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Zanet 1
1) priciny (etiologie)
2) vyvoj (patogeneze)
3) morfologie - klinické a laboratorni projevy

4) morfologie - mikroskopické projevy



Zanet
- inflammatio
- komplexni obranna a reparativni reakci zivych tkani na poskozeni

e obrana = imunita rozpozna + vyhleda + eliminuje agens
* hojeni = regenerace / reparace

- inflamatorni odpovéd spusténa chem. mediatory
e cytokiny = produkovany z APC
e cilem aktivace imunity = vrozené i ziskané + bunécné i nebunécné slozky

—> stereotypni mechanismus, avSak s ruznymi projevy a priubéhem

- Zivotné dlezity proces = zhojeni ran, potlaceni infekeci...



Zanet

- ALE poskozeni vlastnich tkani zanétem
e prudka reakce = imunita poskodi agens + hostitelovy tkané
* vlekla reakce = perzistujici pavodce a fibrotizace organu

e nespravneé zacilena reakce = autoimunita + alergie + rejekce



Nazvoslovi

- fecky nazev postiZzené struktury + ptipona -itis / -itida
e organy = napfr. enteritida, koiltida, encefalitida...
e Casti organti = bulbitida duodena, terminalni ileitida, pulpitidda zubu...
e sdruzené = nasofaringitida, gastroenteritida, meningoencefalitida,
pyelonefritida...
e "nespravné" = "tonzilitida" (amygdalitida), "vaginitida" (kolpitida)



@ Priciny (etiologie)

1) neinfekcni
- sterilni (asepticky) charakter (odezni-li pficina = uklid, hojeni)
e reparativni zanét = hoji-li se reparaci (jizveni) namisto regenerace

1) nezive
e fyzikalni = mechanické (traumata), radiace, el. proud, T / { teplota
e chem. = exogenni (toxické, Ziraviny, iritacni I.), endogenni (anoxie, krystaly)

e Casto vznik nekrozy se zanétlivou odpoveéedi

2) Zivé
e autoimunitni zanét
e alergické reakce
e rejekcni poskozeni
e autoinflamatorni stavy
e vznik zanétu i bez nekrozy bunék



@ Priciny (etiologie)
2) infekcni

- defenzivni (obranny) zanét s nutnosti znicit agens pred zhojenim

¢ |okalizace + zamezeni Sifeni + eliminace mikrobu (dan = poskozeni okoli)

1) bakterie

2) viry
3) houby

4) paraziti

- mohou se kombinovat (napr. infikovana triska...)



Vyvoj (patogeneze)

- intenzita, charakter a délka plsobeni agens urci pribéh zanétu v case
e empiricky odliSujeme akutni / subakutni / chronicky zanét



Vyvoj (patogeneze)
1) akutni zanét
- trvani = nékolik min. az max. 3 tydny
e fulminantni = nékolik min. az hod. + intenzivni (fulmen = blesk)

e napr. reakce na bodnuti vosou, akutni ryma (rhinitida) ¢i apendicitida...

- aktivace nejrychlejsich slozek imunity = vrozena (nespecificka)
e PMN (neutrofily) + makrofagy



Vyvoj (patogeneze)
1) akutni zanét

- probiha v urcitém sledu reakci:

* alterace = poskozeni tkani plisobenim agens = vyplaveni cytokin(

 exsudace = vasodilatace + hyperémie a prisak az otok (edém) mista zanétu
e infiltrace = migrace leukocytd (PMN + makrofagy) chemotaxi s diapedézou
¢ hojeni = anti-inflamatorni mediatory + regenerace / reparace ("proliferace)

- opacnym scénarem vznik komplikaci:

e progerese = az generalizace zanétu
e chronicita = pfechod do dlouhodobého zanétu (perzistence agens)



Vyvoj (patogeneze)
2) subakutni zanét

- trvani = 3-6 tydnl (mezidobi akutniho a chronického zanétu)

e nema rychly klinicky prdbéh, ale ani morfologické rysy chronicity
- zpravidla vznika zkomplikovanim akutniho zanétu
e relaps / recidiva priciny

e vaznouci hojeni

- hrozi prechod do chronicity



Vyvoj (patogeneze)
3) chronicky zanét

- trvani = nad 6 tydnu (mésice az desetileti)
e vyjimky = chr. hepatitida (> 6 m.) a ch. bronchitida (> 3 m. 2 roky za sebou)

e hodnoceni neni abitrarni = vliv kliniky a laboratorni monitorace stavu

1) primarni = plizivé od pocatku (nenapadné "nahlodaji" organy)
e napf. VHB/C, autoimunity (SLE, Hashimoto...), toxicita (Si, alkohol...)

2) sekundarni = prechod (sub)akutnich do chronicity
e zkomplikované / zanedbané / nelécené akutni procesy
e napr. chr. bronchitida, chr. pepticky vred, chr. pyelonefritida u litidzy



Vyvoj (patogeneze)
3) chronicky zanét

- aktivace pomalejsi ale cilené specifické (ziskané, adaptivni) imunity
e evolucné (fylogeneticky) mladsi (zacileni trva tydny)
e l[ymfocyty + plazmatické bunky

e smiSeny zanét = u sekundarnich se pridavaji k bunkam akutniho infiltratu

- zaroven vznika reparativni hojeni (prevaha proliferace)
e jizevnata fibrotizace intersticia (téz morfologicky rys chronicity)



& Morfologie - klinické a laboratorni projevy

- popsané pochody vyvolaji radu priznakd, typickych pro zanéty
e pomahaji pri dif. dg. zanétlivych / nezdnétlivych chorob



& Morfologie - klinické a laboratorni projevy
1) lokalni

- Celsovy znaky = 5 charakteristickych rysu loZiskovych zanét(
e vyjadreny hlavné u akutnich + na povrchu (parench. organy spis 5. znak)

e 4 zndmy od starovékého Rima + 5. od Virchowa

1) bolest (dolor)
e vliv drazdéni nervovych zakonceni chemickymi mediatory (bradykinin)

2) zarudnuti (rubor)
e vliv aktivni hyperémie s akumulaci Hb pfi vasodilataci kapilar
e zanétlivy katar = Cerveny z arteridlni krve (venostaticky = zilni, fialovy)



& Morfologie - klinické a laboratorni projevy

1) lokalni

3) zvysena teplota (calor)

e akumulaci tepla v krvi pfi prekrveni

4) zdureni (tumor)
e vliv otoku (edému) s prosaknutim tkani (NEJDE o nador)

5) porucha funkce (functio laesa)
e funkce zpravidla {, (enterokolitis = vstiebavani; pneumonie = respirace...)
e vzacné funkce 1 (hypertyredza vyplavenim koloidu destrukci folikul()



& Morfologie - klinické a laboratorni projevy
2) systémové

- projevy detekovatelné mimo oblast poskozeni
e podminény aktivaci imunity (nebunécné i bunécné slozky)

- aktivaci imunity zahajuji APC rozpoznanim kauzalniho agens
e Toll-like receptory (TLR) = k rozpoznani cizich [atek mikrobd (membrany)
e inflamazom = k rozpoznani vlastnich poskozenych bunék (cytoplazma)
¢ vysledkem produkce zanétlivych mediatora (hlavné TNFa, IL-1 a IL-6)



& Morfologie - klinické a laboratorni projevy
2) systémové
- zanétlivé mediatory vyvolaji celkové priznaky zanétu:

e (sub)debrilie = plsobenim pyrogeni na termoregulacni centra hypothalamu
(37-38 2C / 38-42 °C) + tfesavka a zimnice (teplo potlaci bak.)

e tachykardie = I pulsu 0 10 tept/1 C

e nechutenstvi = plsobeni cytokimi a mozkova centra

e malatnost az unava = dtto



& Morfologie - klinické a laboratorni projevy
2) systémové

- zanétlivé mediatory dale aktivuji bunécnou i nebunécnou imunitu



& Morfologie - klinické a laboratorni projevy
2) systémové
1) aktivace bunécné slozky imunity

- leukocytdza = zmnozeni vhodnych leukocytd v KD a jejich T v krvi
* neutrofilie = bakteridlni infekce / rozsahlé nekrézy (nddorovy rozpad...)
= obcas az "posun doleva" (tyce) az "leukemoidni reakce"
* eozinofilie = parazitarni infekce / alergické reakce (atopie)
e bazofilie = alergické reakce (vzacnéji)
e monocytoza = chronické procesy (obtiZzné odstranitelnd agens)
 l[ymfocytoza = virové infekce / dysimunitni / chronické procesy

- leukopenie = vzacnéji {, leukocytt v krvi

e utlumeni leukocytl "negativni chemotaxi” z leukocidint (tyfus, malarie...)



& Morfologie - klinické a laboratorni projevy
2) systémové
1) aktivace bunécné slozky imunity
- lymfocytarni radu nestaci namnozit = nutné specifické "zacileni"
e proces zrani v lymfatickych organech (T = thymus / B = periferni l. 0.)
e pozitivni + negativni selekce = zanik hyper- a areaktivnich klont; vybér 1 %

e vysledkem efektory B- (plazmocyty + Ig) a T-bunék (Tc, Th, ThF, Th17)

e projevem zdufreni lymatickych organti = akutni prosta lymfadenitida
(reaktivni hyperplazie s bolestivym zdurenim regionalné / generalizované)



& Morfologie - klinické a laboratorni projevy
2) systémoveé
2) aktivace nebunécné slozky imunity ("reakce akutni faze")

- vedle cytokin( a interferonu se z jater vyplavuiji i jiné reaktanty
e vétSinou umoznuji opsonizaci + aktivace komplementu / dg. Uloha

e C-reaktivni protein CRP = [aboratorni marker bakterialnich infekci

e sérovy amyloid (SAA) = elevovan u rliznych zanétu (amyloiddza)

e fibrinogen = > sedimentace krve

e prokalcitonin = specifi¢téjsSi marker bakterialni infekce (prekuror kalc.)
* hepcidin = blokuje nabidku Fe bakteriim (anemie chr. chorob)



& Morfologie - klinické a laboratorni projevy
2) systémové
3) sepse

- generalizace zanétlivé odpovédi
e prevazi-li celkové projevy svou obrannou roli a vedou k poskozeni

e bakterémie = pritomnost bakterii v krvi (nutna masivni)
e cytokinova boure = extrémni produkce cytokinu v reakci na bakterémii
e SIRS = cytokiny spustény "systemic inflammatory response syndrome"

 DIC = generalizovany prokoagulacéni stav (1. ohroZeni Zivota)
e septicky Sok = distribucCni Sok z generalizované vasodilatace (2. ohrozeni)

e MODS = Sokem vyvolany "multiple organ dysfunction syndrome"



© Morfologie - mikroskopické projevy

- prestaveny zakladni slozky zanétu = nyni jejich mikroskopické pozadi
* aletrace = poskozeni
e exsudace + infiltrace = reaktivni prusak a osidleni mista poskozeni bunkami
* hojeni ("proliferace") = regenerace / reparace



© Morfologie - mikroskopické projevy
1) alterace

- tkanové poskozeni vyvolané agens a zahajujici zanétlivou odpovéd
e agens podniti regresivni zmény (jejich tize dana intenzitou plsobeni -
od mikroskopicky sotva detekovatelné dystrofie po nekrozu)

* aletrace vede v vyplaveni prozanétlivych mediatora (cytokint)

- alterace muze byt dominantni slozkou u nékterych zanétu
e mirnd (dystrofie) = napr. stetéza hepatocytl pti VHB/C
e stfedni (atrofie) = napr. ledviny pfi chr. pyelonefritidé; sklerodermicka kuze
e t&zka (nekrdza) = napr. myokard u zaskrtu (toxin), trachea (chripka), kGize

(poleptani / popaleni), abscesy, tézka rejekce (Tx)...



© Morfologie - mikroskopické projevy
2) exsudace

- cytokiny vyvolaji prusak mista poskozeni
e reakce na alteraci umoznujici nasledné "priplavani" leukocytl (infiltraci)

- vysledkem je exsudat (zanétlivy edém)
e tekutina s nebunécnymi slozkami imunity (prakticky krevni plazma)
e proti transudatu (nezanétlivy vypotek) obsahuje vic bilkovin



© Morfologie - mikroskopické projevy
2) exsudace

- podstatou vaskularni reakce (spusténa spolu s aktivaci imunity)
e signalizaCni molekuly ovliviujici endotelie a hl. svalovinu (napf. histamin)
e vasokontrikce = prechodné (s) na zacatku vlivem podrazdéni cévy

e vasodilatace = dominantni, rozsireni arteriol a postkapilarnich venul



© Morfologie - mikroskopické projevy
2) exsudace

- vasodilatace podniti krevni stazu (prokoagulacni stav)
e dilatace zpomali tok krve = krvinky klesnou k endotelu (nutné k infiltraci)
e u tézkych zanétu hrozi vznik trombdz a ischemie s nekrézou (az DIC)



© Morfologie - mikroskopické projevy
2) exsudace

- postupné narUsta permeabilita mikrocirkulace (kapilar) radou vliva
e kontrakce endotelii = indukce zanétlivymi mediatory - exsudace stérbinami
(kratkodobé = histamin / bradykinin; dlouhodobé = IL-1, TNF)
e transcytoza = prunik pres intracelularni kanaly po fuzi vezikul
e novotvorba endotelii = pfes nedokonalé spoje
e destrukce endotelii = pfes mista poskozeni



© Morfologie - mikroskopické projevy
2) exsudace

- stav vyusti v aktivni prekrveni (peristalticka hyperémie)
e exsudat obsahuje reaktanty akutni faze (cytokiny, IF...) + Ig + albumin +
fibrinogen ("tkanové lepidlo" k zaceleni poskozeni, mnozstvi urci hojeni)
e bilkoviny (a uniklé erytrocyty) osmoticky nasaji vodu
e oblast oteCe (tumor), ztepla (calor) a zCervena (rubor; kuze = erytém)



© Morfologie - mikroskopické projevy
2) exsudace

- zpétna drenaz exsudatu jde pres lymfatika
e odvadi intersticialni tekutinu + bunécny detritus + leukocyty +/- mikroby
e kazda lymfaticka céva projde min. 1 LU s vystavenim Ag lymfocytim
(pozdéjsi cilend odpovéd a pamétova imunita)



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace

- cytokiny indukovany pranik leukocytli do mista poskozeni

e reakce na alteraci umoznujici odstranéni agens a znicené tkane

- vysledkem je infiltrat (bunécna populace zanétu)
e zanétliva celulizace = je-li populace ridka
e pomér bunééné / nebunécné slozky je urcen agens a udava typ zanétu



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace

- podstatou je extravaskularni migrace leukocytli po aktivaci imunity
e vyplaveny signalizacni molekuly navazujici se kromé cév i na APC
e APC vyplavenim produktl urci vhodny typ leukocytl k zanétlivé odpovédi

e rizikem je poskozeni zdravych tkani nadmeérnou reakci



© Morfologie - mikroskopické projevy

3) infiltrace

- leukocyty migruji extravaskularné pomoci rady mechanismu
e marginace = pokles bunék cévni sténé po vasodilataci a styk s endotelem
¢ rolling (pavimentace) = vazba selektiny + ligandy az pevna adheze integriny
e chemotaxe = chemokiny atrahuiji leukocyty (transmigrace diapedézou)



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
1) neutrofilni granulocyty
- granulocyt (PMN) = ¢lenéné jadro + specificka granula + nedéli se

e nejpocetnéjsi a nejrychlejsi (citlivé na chemoatraktanty = akutni odpovéd)
e reakce na nekrdzy a bakterialni infekce (hlavni slozka hnisu = pus)



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace

1) neutrofilni granulocyty

- "kamikadze cells" = po vyplaveni z KD migruji a vypusti lyzozomy
v ramci hod. aZ dni (slepé znici i vlastni tkané)

e degranulace = s. granul k sekvestraci a zkapalnéni nerotickych hmot

e mikrofagy = fagocytodza bakterii, zejména opsonizovanych Ig (obchvaceni
pseudopodii - fagozom + lyzozom / s. granula - fagolyzozom - degrad.)

e NET6za = kladeni chromatinovych siti (NETU, neutrophil extracellular trap)
proti houbam a bakteriim + u autoimunit (SLE) +/- aterosklerdzy



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
2) eozinofilni granulocyty
- granulocyt (PMN) = ¢lenéné jadro + specificka granula + nedéli se

e 2. nejpocetnéjsi PMN, Casto aktivovany pres IgE (u atopie)
e reakce na parazitarni infekce + alergie (vCetné zatim idiopatickych)



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace

2) eozinofilni granulocyty

- zpusobuiji alergické projevy (otok, hlen, stah hl. svaloviny) a
toxicitu vUci parazitum (prvoci, hlisti)

e degranulace = speifickych granul

e mikrofagy = fagocytdza prvokl a imunokomplexu (stejny mechanismus)



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
3) bazofilni granulocyty
- granulocyt (PMN) = ¢lenéné jadro + specificka granula + nedéli se
e vzacné, Casto spolupracuji s Zirnymi burikami (masto- / heparinocyty) =

morfol. podobné a plivod téz z HSC, ale nepribuzné (CD117+) a v intersticiu

e reakce pfi alergii



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
3) bazofilni granulocyty
- s eozinofily spoluutvari alergické projevy
e degranulace = s. granul (histamin, prostaglandiny, heparin)

e urychluji zrani plazmocytt = k produkci IgE, které je stimuluji



& Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
4) lymfocyty

- agranulocyt (MN) = bez segmentU i granul + déli se a zraji
* 2. nejcetnéjsi leukocyty, "naha jadra", tvori tzv. "kulatobunécné infiltraty"

IV

* cilené reakce na virové infekce + dysimunitni pri¢iny (autoimunita, rejekce)



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
4) lymfocyty

- jejich aktivace vyZaduje zrani v organech lymfatického systému
* umoznuje cilenou reakci, ale trva dny aZ tydny (subakutni / chr. zanéty)



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
4) lymfocyty
- zralé B-lymfocyty (CD20+; BCR) - efektory plazmocyty
« plazmocyty (plazmatické b.) = tvorba Ig (specifickd humoralni imunita)

» pamétové bunky = rychla reakce po opétovném setkani s Ag (bez zrani)



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
4) lymfocyty
- zralé T-lymfocyty (CD3+; TCR) - rfada efektor(
e Tc-lymfocyty (CD8+) = cytotoxické (specificka celularni imunita) + pamétové

e Th-lymfocyty (CD4+) = pomocné helpery (APC), Thl (proti intra-) / Th2
(proti extracelularnim agens) / Th17 (dtto) / ThF

e Treg-lymfocyty = inhibice Tc



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
4) lymfocyty
- zralé NK-bufiky (CD56+)

e protivirové a protinadorové (ale nespecificka imunita)

e NK/T buriky = spojnice Tc a NK-bunék



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
5) monocyty a makrofagy
- agranulocyt (MN) = bez segmentU i granul + déli se a zraji
e 1 bunéény typ v riizné fazi

e monocyt (krev) / makrofag (tkané; histiocyt pojiva)



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace

5) monocyty a makrofagy

- APC monocytomakrofagového ("retikulohistiocytarniho") systému

e Kupfferovy burky, osteo- / chondroklasty, mikroglie, mezangium, intra-
alveolarni m., litorialni, Hoffbauerovy a dendritické buriky (Langerhansovy)

» makrofagy = fagoytdza vétsich / obtizné odstranitelnych castek (probiha
jako u PMN, ale bez s. granul = jen lyzozomy) + APC s epitopy
na MHC Il. + secernace pro- / proti- zanétlivych cytokind

* nespecificky zanét = "uklidova reakce" (nekréza, apoptdza, hematomy)

e specificky zanét = granulomy (shluky az syncytia = obr. vicejaderné b.)



& Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
5) monocyty a makrofagy
- fagocytovany material je rGzny
e exogenni = chirurgicke Siti, trisky, sterk...

e endogenni = pigmenty, elasticka vlidkna / membrany, keratin, krystaly...



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
5) monocyty a makrofagy
- morfologie variabilni u granulomu i histiocytd

e dle obsahu = konio-, siderofagy, pénité / zrnéckové, cizich téles,
Toutonovy bunky

e (post)infekcni = Langhansovy, Orthovy, Virchowovy, Mikuliczovy,
Aschoffovy, Anickovovy bunky



© Morfologie - mikroskopické projevy
3) infiltrace
6) erytrocyty
- nebun&gné krevni elementy (NE leukocyty, ale Zervend fada)

e mohou byt v exsudatu sekundarné u hemoragickych zanétt

e chripka, klebsielova pneumonie a mor



& Morfologie - mikroskopické projevy
4) hojeni
- regenerace / reparace zanétu (driv "proliferace")

e odpovida hojeni jinych pficin (hematom, trombdza, nekréza, fraktura)

® viz seminar



© Morfologie - mikroskopické projevy

vyvolavajici agens

|

regresivni zmeény

|

zanétliva odpovéd

sterilni » defenzivni
zhojeni zhojeni
ad integrum per defectum
- regenera.ce tké.né - reparace méne hodnotnou tkani
(POkUd 2 |nten.2|t.a, (organizace fibrinu v granulac¢ni tkan a jizvu
labilni tkane, | fibrinu) fibrotizaci / karnifikace / adheze / pyogenni membranu)

- reverzibilni - ireverzibilni poskozeni



© Morfologie - mikroskopické projevy
4) hojeni

- fibréza = zajizveni u chr. zanét( (BEZ alterace a exsudace) /
reparace numerické atrofie
 sym. sklerdza / sklerotizace = zatvrdnuti (skleros = tvrdy)
e jzolovana reparace s prestavbou intersticia
e dfiv "primarné proliferativni zanéty" (IPPs, cizi télesa, 1gG4 choroba...)
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