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Zanet, hojeni



Imunitni systém

Imunitni systém je schopen rozpoznavat ,vlastni* od ,ciziho" a podili se
na:

» Obranyschopnosti — chrani organizmus proti infekcim

> Homeostaze — udriuje identitu organizmu pribé&Znym odstrafiovanim
starych a poskozenych bunéek

> Imunitnim dohledu — prdb&zné odstrafiuje mutované buriky
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Charakteristika imunitnitho systemu
Imunitni systém je Uzce propojen s
kognitivni podnity
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°  organizmu

zajist'uje slozité regulacni a adaptacni reakce



Poruchy funkce imunitniho systému

- mohou vest az ke klinicky manifestnim onemocnénim, které se
mohou projevit jako:

> IMUNODEFICIENCE
> ALERGIE (ATOPIE)
> AUTOIMUNITNI NEMOCI

> prip. nadorové choroby



Slozky imunitniho systému

 Bunky imunitniho systému jsou rozptyleny po celém organizmu.
 Vznikaji a zraji = v centralnich lymfatickych

organech

(kostni dren, thymus)

. Vlastni imunitni reakce = v perifernich
lymfatickych organech
(slezina, lymfatické uzliny, tonzily,
lymfaticka tkan ve sliznicich GIT a dych. cest)



Bunky imunitniho systému

a) Bunky ucastnici se primo imunitni reakce:
- lymfocyty
polymorfonuklearni leukocyty (neutrofily, eozinofily a bazofily)
monocyty a tkanové makrofagy

dendritické a folikularni dentrit. bunky miznich uzlin

b) Pomocné bunky:
zirné bunky
trombocyty
endotelie
fibroblasty



prekurzor

kmenové burka
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megakaryocyt
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Horeisi et al., 2023



Rozdéleni slozek imunity

Podle zplsobu rozpoznavani antigenu se slozky imunity déli na:
> Nespecificke

> Specifické — rozpoznavaji antigeny prostfednictvim
svych receptor pro jednotlivé antigeny



Prirozena (nespecificka) imunita

vyviji se jiz béhem intrauterinniho zivota (je od narozeni)
neni ovlivnéna opakovanou stimulaci antigenem
reaguje na jakoukoliv cizorodou latku bez presného rozpoznani specifickych antigent

Mechanizmy zahrnuiji:
bariérové vlastnosti klize a sliznic
fagocytozu
cytotoxicitu NK-bunék
aktivaci komplementového systému
zanétlivou reakci
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Ziskana (specificka) imunita

je zamérena proti specifickému antigenu
pIné se rozviji po styku s antigenem (,,adaptace na styk s antigenem)

Mechanizmy zahrnuiji:
antigen-prezentujici bunky
regulacni druhy lymfocytd
cytotoxické lymfocyty
bunky produkujici protilatky (B-buriky)
protilatky
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Tab. 1 Srovnanf nespecifickych a specifickych sloZek imunity

Srovnani nespecifickych a specifickych slozek imunity

nespecifické specifické
fylogeneticky star${ miad3{
rychlost rekce na pi{tomnost minuty hodiny ~dny
Skodliviny
imunol. pamé{ nemajf majf
anga¥ované buiiky fagocyty lymfocyty T

buiiky NK lymfocyty B

sérové faktory komplement protilatky
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Humoralni imunita

Je zajistovana soucastmi séra:
> protilatkami
> systémem bilkovin — nazyvaji se komplement

Pomocnou ulohu hraji dalsi sérové faktory:

napr. proteiny akutni faze — C-reaktivni protein,
fibronektin, a-2-makroglobulin a dalsi



Protilatky se uplatnuji

> V obrané proti extracelularnim opouzdrenym bakteriim (pneumokoklim, streptokoklim,
neisseriim...). Plsobi jako opsoniny — tj. latky usnadnujici fagocytdzu.

> pri odstranovani antigend z organizmu: Pt vytvori s Ag imunokomplex, na néjz se
vazou nékteré slozky komplementu

> pri cytolyze nezadoucich bunék nebo mikrob{: Pt vazana na Ag aktivuje komplement
— rozpad bunky

—— zprostredkuje kontakt mezi cilovou
. burikou a burikou cytotoxickou

13- pri neutralizaci toxinG a virl
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Komplement se ucastni

> pri zanetlive reakci a anafylaxi

nekteré slozky (C3a, C5a) se uplatnuji jako chemotakticke faktory — tj. pritahuji
imunitni bunky do mista, kam vnikla skodlivina

> pri odstrafnovani imunokomplexd

vazbou na imunokomplex usnadnuje komplement jejich transport a metabolizaci

> pri opsonizaci mikrobU
vazbou slozky C3b na jejich povrch

> pri cytolyze bunek
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Bunécna imunita

Ulohu hraji zejména makrofagy, lymfocyty T, bunky NK a produkty téchto

bunék — cytokiny

Uplatnuje se:

>

>
>
>

v obrané proti virovym, plisnovym a bakterialnim infekcim nitrobunécnymi parazity
pri rejekci transplantované tkané

v obrané proti nadoriim

v reakcich pozdni precitlivelosti (IV. Typ, napr. kozni ekzémy)
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Tab. 2 Srovnani humorélni a bunééné imunity

Srovnani humoralni a bunécné imunity

humoraln{ bun&énd
druh angaZovanych bunék lymfocyty B lymfocyty T
vykonné mechanismy protilétky cytotoxické
komplement lymfocyty T +
lymfokiny
makrofdgy
butiky NK
zajisfuje obranu proti extracelul. baktérifm virim
nékterym vinim plisnfm
toxiniim nddorim

intracelul. baktérifm

¥r




Zanet

»Soubor reakci, které se objevuji po tkanovém poskozeni / infekci / imunologické

stimulaci jako obrana proti cizim (alterovanym vlastnim) substancim.

»Zanétlivé reakce zahrnuji Cetné biochemické a celularni alterace, jejichz rozsah

korelule s rozsahem inicialniho traumatu. Nevhodna aktivace zanétlivych

odpovedi jako bazalni priCina nemoci.

==
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Zanet

— 3 hlavni funkce:

1. Tvorba akutniho zanetlivého exsudatu — prinasi proteiny, tekutinu a bunky
z krve do poskozené oblasti, kde posiluje lokalni obranyschopnost

2. Destrukce a eliminace pricinného Cinitele (napr. bakterii, pokud jsou
pritomny)

3. Rozklad a likvidace poSkozené tkane (debris)

=
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Etiologie a patogeneze

— Fyzikalni poskozeni

_ Chemické latky > zanet asepticky

— Biologicke poskozeni (napr. mikroorganismy)

=

=

m
O =
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Lokalni zanetlivé reakce

— ZvySeni permeability cév (faze alterace)
— ZvysSeny prutok krve oblasti poSkozeni a
— fizeny a primy influx a selektivni akumulace ruznych efektorovych bunék z

periferni krve v mistech posSkozeni (faze exsudace a infiltrace)

rychla: nespecificka(antigenné) fagocytarni odpovéd - neutrofily
pozdni odpoved: monocyty — makrofagy, specificke T a B lymfocyty + exsudace
plasmy
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Dynamika zanetlive reakce

— Aktivované zanetlivé bunky (M-M, T,B lymfocyty) samy produkuji protektivni a
prozanétlivé molekuly.

— Zanétlivé bunky exprimuji zvysujici se poCet bunécnych povrchovych proteinu a
glykoproteinu, tzv. adhesivnich molekul.

— Aktivované endotelialni bunky exprimuji receptory pro adhesivni molekuly. PocCet
téchto receptoru je regulovan a umozniuje precizni smérovani pozadovaného poctu
cirkulujicich leukocytu do mista zanétu.

— Celularni prichyceni (“attachment”) imunitnich bunék k endotelu v cévach v oblasti
zanétu zabranuje moznosti, ze by mohly misto zanétu minout, a je kliCovym krokem

.1 Ppro extravazaci. MUN I

MED
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Prubéh zanétlivé reakce

CXCL8R

LFA-1

GE
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D31
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Akutni zanetliva reakce

Cellular
inmjury

Pathogenic
invasion
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Mast cell
degranulation

A

Y Complement

Activation of Clotting
plasma systems | Kinin

A (Figure &-8)

L |
Release of
cellular
products

Vasodilation
(redness, heat)

Wascular
permeability
(edema)

Cellular
infiltration

(pus)

Thrombosis
(clots)

Stimulation of
nerve endings

(pain)
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Klasicke projevy zanetu
e rubor = zarudnuti - dano hyperemii v dlsledku lokalni vasodilatace

e calor = zanicené misto je teplejsi - dano hyperemii v dtsledku lokalni
vasodilatace

e dolor = bolest - vliv kyselého pH a algogennich latek (mediatory zanétu,
latky uvolnéné z rozpadlych bunék)

e tumor = zdureni, otok - vyvolani vazodilataci a zvySenim propustnosti
cévni stény

e functio laesa = naruseni funkce - poskozeni tkane, funkcni zmeny



Prubéh zanétlivé reakce

Arteriole Capillary Venule
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Procesy probihajici v miste
poskozeni

— v tkani

— tekutina
nafedéni toxinu, proteiny pomahaiji destrukci a zadrzeni bakterii, buriky fagocytu;ji
bakterie

— omezeni Sifeni zanétlivé odpovedi
— interakce se slozkami adaptivni odpovéedi
— priprava na a spusteni procesu hojeni
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Faze zanetu

— akutni zanét
_ kratky (8-10 dni)

do eliminace problému -> hojeni
— zacina ihned po poskozeni/infekci

— zahrnuje
reakci cév
aktivaci plazmatickych proteinovych systému
aktivaci riznych typl bunék

— chronicky zanét

— nastava pri selhani obnovy tkané/pfi dlouho
pretrvavajicim zanetu
— tvorba granulomu

27

Cellular
injury

U

Acute
inflammation (Figure 6-2)

[

Chronic
inflammation (Figure B-17)

—

Granuloma
formation (Figure 6-18)

U

Healing (Figure 6-19)

Healing (Figure 6-19)

Healing (Figure 6-19)
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Mediatory zanetu

— Vazoaktivni aminy (histamin, serotonin) = faze alterace

— Bradykinin

— Imunoglobuliny

— Metabolity kys. arachidonové (prostaglandiny, tromboxany, leukotrieny)

= endogenni pyrogeny, chemotaxe

= =
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Priznaky zanetu a korespondujici chemicke

mediatory

Zanétliva odpoved’ Chemicky mediator

Otok, zCervenani, zteplani
Tkanové poskozeni
Chemotaxe

Bolest

HorecCka

Leukocytéza

Agregace destiCek

Histamin, PG, LT, bradykinin

Lysosomy, latky z M a dalSich zanétlivych bunék
Komplement, chemokin

Prostaglandiny, bradykinin

IL-1 a IL-6

TNF a IL-8

Tromboxany

= =
m e
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Systemoveé manifestace zanetu

1) Horecka

2) Reakce akutni faze

=
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Systémoveée manifestace zanetu

» Horecka

Polymorfonukleary a makrofagy produkuji endogenni pyrogeny, ktere resetuji
termoregulacni centrum v hypotalamu na vyssi teplotu. Uvolnéni endogennich
pyrogenu je stimulovano fagocytozou, endotoxiny a imunitnimi komplexy.

» Klinicke symptomy

Unava, anorexie, nausea. Ztrata hmotnosti u chronického zanétu.

Zdureni lokalnich nebo systémovych lymfatickych uzlin se objevuje pravidelnég;

splenomegalie u nekterych specifickych infekci (napr. malarie, infekCni

==
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O =

., mononukleoza).

=



32

Systémove priznaky akutniho zanetu

Hematologické zmény

— Zrychlena sedimentace erytrocyt(i. Casty nespecificky pfiznak systémového zanétu.

— Leukocytoza

— Neutrofilie se objevuje u pyogennich infekci a tkafiove destrukci; eozinofilie u parazitarnich infekci;

— Lymfocytdza u chronickych infekci (napf. TBC), u mnoha viralnich infekci Monocytéza u infekéni
mononukledzy a nékterych bakterialnich infekci (TBC)

— Anémie
— Ztrata do zanétlivého exsudatu (ulcerativni kolitis);

— Hemolyza (v pfitomnosti bakterialnich toxinua)
— ,anémie u chronickych zanétlivych onemocnéni“ jako dusledek toxického utlumu kostni diené.

Amyloidéza
— Dlouhotrvajici chronicky zanét (napf. u revmatoidni artritidy) muze zvysit sérovy amyloid A protein

(SAA),coz muze vést k depozici amyloidu do tkani

=

==
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Systemove a mistni klinicke symptomy
akutniho zanetu

Systémové priznaky Lokalni priznaky

horeCka Calor (zteplani)
tachykardie Rubor (z¢ervenani)
hyperventilace Dolor (bolest)
unavnost Tumor (otok)

ztrata chuti k jidlu Functio laesa (porucha funkce)
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m e
O =

=



34

Zmény pfi zanétu

Bunécné

Metabolické

Endokrinni

Fagocytujici bunky
(v Krvi i mistné)

Proteiny akutni faze
serova C
katabolismus bilkovin
glukoneogeneze

glukagon
insulin
ACTH

GH

T4

kortisol
aldosteron
vasopressin

erytrocyty

sérove Fe
sérovy Zn
syntéza albuminu, transtyretin,
transferin

T3
TSH

= =
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Reakce akutni faze

»>Systémova reakce na lokalni nebo systémovy imunologicky stres zpUsobeny infekci,
tkanovym poskozenim, traumatem nebo neoplastickym rastem.

>V miste léze uvolnuji lokalni prozanetlivé bunky (neutrofily a makrofagy) do krve prozanétlivé
cytokiny (TNF-a/3, IL-1a/B, IL-6, INF-a/y a IL-8)

»Tyto cytokiny aktivuji ruzné cilové bunky, coz vede k aktivaci hypotalamu, redukci sekrece
rustového hormonu a dalSim déjum charakterizovanym jako horeCka, anorexie a
katabolismus svalovych bunék.

»Pri dostateCné vysoké hladiné prozanétlivych cytokint (zejména IL-6) v periferni krvi jatra
odpovidaji zménou exprese proteinu akutni faze.

= =
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Reakce akutni faze

»Metabolické zmény: pokles nizkodenzitnich (LDL) a vysokodenzitnich (HDL)

lipoproteinu v krvi, narust ACTH a glukokortikoidu, aktivace komplementu,

pokles hladin Ca?*, Zn2*, Fe3*, vitamin( rozpustnych v tucich a zmény v

koncentracich proteinu akutni faze.

Smysl reakce: zabrana mikrobialniho rustu a pomoc pfi obnové homeostazy

(limitace poskozeni navozenych vlastnim zanetlivym procesem)

= =
m e
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Proteiny akutni faze

— TF¥ida proteinu, jejichz plasmaticka koncentrace stoupa (pozitivni proteiny
akutni faze) nebo klesa (negativni proteiny akutni faze) v odpovédi na

tkanove poskozeni.
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Pozitivni proteiny akutni faze

1) ceruloplasmin a slozka komplementu C3 (pozdni proteiny, po 48—72 h)

2) haptoglobin, fibrinogen, a-globuliny a LPS-binding proteinazy (stredni doba
odpovéedi, po 12—-36 h)

3) C-reaktivni protein (CRP), serovy amyloid A (SAA), prokalcitonin (PCT)
(Casné proteiny, po 6-10 h)

— Funkce:

— Opsonizace a vychytavani bakterii a jejich produktu
— Aktivace komplementu
33  — Vychytavani volného hemoglobinu a radikalu

= =
m e
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Protein akutni faze Narust v prabéhu

Inhibitory proteaz
Koagulacni proteiny (serin

proteinazy)

Slozky komplementu

Transportni proteiny

Scavengerové proteiny

Ruzné

a,-antitrypsin
a,-antichymotrypsin

fibrinogen
prothrombin
faktor VIII
plasminogen

Cls

C2b
C3,C4,C5
C9

C5b

haptoglobin

hemopexin

feritin

ceruloplasmin

a,-kysely glykoprotein (orosomukoid)
Sérovy amiloid A

C-reaktivni protein

4x
6Xx

gx

2%

8x
2%
4%

4%

4%
1000x
1000x
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C-reaktivni protein

— CRP aktivuje komplement

— CRP se vaze na chromatin pochazejici z mrtvych bunék a na zbytky bunék,
ktery je nutno z cirkulace odstranit fagocytozou, a to primo, vazbou na
receptory Fc, C3b nebo CRP.

— Inhibice destiCkoveé agregace snizuje riziko trombozy.

— Nizka specifita (norma 8-10 mg/l, akutni bakteriaini infekce >50mg/l, virova infekce 10-25 mg/l)

— Prokalcitonin (normalni hodnoty (ng/ml) < 0,5; chronické zanétlivé procesy < 0,5—1; bakterialni
infekce komplikovana systémovou reakci 2—-10; SIRS 5-20; tézké bakterialni infekce — sepse, MODS
10-1000)

I
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Negativni proteiny akutni faze

— Pokles albuminu, transferinu, kortisol-binding globulinu, transthyretinu a

vitamin A binding proteinu vedou doCasné ke zvySené nabidce volnych
hormonu, které se na tyto bilkoviny obvykle vazou.

— Transthyretin (prealbumin vazici thyroxin, transportuje hormony stitneé zlazy z
plexus choroideus do mozkomisniho moku) inhibuje produkci IL-18 monocyty
a endotelialnimi bunkami. Jeho pokles je tedy mozno povazovat za
prozanétlivy mechanismus. Tyto zmény krevnich bilkovinnych profilu zfejmé
castecne souvisi s hladovenim a katabolismem ve svalech. Jde také o
nabidku aminokyselin pro produkci pozitivnich proteinu akutni faze.
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Casovy prubéh
zmen v nekterych
hlavnich
proteinech akutni
faze

Vrchol koncentraci:

- Casné proteiny akutni faze: 2.—-3.den

42

Proteiny se stfedni dobou odpovedi: 6.—7.den

Pozdni proteiny akutni faze: 7.—8.den

h-n_.,“
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Transferrin

/ sy Fibrinogen

Albumin | |
0 7 14 21
Cas po zanétlivém podnétu (dny)
Upraveno a reprodukovano z Barrett, K.E., et al., Ganong's IVI U I\I
Review of Medical Physiology, 24th Edition. 2012: Mcgraw-hill. MED
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Zanet v oblasti ustni dutiny

— Stomatitida

— Parodontitida

— Oralni kandidoza

— InfekCni mononukleodza

— Kontaktni alergie

=
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Stomatitida

— Zanet sliznice dutiny ustni

— Zarudnuti, zdureni, vezikuly, afty, bolestivost |

— Nutricni deficity (malnutrice, malabsorpce, Fe, B6, B12, kys. listova),
— Rekurentni aftozni (alergie, gen.predispozice, infekce, choroby GIT, hormony),
— Alergicke kontaktni (potraviny, skorice, lokalni anestetika, dentalni materialy),

— InfekCni (virove, bakterialni, mykotické — kandidozy)

44
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Parodontitida

— Zanét zavésného aparatu zubu — parodontu (zubni l0zko, ozubice, cement,
dasen)

— Oteklé a zarudlé dasné, krvaceni, citlivé zubni krcky, progrese - uvolnéni zubu

— Vznik zubniho plaku (bakterie, plisne, viry) -> zubni kamen -> parodontalni

chobot

— DalSi lokalni faktory: alterovana anatomie zubu/dasné, abnormalni postaveni zubu, nespravné zhotovené
protézy/vypiné, traumaticka poruseni

==
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Oralni kandidoza

— Zanetlivé postizeni kvasinkovou infekci, nejcastéji rodu Candida (C. albicans,
C. glabrata, C. tropicalis)

— Risk sireni na sliznici hltanu, jicnu, eventualne dychacich cest

— Chemicke poskozeni sliznice, trauma, tezke infekCni choroby, endokrinni
poruchy, malabsorpce, hematologické choroby, pouzivani imunosupresiv,
kortikoidu, cytostatik

— Akutni/chronicka: pseudomembrandzni kandidoza (povlakova — ,bila”),
hyperplasticka (vétsinou spojena s vrozenymi imunologickymi abnormalitami,

sy MUNI
% erytematozni (,Cervena®) MED



Hojeni ran

—Je opravny proces, ktery navazuje na poskozeni kuze a mékkych
tkani.

—Hojeni je interakce komplexni kaskady bunecnych reakci, které
vedou k obnoveni povrchu, rekonstrukci a o obnoveni napéti
poskozené tkane.

—Hojeni je systémovy proces, tradicne popisovany tremi fazemi:

zanet, proliferace, remodelace "
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Hojeni ran

Zaneétliva faze:
evytvari se trombus a zanetlivé bunky odstrani debris
poskozené tkane.

Proliferacni faze:
* fibroplazie, angiogeneze, epitelizace
e vytvari se granulacni tkan a rana se zacina stahovat.

Remodelacni faze:

*kolagenni vilakna vytvareni pevne vazby s jinymi
kolagennimi vlakny a molekulami bilkovin: tim se zvysuje
napeti v jizve

= =
m e
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INJURY

HEALING
INFLAMMATION

Blood stream

REPAIR




|. Zanetliva faze

— Trvani od poskozeni: 1-5 dni
1. Hemostaza

— Vazokonstrikce

— Agregace desticek
— Koagulace

Trombocyty a leukocyty uvoliuji cytokiny a rustové faktory , jejichz funkce jsou:

— Aktivace zanétové odpovedi (IL-1a, IL-1[3, IL-6, TNF-a)

— Stimulace syntézy kolagenu (FGF-2, IGF-1, TGF-3)

— Aktivace transformace fibroblastd v myofibroblasty (TGF- )
— Spusténi angiogeneze (FGF-2, VEGF-A, HIF-1, TGF- )

— Podpora reepitelizace (EGF, FGF-2, IGF-1, TGF- B)

2. Zanét
— Vazodilatace
— Lokalni hyperémie
— Edém
so — Fagocytdza
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Zanetliva faze

— Telo rychle odpovida na jakekoliv naruseni kozniho povrchu.

— Na zacatku procesu hojeni se rozviji vaskularni a celularni odpoved
na poskozeni.

— HlubSi poranéni kuze vede k poSkozeni mikrocirkulace a
naslednému krvaceni.

— Beéhem sekund dochazi k vazokonstrikci v misté poskozeni, ktera
ma za cil omezit mistné krvaceni.

—V prubéhu minut se krvaceni zastavuje pomoci aktivace primarni

hemostazy (aktivace a agregace destiCek) a koagulace (tvorbﬁ““\II
trombu). WED
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Zanetliva faze

»Vazokonstrikce rozvijejici se v dusledku incize kuze, se rozviji pod
vliivem adrenalinu, noradrenalinu, prostaglandinu, serotoninu a
tromboxanu. Zpusobi doCasné vyblednuti rany a slouzi k redukci
Krvaceni po tkanovem poskozeni.

»Endotelialni bunky se retrahuji a tim odkryvaji subendotelialni
kolagen, na neémz jsou schopny se uchytit krevni destiCky

»Adheze destiCek na exponovany kolagen a adhezivita desticek vuci

ostatnim destickam se uskuteCnuje prostrednictvim adhezivnich

glykoproteinu (fibrinogenu, fioronektinu, von Willebrandova factorulau Il T
MED
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Zaneétliva faze
— Desticky také uvolnuji chemoatrakcni faktory pro:

— Neutrofily

— omezuji infekcli
— povolavaji makrofagy

— Makrofagy

— Stepi a odstranuji tkanovou debris
— aktivuji odpovéd fibroblastu
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Zanetliva faze

Adhese, aktivace a agregace desticek vede k tvorbé bilého trombu
(destiCky+fibrin).

»Adhese destiCek na exponovany kolagen vede k jejich aktivaci,
jejimz dusledkem je degranulace. V prubéhu degranulace se

uvolnuji chemotaktické a rustove faktory:
a) platelet-derived growth factor (PDGF)

b) proteazy

C) vazoaktivni latky (ADP, serotonin, histamin).

==
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Zanetliva faze

— Nasleduje aktivace koagulacni kaskady. VnejSi 1 vnitrni cesta
koagulacni kaskady vedou k aktivaci trombinu, ktery aktivuje
fibrinogen na fibrin.

— Trombin podporuje také migraci zanetlivych bunék do mista
poskozeni prostrednictvim zvysené cevni permeabillity.

— Produkce fibrinu je pro proces hojeni ran zcela zasadni a e
primarni slozkou ranné matrix, do které migruji zanetlivé bunky,
desticky a plasmaticke proteiny. Odstraneni fibrinu komplikuje
hojeni ran.

==
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Zanetliva faze

— Vysledkem aktivace primarni (destiCky) a sekundarni hemostazy (aktivace
koagulaénich kaskad) v prubéhu procesu hojeni ran je tvorba srazeniny v
misté poskozeni.

— Tvorba srazeniny se omezuje na trvani a misto tkanoveho poskozeni.

— Tvorba srazeniny ustava, Jak ustava aktivace hemostazy. Nasledne |e
plasminogen aktivovan na plasmin, ktery stimuluje fibrinolyzu a dale
pomaha v lyze bunek v misté poskozeni.

— Tvorba srazeniny je mistneé omezovana prostrednictvim endotelialnich
bunek, ktere produkuji prostacyklin PGI2 (antiagregacni a vazodilatacCni
ucmky) V miste poskozeni se uplatnuji take faktory prirozene antikoagulace
(antitrombin Il vyvazuje aktivované vitamin-K dependentni koagulacni
faktory, protein C a protein S vazou aktivovane faktory V a Vlil).
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ll. Proliferacni faze

— Trvani: 2 dny az 3 tydny

— Granulace
— proliferace fibroblastu
— tvorba kolagenu a dalSich komponent ECM (fibronektin, proteoglykany) => granulacni tkan
— vysoka koncentrace fibroblastu, granulocytu, makrofagu, kapilar a volné usporadanych
kolagenovych viaken
— tkan vyplnuje defekt a vede k neovaskularizaci

— Angiogeneze
— tvorba nové cévni sité (privod zivin a kysliku)
— proliferace a migrace endotelovych bunék vlivem rastovych faktoru

— Epitelizace
— migrace keratinocytl z okraju rany
— se uskutecCnuje ve vihkém prostredi
— bunky cestuji az 3 cm ve vSech smérech
— obnova intaktni epidermis
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Proliferacni faze

—Na povrchu rany se behem 24-72 hodin epidermalni bunky
dostavaji do mitoticke aktivity. Tyto bunky pak migruji pres povrch
rany.

— Fibroblasty proliferuji v hlubsich vrstvach rany. Tyto fibroblasty
zacCinaji syntetizovat malé mnozstvi kolagenu, ktery predstavuje

jakési “leseni” usnadnujici migraci a dalSi proliferaci fibroblastu.
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Proliferacni faze

— Granulacni tkan se sklada

— z kapilarnich klicek nove vznikajicich ve vyvijejici se kolagenni
matrix

— objevuje se v hlubsich vrstvach rany.

— Proliferacni faze trva od 24 do 72 hodin a prechazi do remodelacni

faze procesu hojeni
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Proliferacni faze

—Za 4 az 5 dni od poskozeni zacCinaji fibroblasty produkovat velké
mnozstvi kolagenu a proteoglykanu.

— Kolagenni vilakna lezi puvodné nahodné, pozdéji jsou organizovana
do pevnych svazku.

— Proteoglykany podporuji tvorbu kolagennich vlaken, ale presne neni
jejich role dosud znama. Za 2-3 tydny zhojena rana odolava normailni
zatéZi, ale odolnost rany se buduje jesté nékolik dalSich mésicu.
Fibroblasticka faze trva 15-20 dni a potom se rana dostava do
remodelacni faze hojeni.
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Proliferacni faze: Migrace; Angiogeneze

— Tvorba cev

— Zacina jako pupeny endotelialnich bunek

— Proces progreduje smerem k rane podel kyslikového gradientu
— Nezralé cévy se diferencuji do kapilar, arteriol a venul

— Makrofagy a keratinocyty poskytuji angiogeneticke stimuly
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Proliferacni faze: Epitelizace

— Epidermis se rekonstruuje z okraju ran a zbytku vlasovych folikulu
(z keratinocytu)

— Keratinocyty putuji pres misto rany

— Behem migrace a po ni se neodermis diferencuje a stratifikuje

— Epitelizaci pomaha vihke prostredi
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Proliferacni faze: Fibroplasie

Fibroblasty
— migruji do mista rany a replikuji se
—Jjsou dominantnim typem bunek v okrajich rany
— syntetizuji a ukladaji kolagen a proteoglykany
Depozice matrix zavisi na
— dostupnosti kysliku
— substratu

2 — rustovych faktoru
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Ill. Remodelujici faze

— tri tydny az 2 roky

— snizeni zastoupeni fibronektinu a hyaluronanu, ztlusteni kolagenovych vlaken,
které zvysuji tenzni napéti v jizvé

— nova kolagenova matrix jiz vykazuje vyssi stupen organizace

— jizevnata tkan je presto nanejvys z 80% stejné silna jako tkan puvodni
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Tvorba jizvy

— Proces hojeni je velmi podobny ve vsech tkanich a je relativne
nezavisly na typu poskozeni, mala variabilita je v relativnim podilu
ruznych elementu, které se na vysledku hojeni podileji.

— Konecnym produktem hojeni je jizva. Jedna se o relativhe avaskularni
a acelularni masu kolagenu, ktera slouzi k obnoveni tkanoveé integrity,
sily a funkce.

— Zpozdeni v procesu hojeni vede k dlouhodobému nezhojenému

defektu, zatimco abnormalni proces hojeni vede k tvorbe
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COMPONENTS OF WOUND HEALING

Cell Types Involved

Coaquiation Platelets
Process o
Platelets
Inflammatory (’ /.:j-;}' Macrophages
Process ks Neutrophils
g 2
Migratorys ——— nacpages
: ymphocyt
Praliferative %_/_‘__,_b- Fibroblasts
Process Epithelial cells
Endothelial celis
Remodeling <> | Fibroblasts
Process
Injury Hours Days Weeks

Kane DP, KrasnerD. It Chone Wound Care, 2 ed, Heakh Management Publications Ing 1997:.14
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Hojeni se muze zpozdit nékolika faktory:

— Ischemie

— Suché okoli rany

— Infekce

— Cizi telesa

— Protizanetliva terapie

— Nutricni deficity
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Mistni faktory ovlivnujici hojeni ran

— Mechanické poskozeni

— Infekce

— Edém

— Mistni podminky (vihkost, pH, ...)
— Ischémie/nekroza

— lonizujici zareni

— Nizka pO2

68 s s v
— Cizi télesa
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Regionalni faktory ovlivnujici hojeni ran

— Arterialni insuficience
—Venodzni insuficience

— Neuropatie
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Systemove faktory ovlivnujici hojeni ran

— Neadekvatni perfuze
— Zanet

—Vyziva

— Metabolické nemoci

— Imunosuprese

— Nemoci pojivove tkane

— Koureni

=

=

m
O =



71

Hojeni: akutni rany

— Akutni rana se obvykle hoji kontinualné a v odhadnutelném
casovem horizontu
— ObycCejné se hoji per primam

— Zvysena reaktivita béhem hojeni akutnich ran:

— Keloidy
— Hypetroficke jizvy
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Hojeni: chronicke defekty

— V pripade selhani nebo opozdeni hojiveho procesu

— Neodpovidavost na normalni rustové signaly

— Opakovane trauma, spatna perfuze /oxygenace tkani, excesivni
zanet

— Systémova onemocneni

— Geneticke faktory
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Dekuji za pozornost!
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