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Definice zanétu

Zanét = adaptacni reakce na lokalni poskozeni v
cévnatych tkanich. Zanét slouzi k eliminaci nebo
ohraniCeni Skodliviny, ale 1 k rekonstrukci a
nahrad¢ zniCené tkang.

Priciny zanétu jsou prakticky totozné s pri¢inami
poskozeni bunky.

Mistni priznaky zanétu jsou: zarudnuti (rubor),
zvysSena teplota (calor), zdufeni (tumor), bolest
(dolor) a porusena funkce (functio laesa)

Slozky zanétu: alterace, exsudace, proliferace



Druhy zanétu podle delky

prubchu

Akutni zanéty: trvani do 2 tydnu
Subakutni zanéty: dva az Sest tydnu

Chronické zanéty: vice nez 6 tydnu



Projevy zanétu podle

orevazujici slozk
* Alterativni zancty: pievazuje alterace
tkani, exsudace a proliferace je v pozadi
Exsudativni zanéty: exsudace a infiltrace
celularni 1 humoralni slozky (vCetné jejich
imunitni reaktivity)
* Proliferativni (produktivni) zanét:

veétSinou pokraCovani nebo konec¢na faze
akutniho zanétu



Alterativni zanéty

Prevazuje poSkozeni tkani, zatimco exsudativni a
proliferativni slozky jsou minimalni. Proto jsou to
procesy blizke atrofii, dystrofii nebo 1 nekroze, je-li
poskozeni tkan€ znacné.

(Pt difterickd myokarditis, atrophia hepatis flava)




Exsudativni zanéty (1)

Serozni zanét na seroze: serosni exsudat v duting vystlané serosou

— perikarditis, zarudnuti, zakaleni, leukocyty, lymfocyty spofe.

Serozni zané€t na sliznicich: kataralni zanét, sametové zdufeni,
edém, vasodilatace, infiltrace polyn. Zdufeni prfitomné lymfat
tkané (folikularni katar, epitel nad nimi deskvamuje —folik
viidky). Pi1 chron drazdéni proliferace vaziva, hypertroficky
katar. Na kuZzi napt ekzémdermatitis.

Nehnisavy lymfoplasmocytarni: prev lfc, plc, priklady gastritis,
kolitis, virova myokarditis. Alterace mensi, exsudat jako u
serosnich zz

Hnisavy: v infiltratu pievl polynukleary, exsudat v ohrani¢ené
dutin¢ = empyem (emp thoracis, periton purul), na sliznicich
bronchitis, bronchopneumonie, pyosalpinx. Hnisavy
interstitidlni zanét: roztaveni interst tkani — flegmona, absces.




Exsudativni zan€ty fibrinosni (2)

Fibrinosni zanéty: v exsudatu fibrinogen ten se srazi ve
vlaknity fibrin, véts ve form¢& naleth €1 pablan. Fibrin
je zakotven v povrchovych tkanich.

Fibrinosni zanét na serosach: perikarditis, slepeni listi,
odlouceni-cor villosum, hirsutum. Pti hojeni dojde ke
zkapalnéni-lyze-fibrinu, nebo po fibrinovych
vlaknech Splhaji fibroblasty — granulacni tkan,
mozna 1 — fibroprodukce (jizveni)



Exsudativni zan€ty fibrinosni (3)

Fibrinosni zan¢€t na sliznicich (a) kruposni, tv se pablany
(psm), 1ze sloupnout bez poskozeni, (b) diftericky,
pod siti fibrinu = nekroticky povrch sliznic (larynx ¢1
tonsily p11 difter1, sliznice stievni u dystenterie. (¢)
escharoticky, alterace je vyrazna, fibrin kotvi hluboko
do nekrot tkani (chiipkova tracheitis). Hojeni psm
zanctu (a) odlouCenim psmembran (v plicich po
nedostateCné resorpci exsudatu vnikne vazivo
granulacni tkan¢ — karnifikace; u (b) a (¢) — vzn eroze
¢1 ulcerace,,.

Fibrinozni zanét interstitialni: fibrin. exsudat v interstitiu.
Revmaticka horeCka ma Aschoffovy uzliky (uvniti fib-
nekrot vazivo, kolem As-An-lfc plast, na periferu lfc)



Zancty proliferativni

Proliferativni zanét charakterizuje novotvoreni primitivniho
vaziva a cev. Fibroblasty se ve tkani pohybuji pod¢l
fibrinovych vlaken Jejich prohferace je SpOJ ena s tvorbou
kolagennich fibril. Endotelie v postizeném lozisku zdurfi,
vytvareji pupence které se luminizuji a rostou. Tvori se
granulacni tkan.

* 'V reparativni fazi akutniho zanétu zlistavaji v granulacni
tkani histiocyty nékdy 1 lymfo- a plasmocyty z infiltratu.
* Obdobna proliferace 1 pii1 reparaci numerické atrofie

* Primarné proliferativni zanéty jsou napft. fibromatozy,
fasciitis proliferans

Schema extra- a intracelularni signalizace ECM-bunka
viz nasledujici schema —
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Systemove projevy zanctu

Horecka: stimulaci hypotalamickeho centra
. termoregulace prozanétlivymi cytokiny (TNF,

~ IFNgama, IL1) v krevnim ob&hu

ZvySena teplota indukuje expresi HSP, které se

 vazou na nov¢ syntetizované proteiny ¢i na

~ denaturované proteiny (oprava konformace)

Cytokiny stimuluji 1 produkci serovych proteini

~ (proteiny akutni faze) — CRP, SAP, C3 a C4. Ty
maji funkci opsonizacni a aktivuji komplement

___________________________________________________________________________________________________________________



Bunky a humoralni slozky zanétu

Histiocyty ).(CD68+) (myelomonocyty— histiocyty ve tkanich
—aktivace). Zakladni funkce je fagocytoza, lysosomalni proteazy
natravi fagocytovany material, ktery mohou 1 stfadat (lipo, sidero,
antrakofagy, zrnéckove bb, obrbb z cizich téles— |

Produkty histiocyti : lyzosomalni enzymy, cytokiny (eg IL 12
aktivuje T cells, interferony, deriv kyseliny arachidonov¢; IL 6
stimuluje B cells; Il 8 (chemoatrakce), IL 1 a TNFa aktivuji
endotelie). Aktivaci histiocytii zpus cytokiny lymfocytu Th2.

Modifikované histiocyty (Langerhansovy bb) (S100+) ve spojeni s
HLA2 tvori Interleukin 1 ke stimulaci T bb. Jako APC pred-
kladaji antigen CD4 T lymfocytim. Také M bunky v epitelu streva
slouzi jako APC a predkladaji antigeny z obsahu stfeva T
lymfocytum akumulovanym v agregovanych placich (lymfo-
nodulech) ve sliznici. Virovy AG muze zméni geneticky program
APC a bunka se spoji s HLA1 antigeny a presentuji antigen bunkam
CDS.




Zanét: bunky a mediatory

T lymfocyty v thymu ziskaji receptory - TCR schopné
rozpoznavat antigeny a uchovat je v paméti. Jejich
povrchove antigeny piitom vyzravaji z (CD4- CDS8-) na
(CD4+ CD8+) a konecné se diferencuji na dva typy (CD4+
CD8-) a (CD8+ CD4-). Jsou aktivovany a expandovany v
periferni lymfatické tkani molekulami antigenu na APC,
dopravenymi k nim lymfatiky.

T-CD8 (Tc) rozlisi antigeny sdruzené¢ s HLA 1, po stimulaci
produkuyi I1 2, 3, 4 (aktivace T, kmen bb, B 1fc).

T- CD4 (Th) nesou TCR kt. rozpoznaji antigeny s HLA 2, tézZ
aktivuji cells. CD4 jsou dvoji, Thl a Th2, Thl se Gcastni
zanétu: stimuluji a aktivuji makrofagy disponujici
baktericidnimi mechanismy (prod NO). Th2 aktivuji
(pomahaji) B lymfocyty (cytokiny I1 4, 5, 6) exprimuji 1
adhezni molekuly (eg CD40---CD40L)




Zanét — bunky, mediatory
T - NK jsou schopny zabijet nadorove a infikované bb bez predchozi
stimulace, produkuji interferon a perforin. (~ Tcells)

B lvmfocyty: Specificke protilatky jsou produkovany plasmatickymi
bunkami pochazejicimi diferenciaci antigenné aktivovanych B
buné€k. Imunitni odpovédi jsou kontrolovany cytokiny
secernovanyml T lymfocyty. Receptorem B bunék jsou povrchové
¢asti imunoglobulini, které samy produkuji

B lym— Plasmocyty: synt Ig v ER, pfi nadprodukci Russelova téliska

Granulocyty neutrofilni: jejich specificka granula obs AF a lyzozym,
dalsi azurofilni granula obs lyzosomalni proteazy (mikrofagy); na
membrané je NADPH-TR redukujici kyslik — vzn superox1dy
Myeloperoxidaza konvertuje peroxid vodiku v aktivni radikaly
vSe k destrukci bet. Proteazy zkapalnuji fibrin a nekrotickeé tkéné.

Basofilni granulocyty, Zirné bb, heparinocyty: jejich granula obs
histamin, heparin, prostaglandiny, leukotrieny, a mediatory ke
kontrakei hl svalstva, zvySeni cévni permeablhty, PAF (platelet activ
factor). Aktivace a degranulace heparinocytu sprazenymi IgE a
sloZkami komplementu




Z:anét — bunky, mediatory

Eosinofily pi1 reakcich alergickeho typu (1 typ hypersensitivity) uvolni
heparin, histamin, serotonin, KF, Basicky protein

Trombocyvty: aktivovany PAF ze zirnych bb. Produkuji heparin,
serotonin, tromboxan TXA2,

Endotelie schopny kontrakce aktinovych vladken, tim otevieni stomat a
zvySeni propustnosti.. Aktivovany jsou produkty makrofagu -TNFa ,
IL1, N-formylpeptidy (fMLP) - a histaminem. Impulsem jsou zmény
konc Ca 1ontu. Expr adhezni molekuly, PGl, a NO (— dilatace
kapilar), MCP-1 (— chemotaxe leukocytt), antikoagulacni faktor,
WF, F XII. Migrace endotelii mozna v reparativni fazi zanétu

Fibroblasty. Aktivovan¢ jiz béhem zanétlivého edému, v ER proteo-
synteza GAG, Bas prot, AAT, AACT, rustovy faktor, po uklidnéni
zanéctlive iritace a v granulacni tkani zeym synteza kolagenu,
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AKUTNI ZANET

Iniciace zanétu

Akutni zanétliva reakce byva vyvolana nejCastéj1 infekci,
traumatem, fyzikalnimi a chemickymi Skodlivinami,
cizimi latkami a imunitnimi reakcemi (hypersenzitivita)
Vyvolavajici Cinitel (mikrob, jeho produkty, jin¢ ag ---)
aktivuji v interstitiu makrofagy a prozanétlive slozky
komplementu (alternativné). Obé vyvolaji cévni reakci
(A) Makrofagy produkuji N-formyl peptidy, dale
cytokiny (TNFa, IL1) k aktivaci endotelii a chemokiny
(IL8, a MCP-1) k chemotax1 neutrofilu.

(B) Aktivace slozek komplementu: (C5a, C3a a C4a) —




AKUTNI ZANET (iniciace)

pusobi degranulaci zirnych bunék s uvolnénim
vasoaktivnich aminu (histamin, ) a PAF k agregaci
trombocytul.

TNF a histamin aktivuji endotelie sousednich
kapilar a postkapilarnich venul. endotelie
produkuji vazodilatatory PGl, a NO, dale pgl
MCP-1 (chemotaxe leukocytu) a adhezni
molekuly ktere reag s leukocyty k usnadnéni jejich
rolovani a zastaveni v misté extravazace.

(C) Histiocyt muze fungovat i jako APC cell
(dale)
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Pohyb bunék v cévach a diapedesa

e V dilatovanych kapilarach se krevni proud
zpomali, tak se umozni chemotakticky privolané
leukocyty prilozit k aktivovanému endotelu cévni
stény.

* Piitom se uplatni selektiny (L-selektin, E-selektin,
P-selektin) a ,,mucin-like* (ML) receptory leuko-
cytu, ktere jsou jejich ligandami. Tato vazba vede
k rolovani leukocytu po endotelu.

* Ptiechodn¢ interakce selektinu s ML receptory
vedou ke konformacnim zménam integrinu na
povrchu leukocytu, které zvysuji afinitu a pevnou
vazbu integrinu k endoteliim (stop rolovani), a
nasedné¢ diapedeze LC do tkang.
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Pohyb leukocytu ve tkani

Odpojeni adheznich molekul od adherujicich leukocytt.

Chemo-atraktanty jsou navazany na glykoproteiny ECM
a endothelii. Leukocyty putuji podle jejich koncentracniho
gradientu k antigenu. Béhem této cesty doch k prechodné
interakci (leukocytarnich) beta 1 integrinti s lamininem,
kolagenem a fibronektinem ECM. Casové je vstup
leukocytii do ohniska regulovan: prvni jsou neutrofily,
Neutrofily jsou aktivovany cytokiny k fagocytoze

antigenu (— nasled 2 obr) a k degranulaci (= uvolnéni
obsahu granul). Nasleduji eosinofily, basofily, monocyty

(—histiocyty-makrofagy), a lymfocyty.
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0 Leukocyte activation. Different classes of cell surface receptors of leukocytes recognize different stimuli. The receptors
onses that mediate the functions of the leukocytes. Only some receptors are depicted (see text for details).



1. RECOGNITION AND ATTACHMENT
Microbes bind to phagocyte receptors

Mac-1 Scavenger 2. ENGULFMENT
integrin receptor

Phagocyte membrane
zips up around
microbe

Microbe ingested
in phagosome

Mannose

Lysosome
with enzymes

Phagocyte
oxidase ’ Slobt
07 =1 ; Killing of microbes Phagolysosome
- e by lysosomal enzymes
Killing of microbes by ROls and NO in phagolysosome

3. KILLING AND DEGRADATION

CYTOPLASM

Cytoplasmic
oxidase

Primary

NADPH
Active oxidase
NADP+
Membrane FIGURE 2-11 A, Phagocytosis of a particle (e.g., bacterium) involves
oxidase attachment and binding of Fc and C3b to receptors on the leukocyte

membrane, engulfment, and fusion of lysosomes with phagocytic
vacuoles, followed by destruction of ingested particles within the
phagolysosomes. Note that during phagocytosis, granule contents
B PHAGOCYTIC VACUOLE may be released into extracellular tissues. B, Production of microbi-
cidal reactive oxygen intermediates within phagocytic vesicles.
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Terminace zancthive odpovedi

Je-11 antigen eliminovany, zanétliva
odpovéd’ ustava.

¢ Terminace je podporovana inhibitory
prozanétlivych cytokinu (cytokiny IL 4 a
IL 10, glutokortikoidy a prostaglandiny),
antagonisty cytokinovych receptori

¢ Zancthve bunky jsou odstranovany
apoptozou



Celkova infekce, sepse, SIRS

Toxemie: bet toxiny z potravy do krve (botulotoxin, stafylo-
kokov¢ enterotoxiny alimentarni enterotoxikoza)

Bakteriemie: malo virulentni bet. vychytavany makrofagy.

Sepse: systemova odpovéd’ na infekci, v krvi se pomnozi
mikroby a toxiny (septikemie). Aktivace imunitni odp.
Silna odpovéd’ - rychla aktivace makro- a mikrofagu a
tvorba cytokinu (IL1, IL10, TNF), nasleduje odstranéni
mikrobu a toxinu, celkova reakce — lokalizovana a odezni

Slaba odpovéd’: CARS (Compensatory Anti-inflamatory
Response Sy). Rozvinou se -- ¥

Organové znamky sepse: spleno-megalie, zvétSeni uzlin,
pyemie — septicka loZiska (abscesy, osteomyelitidy).



Celkova infekce, sepse, SIRS

Tézka (zavazna) sepse je provazena organovou dysfunkci,
Septicky Sok je sepse doprovazena systémovou hypotenzi
SIRS: (systemic inflammatory response syndrome) je
systémova odpoveéd’ nejen na infekci, ale 1 na stavy
pusobené neinfekénimi faktory — operace, popal,
pancreatitis, trauma
K dg SIRS musi byt splnéna aspon 2 kriteria: teplota pod

36 ¢inad 38°, tachykardie nad 90, tachypnoe, zmény poctu
Lc (Ieuko-penie NEBO leuko-cytoza, posun doleva)

SCHEMA /.



* Lokalizovana a generalizovana reakce na:

TRAUMA
PANCREATITIS
POPALENI

JINE



Priciny: persistujici infekce, prodlouzena expozice toxickym
latkam, autoimunita

Hlavni morfologickeé rysy: infiltrace mononukleary
(makrofagy, lymfocyty). V reparativni fazi akutniho zanétu
tvorba granulacni tkan€, ziustavaji tam histiocyty nékdy 1
lymfo- a plasmocyty z exsudatu. (viz proliferativni zanéty)

Infiltrace mononukleary: monocyty zaCnou emigrovat z cév
jesté v akutni fazi zanétu. Extravazace je ovladana tymiz
faktory jako emigrace neutrofilii. Makrofagy jsou
aktivovany cytokiny (viz nasledujici obr). Lokalni
proliferace mf 1 jejich imobilizace (cytokiny) in situ je
mozna.
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Infiltrace lymfocyty:

Jsou mobilizovany protilatkovou 1 celularni 1munitni
reakci. Antigenem stimulované lymofocyty,
efektorni 1 memory, pomoci paru adheznich
molekul (integrin-jeho liganda) a chemokinu
veestuji do zanicen¢ho loziska. Cytokiny
makrofagu (TNF, IL1) téz rekrutuji leukocyty.
MF prezentuji AG lymfocytum a produkuyi
cytokiny k stimulaci T cells. Aktivovane Lic t€z
prod cytokiny, jeden z nich- INFg aktivuje zas MF

Interakce Lfc-MF — nasl obrr
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Granulomatosni zanéty-tbc

Granulomatosni zanéty: imunitni a neimunitni
Imunitni granulomatosni zanéty:

TBC: BK maji ve stén¢ fosfolipidy a vosky, které blokuji
& fuzi fagosomt s lyzosomy. Neprodukuji @ toxiny

*Proliferativni forma = tbc uzlik

*Exsudativni forma = tbc exsudat (Ortovy bb = histio-
cyty fagocytujici BK). Ob¢ formy podléhaji

kaseifikaci. DalSi prubeh:

A. Kaseifikace ---- kolikvace(tbc hnis) ---- akutni
kaverna

B. Kaseifikace ---- opouzdreni ----kalcifikace
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Granulomatosni zanéty-tbc

Primarni komplex: prim infekt v dolnim laloku +
reg uzlina hilova. Organism nema imunitu, BK
se pomnoZuji a jsou pohlceny alv makrofagy.
Mohou vniknout do krve a uzlin. Loziska
kaseifikuji. Vyvoj (1) opouzdreni a kalcif, nebo
(2) vznikne primarni preimunni détska tbc s
generalizaci hematogenni, lymfogenni 1
porogenni. Prim tbc v dospélosti se vyzn poro-
gennim Sifenim. Organova = postprimarni tbc v
dospélosti se Sifi te€z prev. porogenné




Sarkoidoza, Syfilis,

Sarkoidoza: Podobna prolif formé tbc(---Tbc ohne
Kaseifizierung). Postizeny uzliny, plice, ktize, slinné
zl, uvea. V Langhans bb asteroidni seu Schaumann-
ovy inkluze, lfc lem z CDA4.

Syfilis: Prim afekt 3 tydny tuhy vied, s hojnymi
plasmocyty v infiltratu, nékdy 1 abortivni granulomat
reakce. Druhe¢ stad.za dalSich 5-6 tydni: Cetné kozni a
slizniCni projevy, mokvave platy, seropozitivita BWR,
Nelson. Ve 3 stadiu se tvofi tuberkuloidni formace-
gummata, dale aortitis (destrukce stény, aneurysma)
vzhledu --, CNS tabes, zadni provazce, atrophia cerebri
rubra-progr paral. Neonatalni LU prestupem placenty
po 5.més, (Hutchinsonovy zuby, Savl tibie, sedl nos)
pi1 prezivani, ale vétSinou umrti j1z intrauter ¢1 neonat.




Lepra, Lymfogranuloma venereum,

Rhinosklerom
Lepra: Myc leprae, pod pokozkou obli¢eje uzliky sloz z
infiltrati histiocytarnich (lepra lepromat) seu granulomu
(lepra tubercul), v bb pritomna mykobakteria.

Lymphogranuloma venereum (inquinale): Chlamydia
trachomatis, prenos sex, (1) puchytek-viidek na genit, (2)
triselné uzliny s hnis loZisky-abscesy, provalenim pistéle.
V centru abscesu pn, kolem palisada histiocytu

Rhinosklerom: Klebsiella rhinoscleromatis, plis chron
zan¢t hed, pak destrukce kosti obliceje (fac. leontina) a
deformit nosu. Infiltraty s lymfo-plasmocyty a makrofagy
s pénitou cytoplasmou — Mikuliczovy bb (v cpl Klebs).



Granulomatosni zanéty

neirmunitni

Opouzdrovani a vhojovani ciziho materialu. Cizim
materialem muze byt 1 vlastni tkanova slozka propadla
nekrdze nebo regresivné zmeénéna-

Cizim materidlem Casto stehy po operaci



