


Zanéetliva odpoved’

* |[nzult

¢ VNéjsi
o fyzikalni
» chemicky
* biologicky

* vnitrni
« metabolicky
« autoimunitni
« hormonalni

 Reakce
 vaskularni
e imunitni




Vaskularni mechanismy

« Stah kapilar nasledovany vasodilataci a zvysenim vask.
permeability

» Vasokonstrikce: endotelin, TXA2, PAF

» Vasodilatace: iNOS, PGI2

« Tvorba cytokinu S
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Net Flow
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Imunitni mechanismy zanéetlivé odpovedi

« Akutni zanét
- Vasodilatace, zvyseni vaskularni permeability (— migrace leukocytu)
« Adheze leukocytu (selektiny, ICAM, VCAM).
* Neutrofily

 Chronicky zanéet
 Produkce cytokinu (IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y) — chemotaxe
Lymfocyty
Monocyty
Fibroblasty
Protilatky X bunécné mechanismy



IL-4, IL-5, IL-5,
IL-10, IL-13

Production of IgE and
neutralizing lgG antibodies

Activation of eosinophils

Suppression of macrophage
activation

Production of opsonizing
IgG antibodies

Activation of neutrophils

Macrophage activation




Imunopatologicke reakce dle Gel

a a Coombse

Typ I - Typ II - Typ III - Typ IV - Typ V -
okamzita cytotoxické imunokomplexy | oddalena stimulacni
protilatky protilatky
(podtyp II)
IgE- IgG(M)- komplexy Ag-Ig ve | bunécna antireceptorové
zprostredkovana | zprostfedkovana tkanich cytotoxicita IgG

alergen pusobi
vazbou na IgE-
FceR mastocytl a
bazofilG uvolnéni
vasoaktivnich

protilatky proti
povrchovym anti-
genum zpUsobuji
destrukci bunék
komplementem,

imunokomplexy
deponované ve
tkanich aktivuji
komplement a
stimukuji infiltraci

senzibilizované
Toy uvolnuji
cytokiny aktivujici
destrukci makro-
fagy nebo T,

stimulujici nebo
naopak blokujici
IgG protilatky se
vazi na povr-
chové bunécné

mediatord fagocyty nebo neutrofily (tj. lymfocyty receptory (anta-
ADCC (NK-bunky) | zaneét) /agonisté)

anafylaxe, alergie | post-transfuzni vaskulitidy, kontaktni derma- | Graves-

(ryma, astma, reakce, fetalni revmatoidni titida, granulo- Basedovova

ekzém, erytroblastdza, artritida, SLE, matozni léze thyreoiditida

potravinoveé) hemolytické post- (TBC, lepra, syfi- (aktivace TSH-
anemie, streptokokova is), sarkoiddza, r), myasthenia

Goodpasturiv
syndrom a jiné
autoimunity

glomerulonefriti-
da

transplantacni
reakce (GvHD,
HvGD), DM 1.
typu, sclerosis
multiplex

gravis (blokada
Ach-r), vzacné
formy diabetu
typu 2 (blokada
Inz-r)




Reaktivni formy kysliku

 Vznik prevazné ve fagocytech - respiracni vzplanuti

 Fentonova reakce
« Fe?* + H,0? — Fe?* + OHe + OH-

» Redukce O, na O, (superoxid)
« Peroxid vodiku H,0,



Komplement

Classical pathway Lectin pathway Alternative pathway

Ci1q MBL, ficolins C3

Clr, C1s* 4 cay MASPs* |
C3(H,0)

c2 factor B

c3 l‘_ factor D*

C2a C3(H,0)Bb*

C3a

e factor B
l‘_ factor D*

C3bBb*

/ N
5 convertases  CABZB*C KCS 5 cell migration, activation
Cha C5b

C3 convertases

C3bBb*C3b
Cha

C5b
Cc6
C7
C8
Co

C5b-9 cell lysis via pore formation
(membrane attack complex)
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Priciny lokalnich projevu

 Pyrogenni latky (prostaglandiny) — bolest
 Bradykinin

 Vasodilatace — 1TK v kapilarnim recisti (gradient Starlingovych sil
miri vyraznéji ven) — otok, zarudnuti



Zanet a edem - Starlingovy sily

 Fyzikalné se jedna o tlaky |

7 Ed:éA K. [(Pv / Pt) 7 G("V 7 Trt)]’ Capl r.
 F..filtrace “ﬁ* e
« A..filtracni plocha i
 K...permeabilita membrany pro
vodu
 o..permeabilita membrany pro net low out
proteiny gt capillary = 10mm

« Na arterialnim konci kapilary miri

%radieut Z cévy ven, na vendznim

ovnitr

. Vyjimk,a: kapiléry.glo,merulu Tok tekutiny z kapilar do tkani mirné
1va;oky hydrostaticky tlak - cave pfevaZuje nad navratem — lymfaticka drenaz
SO

* Plicni kapilary - m’zk& gttadi,ent
Ply?(rosta ickeho i onkotickeho
aku



Mechanismy endotelialni permeability

 Transcelularni transport
« vezikulo-vakuolarni organely (VVO)

- fenestrace (GIT, ledviny, endokrinni zlazy) - s membranou nebo
bez n1 (glomerulus)

 Paracelularni transport

« adherentni spoje - tvorené zejm. cadheriny
 rozpousti se po stimulaci:
 histaminem
» bradykininem
. VEGF
« NO
 tésné spoje (zejm. mozek) - vytvari bariéru



Zanet a edem

» Stah arteriol nasledovany vasodilataci a zvysenim vask.
permeability kapilar

» Vasokonstrikce: endotelin, TXA2, PAF

» Vasodilatace: iNOS, PGI2, bradykinin

 Tvorba cytokinu




Systémove projevy zanétu

* Leukocytoza
» Horecka
* Proteiny akutni faze



Horecka

« Exogenni pyrogeny: bakterialni toxiny, lipopolysacharidy, bnecne
antigeny — stimulace makrofagu — endogenni pyrogeny

« Endogenni pyrogeny: IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y — tvorba PGE, v
prednim hypothalamu (enzym COX x inhibice NSAIDs) — stimulace
zadniho hypothalamu

 Zadni hypothalamus — stimulace a-motoneuronu — svalovy tres
— teplo

e U chronickych stavu (tydny) i 1 TRH, TSH, T3, T4



Faze horecky

* Incrementi
e Acme
e Decrementi



Proteiny akutni faze:

« C-reaktivni protein (opsonin streptokoku)
 Prokalcitonin

* Slozky komplementu (C3)

 Fibrinogen

» al-antitrypsin

* Ferritin (vaze zelezo)

» Pokles albuminu



Syndrom systemove zanéetlivé odpovedi (SIRS)

» Systémova aktivace imunitnich mechanismu
* Priciny:
* infekce (sepse)
* Sok z neinfekcnich pricin (difuzni poskozeni tkani pri hypoxii)
* inkompatibilni transfuze
* radiacni syndrom (zejm. GIT forma)



Cirkulacni sok pri systemovem zanéetu

 Anafylakticky sok

 Anafylaktoidni sok
« Ucast mediatoru Zirnych bunék, ale bez IgE
« Napr. hadi jedy, radiokontrastni latky

* Septicky sok
« Ucast bakterialnich lipopolysacharidd

 Bakterialni toxiny
« IL-1, TNF-a - stimuluji tvorbu PGE, a NO



Diseminovana intravaskularni koagulopatie (DIC)

 Systémova expozice tkanovému
faktoru
. 2 faze:
1) Tvorba mikrotrombu (s lokalni
ischémit)
2) Vycerpani koagulacnich faktoru a
organoveé krvaceni

» Dusledek poskozeni cévni vystelky

« Navic zpomaleni toku krve
(urychluje koagulacni reakce)

o Zvlasté casta u septického soku



Syndrom dechove tisne dospeéelych (ARDS - ,,Sokova plice®)

 Dusledek zanétlivého poskozeni
plice pri SIRS, plicnich infekcich,
aspiraci zal. stavy, tonuti

 Exsudativni faze (v radu hodin):
uvolnéni cytokind, infiltrace
leukocyty, plicni edém, destrukce
pneumocytu typu |

 Proliferativni faze: fibroza, 1
mrtvy prostor, proliferace
pneumocytud typu |l

» Reparativni faze: | zanét, |
edem, pretrvava fibroza, vetsinou
trvala plicni restrikce
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Multiorganova dysfunkce (MODS)

» Selhani vice organu najednou (plice, jatra, GIT, ledviny, mozek,
srdce)

« MUZe se rozvinout i s odstupem (v radu dni az tydnu)
» Hypermetabolismus, katabolicky stres
e MUze predchazet i nasledovat SIRS



Hojeni ran

» Koagulace
« Zanet
 Epitelizace
» Reparace startuje soucasné se zanétlivymi procesy

 Granulace

* Fibrotizace




Typy hojeni ran

» Sanatio per primam intentionem
« Chirurgicky osetrené rany
- Vétsinou zustava mala jizva
« Sanatio per secundam intentionem
« Otevrené rany
« Granulace je na spodiné rany

« Muze vzniknout keloid (prevlada granulace) nebo vtazena jizva (prevlada
epitelizace) T




