Zanéet, hojeni a repa

Michal Hendry



Zanet

» Uniformni obranna a reparativni odpovéd organismu na poskozeni
» Hlavni komponenty zanétu:

» Reakce cév (dilatace cév se zvysenim permeability)
» Bunécna odpovéd (aktivace mediatoru zanétu a jejich migrace do mista zanétu)

» Zanétliva odpoveéed:
Rozpoznani patogenni noxy
Aktivace, zmnozeni a migrace leukocytl
Odstranéni patogenni noxy
Regulace zanétlivé odpovédi
Zhojeni (pripadné reparace postizené tkané)

Vychodiska akutniho zanétu:

E&i,mivnace patogenni noxy, zastaveni zanétlivé reakce a reparace
ané

Nepodari-li se odstranit patogenni noxu zanét prechazi do chro
Extenzivni destrukce tkané s jizvenim




Akutni zanét

Stimuly vedouci k rozvoji akutniho
zanetu:

» Infekce (bakterialni, vjrova,
mykoticka, parazitarni)

» Trauma, fyzikalni a chemickeé vlivy
» Nekroza tkané (ischemie tkane)

» Cizi telesa

» Imunitni reakce (=hypersenzitivni

reakce) proti nepatogennim casticim Ci
vlastnim tkanim (patologicka reakce)




Makroskopické projevy
akutniho zanétu (Celsovy
Znaky)

Rubor (zarudnuti)
Calor (zvysena teplota)
Dolor (bolestivost)

Tumor (otok)

vV v v v Vv

Functio laesa (ztrata funkce poskozené tkané)




Pocatecni stadium
akutniho zanetu

» Reakce cév

vaﬁocﬁlata e - chemické mediatory,vedou k dilataci cév a zpomaleni
toku krve fnapr. histamin) - projevi se jako erytem a staza

» ZvysSena permeabilita cév a tvorba na proteiny bohatého exudatu

guﬁténa histaminem, kininy,,... — rozsireni meziendotelialnich prostoru
vysena prostupnost 'steny cév — proteiny

» Tvorba bunécného exudatu

Leukocg/t
ermeabilni stenu ¢
atogenu

Neutrofily prevazuji v pocatecnich fazich zanétu, pozdéji nahrazen
a'T|<rofag¥/.p NvP P ) 4

se kumuluyji v cévach v misté zanétu a mjgruji skrz. zvysené
er do tkani - aktivovane se porgllgl ng ehmm\ésc/l

» Reakce lymfatickych cév
Zvyseni toku lymfy, reaktivni lymfangitida, lymfadenitida




Proces migrace leukocytu
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Efektorova funkce leukocytu

» Leukocyty eliminuji mikroby a mrtvé bunky
fagocytozou (s naslednou destrukci ve
fagolysozomech)

» Destrukce zpusobena volnymi radikaly (ROS, NOS)
generovanymi aktivovanymi leukocyty a
lysozomalnimi enzymy

» Enzymy a ROS mohou byt vyplaveny do
extracelularniho prostoru

» Prizanetu dochazi k poskozeni i normalnich tkani
(patologické nasledky zanétu)




Fagocytoza
» Rozpoznani cizorodého antigenu a jeho navazani na

leukocyt

» Pohlceni s naslednym vytvorenim fagocytické vakuoly
(fagozomu)

» Zabijeni a rozlozeni pohlceného materialu




Fagocytoza

Plasma \
membrane

Microbe or
other particle

Pseudopod Phagosome
(phagocytic
Cytoplasm vaalcle}
Lysusurne
Phagolysosomes
Dlgestwe
enzymes

Partially
digested
microbe
Indigestible
material

Phagocyte

{a) Phases of phagocytosis
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o Chemotaxis and adherence

of microbe to phagocyte.

) Ingestion of microbe

by phagocyte.

e Formation of a phagosome.

() Fusion of the phagosome

with a lysosome to form a
phagolysosome.

e Digestion of ingested

microbe by enzymes.

() Formation of residual body

containing indigestible
material.

) Discharge of waste

materials.



Bunky ucastnici se zanétu - soucast
bunécneho exsudatu

» Leukocyty ~ ‘

B1

Blood Smear - Leishman

» Neutrofily
Eozinofily, bazofily
Lymfocyty
Plazmatické bunky
Makrofagy _
» Mastocyty b
> Destiéky Blood Smear - Leishman B1

» Fibroblasty ”!! !
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Zanéet - mikroskopicke projevy

>
» regresivni zmeny az nekroza

>

» vystup krevnich tekutin, bilkovin
formovanych elementu krevnich




Zanéet - mikroskopicke projevy

» proliferace fibroblastu a kapilar

» tvorba granulacni tkané a vaziva

prezentace antigenu
reakce T a B-lymfocytu

produkce plazmatickych bunék, specifickych protilatek

vV v v Vv

tvorba pamétovych bunék




Klasifikace zanetu:

» akutni
» chronicky

» nespecificky
» specificky (granulomatozni)




Zanéty NESPECIFICKE

Klasifikace:

» alterativni:

» prevlada alterace/poskozeni tkané

» infekcni hepatitidy, prionozy [Creutzfeld-Jacob, BSE],
diftericka myokarditis

» exsudativni:
» nejcastéjsi, v popredi exsudace
» povrchové a hluboké
» Serozni, fibrinozni, nehnisavy, hnisavy, gangrenozni
» proliferativni:

» prevlada produkce vaziva
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Exsudativni zanet

» dle topografie zanétlivych zmén:
» povrchovy (sliznice, serozni blany, kize)
» hluboky (intersticium)

» dle slozeni exsudatu:
» serozni

» fibrindzni

» nehnisavy

» hnisavy

>

gangrendzni




Exsudativni zanet

» serozni:

» vodnaty charakter exsudatu
» malo bilkovin (fibrinogenu)
» na sliznicich - kataralni (hlen)

» odezniva utlumenim exsudace

» priklady:
» povrchovy: kataralni appendicitida
» hluboky: urtikarie (koprivka)




Exsudativni zanet

» fibrindzni:
» primes fibrinogenu - fibrinu
» makro zlutosedavé nalety/pablany
» mikro eozinofilni jemna vlakna
» hojeni komplikovanéjsi (produktivni zanéet)
» priklady:
» povrchovy na serdézach:
» fibrindzni perikarditida (pri urémii) = cor villosum, hirsutu
» povrchovy na sliznicich (PABLANY):
» pablanové zanéty
» hluboky:
» revmaticka horecka




Povrchovy fibrinozni zanét seroz
(cor villosum)
(Povrchovy fibrindzni zanét na serozach)




Exsudativni fibrinozni zanet sliz

Klasifikace dle rozsahu poskozeni sliznice:

« krupozni
= malé postizeni sliznice, pablana volné lne k povrchu
(krupozni pneumonie)

« diftericky

= hlubsi nekréza sliznice, po odtrzeni pseudomembrany docha
krvaceni a vzniku vredu

(pseudomembranozni kolitida)

« escharoticky
= extenzivni hluboka nekroza
(nekrotizujici tracheitida u chripky)




Exsudativni zanet

» nehnisavy:
» exsudat tvoreny chronickym zaneétlivym infiltra

(lymfocyty, plazmatické bunky = mononuklearni/lymfoplasmoc
zanétlivy infiltrat)

Priklady:
» Intersticialni pneumonie

- infekcni (virove, zpusobené drobnymi intraceluldrnimi bakte
(Mycoplasma pneumoniae) ¢i mykotickymi organismy (Pneumoc

- idiopatické (v.s. autoimunitni)
» Intersticialni myokarditida

» Hashimotova lymfocytarni tyreoitida (autoimunitni)




Nehnisava - lymfoplazmaticka -
intersticialni myokarditida




Exsudativni zanet

« hnisavy:
- PRODUKCE HNISU:

exsudat bohaty na neutrofily
- MAKROSKOPICKY:

produkce hnisu na povrchu ¢i akumulace ve tkani s tvorb
abscesu

= Hoji se zastavenim produkce hnisu a/nebo produktivnim
zanetem
= priklady:
» superficialni zanét mening:
» hnisava meningitida
» superficialni zanét sliznic:
» kataralni hnisava bronchopneumonie
» hluboky (intersticialni):
» flegmona (priklad - flegmondzni apendicitida)
» absces




Absces, flegmona

Absces Flegmona

= ohraniceny hluboky hnisavy zanétlivy = difuzni (neohraniceny) hlubo
proces zanétlivy proces



Povrchovy hnisavy zaneét:
hnisava meningitida a abscedujici
bronchopneumonie

gk




Exsudativni zanet

» Gangrenozni:
» nekrotické lozisko sekundarné prostoupené hnilobnymi bakteriemi

» priklad: gangreno6zni cholecystitida




Proliferativni zanct

» Tvorba granulacni tkané a fibrotizace v prubéhu
(reparace) defektu (rany, regresivni zmény, .....).

» Poskozeni tkané — granulacni tkan — jizva
» Casto je proliferace vyrazna u chronickém zanétu

» Primarni proliferativni zanéty

» Fibromatosis - palmarni, plantarni, penilni




Granulacni tkan

» mladé kolagenni vazivo vyplaujici rany, vredy, fraktury, o
trombu, hematomu

» Makroskopicky:
» fragilni, zivé Cervené granulace (Cetné klicky kapilar)

» Mikroskopicky:

» fibrinové vlakla
zanétliva reakce
fibroblasty, myofibroblasty
produkce kolagennich vliakem
proliferace kapilar - angiogeneze

tvorba extracelularni matrix + tkanova remodelace, retrakce
jizvy

vvvyvVvyy




Granulacni tkan

1 povrch

2 proliferace cév

3 tkan prostoupena zanétlivym
infiltratem




Chronicky zanét

» Chronicky zanét vznika z akutniho,
pokud nedochazi k odstranéni  _
vyvolavajici priciny akutniho zanéetu
(napriklad chronicka osteomyelitida,...)

» Primarni chronicky zanet

» Rezistence infekcniho patogenu k fa%ocyté,ze a
intracelularni destrukci (tbc, lepra, bruceloza,...)

Reakce na cizi téleso

Nékteré autoimunitni zanéty

Specifické nemoci nejasné etiologie (IBD,...)
Primarni granulomatozni nemoci (sarkoidoza, ....)




Chronicky zanét

» Dlouho trvajici zanétliva odpovéd na
perzistujicistimulus

— aktivni zanet + tkanové poskozeni +
hojeni

filt krofagy, pl tickymi
> [nfHizace Tphaiagy, plasmatickymi

D kce tkane dukty leukocytu
g zaenSg{vaﬁo iﬁﬂﬁrg)tr)o Uity letkocytd

> ﬁgpg{g)ce (proliferace novych cév a




Makroskopicky vzhled chronickeho
zanétu

» Chronicky vred

» Chronicky absces

» Granulomatoézni zanet
» Fibroza




Chronicky pepticky vred
zaludku




Mikroskopicke znaky chronického
zanetu

» Minimalni exsudace

» Produkce granulacni tkané zrajici do
fibrozni tkane

» Kontinualni destrukce tkane +
regenerace + reparace

» Chronicka zanéetliva celulizace

- Makrofagy, plasmaticke bunky,
lymfocyty, eozinofily, mastocyty




Granulomatozni (specificky) zan

» Historicka klasifikace zanétu:
» ,nespecificky“ /negranulomatézni zanét
» béZny mikrobiologicky obraz, napr. hnisavy zanét
» ,,specificky“/granulomatéozni

» mikroskopicky obraz typicky pro plivodce

» Agregované makrofagy neschopné odstranit pric¢inu —
transformace do epiteloidnich a mnohojadernych bunék
granulom

Opozdény typ hypersenzitivity (T-lymfocyty, makrofag
eozinofily)

Granulom typu z cizich téles x imunitni granulom




Granulomatozni zanet

> Agre%(aty aktivovanych makrofagl (epiteloidnich
bune

» Neimunitni granulomy (reakce na pritomnost cizich téles)
» Imunitni granulomy

Nekrotizujici (tbc)

Bez nekrozy (sarkoidoza)

» Perzistentni T-lymfocytarni odpovéed’

» Tuberkuloza - prototype granulomatozniho zanétu




Priklady nemoci provazenych granulomat6znim zanét

Nemoc Puavodce Tkarova reakce

Tuberkuléza Mycobacterinm the Kaseifikacni granulo

Lepra Mycobacterium leprae Ne-kaseifikacni granulo

Syfilis Treponema pallidum Gumata: ohranicené histi
plazmocytarnim infiltrate
nekrézou.

Nemoc z G- bakterie Granulom s centralni nekr,

kociciho- neutrofily

Skrabnuti

arkoidoza Neznama etiologie Ne-kaseifikacn{ granul

aktivovanymi makrofa

ranulomy typu z
zich téles

Odpoved na piitomnost ciztho

telesa (endogenm’ (keratin, nekroticka kost,
cholesterol krystaly) a exogennf (Sic{ material, talek,

asbest), chemikalie (beryllium)

Obrovskobunécné g

hnova nemoc

)

Imunitni reakce na vlastni antigeny 1
stfevnich bakterii

Ne-kaseifikacni

streva + chro




Tuberkuloza

» etiologie
» Mycobacterium tuberculosis

» Barveni - Ziehl-Neelsen, acido-rezistentni bakterie , kultivace
nebo PCR

» tuberkulézni granulom - zakladni morfologie:

» centralni kasedzni nekroza (s bazofilnimi
jadernymi fragmenty)

» epiteloidnimi makrofagy

» mnohojaderné Langhansovy obrovské bunky
(vznikaji fizi makrofagu)

» okraj tvoreny T-lymfocyty




Tuberkulozni granulom




Granulomatozni - hnisava lymfadenitida -

onemochneni z kociciho skrabnuti.




Sarkoidoza lymfaticke uzliny




Granulomatozni obrovskobunécna reakce

typu kolem cizich téles.




Progresivni zmeny

» Hojeni defektu tkané

>
>

» Tkanova adaptace na zmeénu podminek

vV v v VY

Regenerace
Reparace

» V pribéhu hojeni se regenerace a reparace casto kombinuji

Hypertrofie: narust velikosti bunky

Hyperplazie: zmnozeni bunék
Kombinovana hypertrofie a hyperplazie

Metaplazie: transformace diferencovanych bunek z jedno
bunecného typu do jineho: nastava predevsim u epiteli
mesenchymalnich bunek, Casta asociace s zvysenym ri
malignity (priklad- spmocelularm karcinom asociovan
metaplazii v bronsich)



REGENERACE

» Nahrazeni poskozené tkaneé identickou tkani (morfologicky i funkéné)

» Dle regeneracni schopnosti tkané:
» Labilni tkané
» Epitelidlni bunky kuze, stfeva,...., kostni dren,...,

» Stala regenerace z progenitorovych bunék (rychly nahrada
starSch %?pos ozeznec% U|]1teok)W N (rychly

» Stabilni

> I%?éca?(,é lg&la\l/lié)w\}/i rk?pitelié\lm’ bunky proximalniho tubulu), bunky

» Regenerace v pripadé poskozeni tkané
» Permanentni (postmitotické)
»  Neurony, bunky srdec¢ni svaloviny
» Terminalné diferencovang bupky bez moznosti déleni za ,
pggrénnaﬂpégi pogmme , &'ﬁ: p(l)jﬂ(gzem nanrazeni nedochazi k




REPARACE

» Nahrazeni poskozeni tkané granulacni
tkani, postupné vyzravajici do vazivove
jizvy (fibrozni vazivo)

» Muze ovlivnit funkcnost organu
» Jizva po infarktu myokardu

» Fibroza plic, cirhoza,...




Komponenty tkanového hojenti

» Fibronektin

(v brzkych stadiich se uplatnuje jako nosic Ci lepidlo pro jiné
extracelularni molekuly a bunky; pritahuje fibroblasty a mak
vaze a propojuje kolagenni vlakna a proteoglykany)

» Proteoglykany a elastin

(stabilizuje tkan v prubéhu reparace)

» Kolagen

(strukturalni podpora, odolava tenzi a tahu, rdzné typy kola
uplatiuji v prubéhu vyzravani jizvy)




Faktory ovlivnujici regeneraci a rep

» Fysiologicka variabilita (napr., vék, cévni zasobeni, ristové faktory)
» Celkové zdravi jedince; stav imunitniho systému; psychologicky/emotivni/d
» Pritomnost komorbidit (priklady):

Diabetes mellitus

Porucha perfuze

Hematologické nemoci

Rakovina (lokalni a systémovy efekt)

Inkontinence

Alzheimerova nemoc

Neurologické poruchy

Imobilita

Koureni, alkohol, kofein, drogy a jiné latky

Lokalni nebo systémové; pritomnost cizich téles

Typ tkané

Medikace (napr., prednison, chemoterapie, radiacni terapie)

vV v vV VY

Vitaminové karence




Faze hojeni ran

» Hemostaza a degenerace
» Zanét

Proliferacni a migracni faze

Remodelace a maturace

Kontrakce rany

Tkanova regenerace

Reparace tkané (formace jizvy)




Faze hojeni rany

» Krvaceni, tvorba volné lnouci srazeniny

» Uvolnéni destickovych mediatord (produkce ristovych faktord,
atrakce zanétlivé infiltrace)

» Proliferace a migrace fibroblastul, epitelialnich bunék a cévnich
endotelii

» Produkce fibronektinu, proteoglykand, elastinu, kolagenu
fibroblasty

» Tvorba extracelularni matrix (=sit' pro endotelialni a
parenchymalni bunky)

» Tvorba granulacni tkané

» Remodelace a maturace (snizeni neovaskularizace a proliferace
fibroblastud; transformace fibroblastu v myofibroblasty s
naslednou kontrakci tkané)

» Formace vazivove jizvy




Stadia hojeni rany
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Fibroblast

@ Blood vessels regrow, and granulation fissue forms. @ Epithedium regenerates, and connective fissue fibrosis occurs.



» Primarni hojeni - per primam; po tésném pribl
okraju rany, minimalni produkce granulacni tkan
vyzravajici v tenkou jizvu.

» Sekundarni hojeni- per secundam; okraje rany sp
produkci granulacni tkane.

» Tercialni hojeni - per tertiam; dochazi k nému
chirurgickém uzavreni rany po nékolika dnech
poraneéni.







Hojeni kostni fraktury

Inflammation

Soon after a fracture occurs,
a hematoma forms at the
injury site. Macrophages and
inflammatory laukocytes move
into the damaged area to
scavenge debris and begin
producing the pro-nflammationy
agents that initiate hoealing.

Soft callus

Inflammation triggers cell
division and the growth of
new Hood vessels. Among
tha new cells, chondrocytes
secrete collagen and
protecglycans, creating
fibrocartilage that forms the
soft callus.

Hard callus

Through endochondral
ossification and direct
bone formation, woven
bone replaces the soft
callus to create a hand
callus around the broken
fragmenis of bone.

Remodeling

Ower time, mechanically
strong, highly organized
cortical bone replaces the
weaker, disorganized
woven bone. Because il
is continually remodeled,
bone is the only fissue o
heal without a scar



» Kosterni svalovina

Pretnuty sval regeneruje bud’ ristem z neposkozenych m
nebo z tzv. satelitnich svalovych bunék nachazejicich se
tkani a predstavujici regeneracni rezervu kosternich svalu!

Reparace - produkci granulacni tkané vyzravajici v jizvu
nahrazujici poskozené svalové vlakna

» Periferni nerv

Pretéti periferniho nervu nasleduje degenerace myelinu a a
fragmentace

Proliferace Schwannovych bunék s tvorbou “vodicich tubu
axony vyrustajici z neposkozenych tél neuronu

Adekvatni mikrochirurgické sesiti muze vést k reinervac




» Poskozeni Slachy

Regenerace proliferaci tenoblastu z okraju
rany

Reparace nasledkem produkce proliferace
cév a fibroblastu z okolni pojivové tkané

» Poskozeni ligamenta

Hojeni prochazi klasickymi fazemi (krvacent,
zanet, reparace a remodelace)

Néktere se hoji spatné




» Poskozeni chrupavky a hojeni

Hojeni chrupavky je zpravidla velmi pomalé a zalezi na v
od periostu.

Kloubni chrupavka postrada vaskularizaci, vyzivovana difu
periostu

Hojeni fibrozni jizvou, nebo k hojeni nedochazi

» Poskozeni synovialni membrany

Krvaceni, hypertrofie, hyperplazie synovialnich bunék a inf;
kulatobunécnym zanétlivym infiltratem

Degenerace meziobratlového disku
Degenerativni zmény pribyvaji s vékem

Vyhreznuti disku




Dekuji Vam za pozornost ...




