich genitdlniho herpesu. Napiiklad v mozkomiSnim moku
u pacientll s neurologickymi komplikacemi, v krvi, biopsii, ¢i bronchoalveolarni lavazi
u imunodeficientnich pacientl s generalizovanym herpesem s organovym postizenim, dale
v krvi, moci, stéru ze spojivkového vaku a nosohltanu u novorozencti se suspektni ¢i

manifestni kongenitalni nebo perinatalni infekci (5).
3.7.1.3. Pfimy prikaz virovych antigenu v klinickém materialu

Virové antigeny se prokazuji na otiskovych preparatech stérii z ulceraci. Citlivost
a specificita imunohistochemickych metod je nizs§i nez PCR nebo kultivace viru, proto

se tyto metody povazuji za orientacni a jejich vysledky je nutné konfirmovat kultivaci ¢i

PCR (5).
3.7.2. Neprima diagnostika

Sérologickymi testy lze stanovit protilatky tiid IgA, IgM a IgG, a to druhoveé
specifické (spolecné pro HSV-1 a HSV-2) i typovée specifické (odliseni HSV-1 a HSV-2
infekce) (5).

3.7.2.1. VySetrieni druhové specifickych protilatek (anti-HSV)

Pro priikaz druhové specifickych protilatek lze pouZzit metodu ELISA, nepfimou
imunofluorescenci nebo komplement-fixaci. Pro detekci IgM 1 IgA protilatek obvykle staci
kvalitativni testy, pro prikaz anamnestickych protilatek, kde ma vyznam i sledovani jejich

dynamiky, jsou vhodné testy kvantitativni (5).
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3.7.2.2. VySetieni typové specifickych protilitek (anti-HSV-1 a anti-HSV-2)

Pro prikaz typove specifickych protilatek 1ze pouzit testy ELISA obsahujici typove
specificky rekombinantni antigen (glykoprotein G). VySetfeni typoveé specifickych
protilatek u genitalniho herpesu poskytuje informaci o riziku pfenosu infekce nebo
pripadné asymptomatického vylucovani viru a mize byt piinosné pii stanoveni diagnézy
u atypickych 1ézi. Znaény vyznam ma vySetieni typové specifickych protilatek (tj. anti-
HSV-1 a anti-HSV-2) u gravidnich Zen, u nichz je dulezité posouzeni rizika infekce
pro plod a novorozence. Pti primoinfekci jsou typové specifické protilatky zachytitelné

vétSinou pozdéji, nez druhove specificke (5).

3.8. Lécba herpes simplex virta

S objasnénim replika¢niho cyklu viru se objevuji nové moznosti terapeutického
zésahu. Vyvijeji se nova virostatika s vétSim selektivnim virostatickym uc¢inkem. Prvnim
zlomem v 1é¢b¢ infekci Herpesvirus hominis (HSV-1 a HSV-2) bylo zavedeni acykloviru.

Virostatika uzivana pted nim se vyznacovala vysokou toxicitou (5).

V piipadé¢ zachyceni prodromalniho stadia jsou vyuzivana virostatika lokalni.
Systémova virostatika podavame ptedevsim u pacientli, u kterych predpokladame t&zsi
prubéh onemocnéni, u pacientli imunosuprimovanych, s tézkymi a recidivujicimi infekcemi
(vice nez 6 recidiv za rok). Cilem nasazeni 1éCby je zabranéni diseminace projevi, proto je
vhodné vc€asné podani virostatik do 72 hodin od prvnich ptfiznaka. Virostatika lze

z praktického hlediska délit do ¢tyt podskupin (6).
3.8.1. Analoga pyrimidinovych nukleozidi

Jde o skupinu nejdéle znamych halogenovanych nukleozidovych virostatik. VétSina
z nich je pfi celkovém podani silné¢ myelotoxicka, proto se vyuZivaji pouze k lokalni 1é¢bé
herpetickych onemocnéni. Jednd se o preparaty Idoxuridin, Izopropyldeoxyuridin,

Trifluridin a Brivudin (6).
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3.8.2. Analoga purinovych nukleozidi

Dihydropropyladenin  je lok4lni virostatikum s G¢inkem srovnatelnym

s pyrimidinovymi preparaty (6).
3.8.3. Acyklické nukleozidy

Acyklovir zabranuje replikaci HSV v infikované buiice, aniz by negativné
ovliviloval zdravé bunky. Za pfitomnosti virového enzymu tymidinkinazy je acyklovir
po pruniku do bunky fosforylovan az na acyklovir-trifosfat, coz je vlastni i€innd latka. Ta
se zabuduje do fetézce virové DNA a jako faleSny substrat virové DNA-polymerazy
inhibuje jeji replikaci. Pokud neni v buiice virova tymidinkindza ptitomna, nedochazi
k metabolizaci acykloviru na acyklovir-trifosfat a acyklovir je vylou¢en z bunky. Acyklovir
ma nizkou biologickou dostupnost, pfi podani per os se acyklovir resorbuje z 20 %,
pfi intraven6znim podani rychle pronikéd do vSech tkani v€etné oka a centralniho nervového

systému. Preparaty obsahujici acyklovir jsou Herpesin, Provirsan, Ranvir, Zovirax (6).

Valacyklovir je esterem acykloviru s L-valinem. V organismu se metabolizuje
na acyklovir (preparat Valtrex). Famcyklovir je guanozinovy analog, ktery ve formé u¢inné

latky pencyklovir-trifosfatu u¢inné blokuje replikaci HSV (preparat Famvir) (6).
3.8.4. Ostatni virostatika

Jedna se o skupinu strukturalné rozdilnych latek s antivirovymi G¢inky. Antiseptika
s protivirovymi ucinky jako jsou napt. Chlorhexidin nebo Jodoform. Siran zine¢naty ma

vyrazny protivirovy efekt na HSV. M4 také slaby antibakterialni a adstringentni ti¢inek (6).

Nemocné s herpetickymi infekcemi HSV-1 a HSV-2 trapi casté recidivy
onemocnéni. Témto recidivdam nelze UCinné zabranit. Nedilnou soucasti terapie
herpetickych infekci je dodrZzovani doporuceni, ktera omezi riziko nakazy. Nelibat osoby
s akutnimi projevy herpetické infekce, nesoulozit bez kondomu s osobami s floridnim

herpetickym onemocnénim a vc€as 1é€it vSechny projevy herpetickych infekci (6).
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3.8.5. Vyvoj preventivnich a terapeutickych vakcin

oy oo

inaktivované, rekombinantni, zivé atenuované i DNA vakciny. Do 3. stadia klinického
zkouseni se dostaly celovirionové inaktivované vakciny a glykoproteinové rekombinantni
vakciny. Ackoli byly dobfe tolerovany, vysledky profylaktického i terapeutického pouziti
byly rozporuplné. V soucasnosti se rovnéz intenzivné hleda vhodné adjuvans
k rekombinantnim vakcinam, které¢ by stimulovalo pfedev§im Thl typ bunétné odpovédi.

DNA vakciny, zatim nepostoupily do 3. stadia klinického zkouSeni (12).
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4. PRAKTICKA CAST

U souboru 70 dospélych pacientli s typem diagnézy Herpes simplex virus 1
a Herpes simplex virus 2 jsem provedla vySetfeni poctu leukocytii, diferencidlniho poctu
leukocytii a stanoveni CD lymfocytarnich znaka a vysledky jsem porovnala s primérnymi

hodnotami zdravé dospé€lé populace.

4.1. Metodika a material
4.1.1. Méreni CD znaka na Cytomixu FC 500

Ze spektra u nas méfenych bun€k jsem vybrala rozliSeni zakladnich znaki
na lymfocytech, které je rozdéli na T a B lymfocyty a NK bunky. CD znaky
na lymfocytech byly méfeny na pritokovém cytometru Cytomix FC 500 (obr. &. 5), ktery
kvalitativné a kvantitativné méti biologické a fyzikalni vlastnosti bunék. Tyto vlastnosti
jsou méteny, kdyz prochazeji jedna za druhou laserovymi paprsky. Ptistroj mize soucasné
méfit pfimy a bocni rozptyl laserového paprsku a pét fluorescen¢nich barviv za vyuziti

jednoho nebo dvou lasert pti 488 — 635 nm.

Pritokovy cytometr sestava ze tii zdkladnich, vzdjemné propojenych systémd.
Fluidika zajistuje transport bunék ze suspenze, které jedna za druhou postupné ptichdzeji
do pritokové komory, kdyz jsou predtim hydrodynamicky fokusovany hnaci tekutinou
do proudnice a konstantni rychlosti prochazeji jednotlivymi laserovymi paprsky. Béhem
tohoto prichodu paprskem fotonii excitatniho zareni dochazi k detekci fluorescence
a u jednoho z lasert i1 rozptylu zafeni. Optika zahrnuje excita¢ni zdroje (lasery) a sbérné
optické drahy, které systémem cocek, zrcadel a optickych filtri zachycuji fluorescencni
a rozptylené zareni a ptivadéji je na opticky aktivni vrstvu optoelektronickych detektort
(fotonasobicl a fotodiod) tvoticich rozhrani mezi optickym a elektronickym podsystémem

pratokového cytometru (13).
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Ke kazdému pouzivanému laseru existuje celd skupina fluoroford s dostatecné
silnou absorpci v dané oblasti svételného spektra a rozdilnou emisni charakteristikou tak,
aby byla jejich fluorescence odlisitelnd pomoci soustavy optickych filtrii uzpiisobenych

k odrazu nebo prostupu fotonti s definovanou vinovou délkou.

Oznaceni suspenze bunék komplexnim koktejlem monoklonalnich protilatek, kazdé
z nich vazané k jinému fluoroforu (tedy molekule s jinou barvou fluorescence), je zakladni

princip vicebarevné (polychromatické) imunofenotypizace.

Polychromatickou imunofluorescenci pak nazyvame opticky signal, ktery oznacené
buiiky po ozafeni excitaénim zafenim jednoho nebo vice laseri vydavaji. Intenzita
fluorescence jednotlivych bunék je v idealnim ptipad€ pfimo imérnd mnozstvi navazané

monoklonalni protilatky (13).
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Obrazek ¢€.5 Cytomix FC 500
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4.1.2. Priprava vzorki k méreni na Cytomixu FC 500

K vysetfeni pouzivame plnou krev s heparinem jako protisrazlivym prostiedkem.
Stabilita vzorku je pii teploté¢ 20 az 25 °C 4 hodiny, pti 4 °C 24 hodin. Krev nejdiive
inkubujeme s monoklonalni protilatkou proti CD znaku, ktery stanovujeme. Protilatky jsou
firmy Exbio a Immunotech a jsou konjugovany fluorescenéni znackou fluorescein
izothiokyanatem (FITC) nebo phycoerythrinem (PE). Pro zakladni rozliSeni lymfocyti
pouzivame panel, pro ktery je nastaven pritokovy cytometr. Do zkumavky s 25ul krve
priddme monoklonalni protilatku proti CD3+ (PE-DY 647), CD4+ (PE), CD8+ (FITC)
a pro kontrolu dosazeni 100 % pii souctu jednotlivych subpopulaci CD45+ (PC7).
V dalsich dvou zkumavkach se inkubuje skrvi —monoklondlni protilatka

proti CD16+/CD56+ (FITC), a proti CD20+ (FITC).

Protilatkdm po protiepani zkumavky sta¢i k navdzani na antigen 15 minut.
Po inkubaci pii pokojové teploté jsou ve zkumavkach lyzovany lyza¢nim roztokem
erytrocyty, nezadouci k méfeni. Béhem analyzy vzorku pritokovym cytometrem je
detekovana fluorescence jednotlivych bunc€k. Rozdily v intenzit€¢ fluorescence bunck
umoziuji separovat skupiny leukocyti na zdklad¢ rozdilné exprese analyzovaného

antigenu.
4.1.3. Referenc¢ni hodnoty stanovenych CD markeru

Referencni hodnoty stanovovanych CD lymfocytarnich znaki jsou uvedeny

v tabulce ¢. 1.
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Tabulka ¢. 1 Referen¢ni hodnoty CD znakti subpopulaci lymfocytt

Parametr Rozmezi Jednotka
CD3+ T lymfocyty 65 — 80 %
Absolutni po¢et CD3+ 1,3-1,7 x 10°/1
CD4+ TH lymfocyty 35-60 %
Absolutni pocet CD4+ 0,8—1,2 x 10°/1
CD8+ TC lymfocyty 1535 %
Absolutni poget CD8+ 0,4—0,7 x 10°/1
Abs. pocet CD4+/CD8+ 1,6 -2,4 x 10°/1
CD20+ B lymfocyty 5-15 %
Absolutni pocet CD20+ 0,1 -0,6 x 10°/1
CD3-/CD56+ NK buiiky 7-21 %
Abs. po&et NK bunek 0,1-0,6 x 10°/1
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4.1.4. Méreni krevniho obrazu na Celltacu F

Automaticky hematologicky analyzator firmy Nihon Kohden méfi 22 parametrt,

véetné celkového poctu leukocytil a rozliSeni péti zdkladnich druhti bilych krvinek.

Princip stanoveni poc¢tu leukocytl spociva ve stanoveni velikosti buniky zjisténim
a zméfenim zmén elektrického odporu, kdy castice ve vodivé kapaliné prochazi malou
aperturou. Kazd4 bunka suspendovana ve vodivé kapaliné (fedicim roztoku) funguje jako
izolator. Priichod kazdé jednotlivé buniky aperturou zvySuje v daném okamziku elektricky
odpor mezi dvéma ponofenymi elektrodami, umisténymi na obou stranach apertury. To
vyvola elektricky impuls, ktery lze nacitat a métit jeho velikost. Zatimco pocet impulst
indikuje pocet castic, velikost elektrického impulsu je Umérnd bunénému objemu

(obr. ¢. 7).

Jednotlivé typy leukocytil jsou rozliSeny priatokovou cytometrii. Elektronika prevadi
optické signaly, fluorescenci a rozptyl svétla jednotlivych bun€k, na signaly elektronické,
ty potom zesiluje a digitalizuje poCty jednotlivych typi krevnich bunék stanovuje metodou

detekce zmény elektrického odporu (14).
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Obrazek €. 7 Stanoveni velikosti a poctu ¢astic
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4.1.5. Priprava vzorki k méreni na Celltacu F

Parametry krevniho obrazu jsou méteny z plné krve s protisrazlivym prostfedkem
K,EDTA. Méteni vzorku predchazi dodrzeni zdsad spravné preanalytiky. Pred vlastnim
méfenim v analyzatoru se vzorky promichaji na valivé tfepacce. Zpracovat vzorky je

doporuceno do 5 hodin po odbéru.
4.1.6. Referenc¢ni hodnoty leukocytii a subpopulaci leukocytu

Referencni hodnoty leukocytli a subpopulaci leukocytti v diferencidlnim rozpoctu

u zdravych dospélych osob jsou uvedeny v tabulce €. 2.

Tabulka €. 2 Referen¢ni hodnoty poctu leukocytti a jednotlivych populaci leukocyt

Parametr Rozmezi Jednotky
Leukocyty 3.8-10 x 10°/1
Neutrofilni segmenty 40 -75 %
Absolutni pocet neutrofilt 2,6 -5,5 x 10°/1
Lymfocyty 25-45 %
Absolutni pocet lymfocytii 1,5-4,5 x 10°/1
Monocyty 0-12 %
Absolutni pocet monocytl 0-1,3 x 10%/1
Eosinofilni segmenty 0,5-8 %
Absolutni pocet eozinofila 0-0,7 x 10%/1
Bazofilni segmenty 0-2 %
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Absolutni poéet bazofili 0-0,02 x 10°/1

4.2. Vysledky

4.2.1. Statistické vyhodnoceni

Ke statistickému vyhodnoceni ziskanych dat jsem pouzila parametricky
jednovybérovy test ve statistickém programu Medcalc. Tento test slouzi k porovnani
pramérii jednotlivych naméfenych parametrti u sledovaného souboru pacientti s primérnou

hodnotou dospélé zdravé populace ziskanou z referenéniho rozmezi pro dané parametry

(15).

Zaroven jsem provedla grafické porovnani priméri jednotlivych métfenych

parametrt s primérnou hodnotou dospélé zdravé populace.
4.2.2. Statistické vystupy

Vsechny statistické vysledky CD znak jsou uvedeny v tabulce ¢. 3 a grafu €. 1.

Vysledky parametra krevniho obrazu jsou v tabulce €. 4 a grafu €. 2.

32



Tabulka ¢. 3 Statistické vyhodnoceni subpopulaci lymfocytii

Primér | Primér | Smérodatnd @ 95% interval Statistic. | Koeficient

pacienti | normal | odchylka spolehlivosti test (T) | spoleh. (P)
CD3+ % 72,493 | 72,5 7,182 70,780 — 74,205 | 0,008 0,9933
CD3+ ABS | 1,497 1,5 0,553 1,365 — 1,629 0,044 0,9651
CD4+ % 46,257 | 47,5 7,688 44,424 — 48,090 | 1,353 0,1806
CD4+ ABS | 0,954 1 0,346 0,872 — 1,037 1,103 0,2737
CD8+ % 26,059 | 25 7,665 24,231 -27,886 | 1,156 0,2519
CD8+ ABS | 0,540 0,55 0,282 0,472 — 0,607 0,309 0,7583
CD4+/CD8&+ | 2,023 2 1,017 1,781 — 2,266 0,19 0,8499
CD20 % 11,209 10 4,686 10,091 — 12,326 | 2,158 0,034
CD20+ ABS | 0,227 0,35 0,111 0,201 — 0,254 1,726 0,089
CD56+ % 14,69 14 7,172 12,980 — 16,400 | 0,805 0,4236
CD56+ ABS | 0,276 0,35 0,142 0,243 -0,310 1,552 0,1252
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Tabulka ¢.4 Statistické vyhodnoceni parametra krevniho obrazu

Leu. Abs.

Neu.%

Neu. Abs

Ly. %

Ly.Abs

Mon. %

Mon Abs

Fosin. %

Fo. Abs

Baz. %

Baz. Abs

Pramér

pacienti

6,354

58,716

3,808

31,81

2,045

5,83

0,359

2,813

0,195

0,257

0,018

Pramér

normal

6,9

57,5

4,05

35

6,5

0,65

4,25

0,35

0,01

Smérod.

odchylka

1,744

8,792

1,264

8,548

0,643

2,185

0,124

2,769

0,341

0,457

0,042

95% interval Statistic.

spolehlivosti test (T)

5,938-6,77 2,619

56,619-60,812 | 1,157

3,207-4,109 1,602

29,772-33,848 | 3,122

1,891-2,198 12,428

5,309-6,351 2,566

0,329-0,388 19,716

2,153-3,473 4,343

0,1139-0,277 3,798

0,148-0,366 13,595

0,008-0,028 1,661
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Koeficient

spoleh. (P)

0,0108

0,2513

0,1138

0,0026

<0,0001

0,0125

<0,0001

<0,0001

0,0003

<0,0001

0,1012
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Opramér pacientd @ primér normalu

Graf ¢.1 Porovnani primérd hodnot CD znakl jednotlivych subpopulaci lymfocyta
pacientli (+ smérodatna odchylka) s primérem referencnich hodnot.
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Graf ¢.2 Porovnani primérii naméfenych hodnot leukocytli a subpopulaci leukocytl
pacientil (+ smérodatna odchylka) s primérem referencnich hodnot.
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5. DISKUSE A ZAVER

Ze statistického vyhodnoceni vyplyva, ze v pfipadé¢ naméfenych CD znakl
jednotlivych subpopulaci lymfocyti je statisticky vyznamné vysS$i oproti normalnim
hodnotdm pouze relativni pocet CD20+ lymfocyti (p = 0,034). Ostatni subpopulace
lymfocyti nevykazuji vici primérnym normalnim hodnotdm zdravé populace zadny

statisticky vyznamny rozdil.

Pocet leukocytt je statisticky vyznamné nizsi (p = 0,0108) nez praimérnd hodnota
zdravé populace. Pocet jednotlivych typtl leukocyti se statisticky od normalnich hodnot
neli$i pouze v piipad¢ neutrofilli. Absolutni i relativni pocty lymfocyti a monocytl jsou
statisticky vyznamné niz§i (lymfocyty abs.: p < 0,0001, lymfocyty %: p = 0,0026;
monocyty abs.: p <0,0001, monocyty %: p =0,0125).

Pocty eozinofili a bazofilli vykazuji také vyznamné statisticky nizSi hodnoty nez je
prumér normalni populace. Toto vyhodnoceni vSak mtize byt zatizeno vysSi chybou,

protoze pocet eozinofili a bazofili je v obvodové krvi velmi nizky.

Pro tuto studii jsem zvolila pravé virové onemocnéni, protoze jsem chtéla oveérit,
zda nedojde ke zvySeni poctu leukocytli a lymfocyt v krevnim odrazu a diferencidlnim
poctu leukocyti a ke zmnozeni populace CD8+, piipadné poméru CD4+/CD8+ nebo
CD56+ bungk jako reakce na viry. Tato hypotéza se nepotvrdila, protoze v piipadé CD8+
a CD56+ nedoslo ke statisticky vyznamnym zménam a pocty leukocytt a lymfocyti se

v krevnim obraze, proti ocekavani, statisticky vyznamné snizily.

Ze studie nevyplyvaji jednoznaéné zavéry ohledné zastoupeni jednotlivych
subpopulaci lymfocytii provazejici infekci Herpes virem typu 1 a 2, napadny je pouze
mirny vzestup relativniho poctu CD20+ bunék, dile mirny pokles poctu leukocytt,
lymfocyti a monocytll v krevnim obrazu. Pfi¢inou tohoto jevu je nepochybné vliv infekce
na imunitni systém. Objasnéni bliz§tho mechanismu by si vyzadalo dal$i podrobné&;si

vyzkum.
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6. Seznam zkratek

ABS
Ag
AIDS
APC
Apo/Fas
Apo/FasL
CD
CMV
CNS
DAF
DC
DISC
DNA
EB
EBV
FITC
gG
HBV
HCV
HHV
HIV
HLA
ICAM
IeM
IL

M
INFy
KIR
KS
LAK

absolutni pocty

antigen

acquired immune deficiency syndrome

antigen presenting cell

apoptotic receptor complex

apoptotic receptor komplex ligand

cluster of differentiation
cytomegalovirus

centrdlni nervova soustava
decay accelerating factor
dendritic cells
death-inducing signaling complex
deoxyribonucleic acid

Epstein- Baar

Epstein- Baar virus

fluorescein izothiokyanat
glykoprotein G

hepatitis B virus

hepatitis C virus

herpes hominis virus

human immunodeficiency virus
human leukocyte antigens
intercellular adhesion molecule
imunoglobulin M

interleukin

infekéni mononukledza
interferon gama

killer cell Ig-like receptor
Kaposiho sarkom

lymphokine activated killer
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MAC
MHC
NK
PE
PC7
PCR
RNA
TAP
TcR
TH
TR
vzv

membrane attack complex

major histocompatibility complex
natural killer

phycoerythrin

phycoerythrin cyanin 7
polymerazova fetézova reakce
ribonucleic acid
transporter-associated with antigen processing
T cells receptor

T lymfocyty helpery

T lymfo regulatory

varicella zoster virus
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