CHRONICKE ZANETY

Granulomatézni zanéty, TBC




osnova

chronicky zanet:
=zanétliva celulizace a mediatory
="obecné makroskopické a mikroskopické znaky
=chronicky zanét a kancerogeneze

" histologicka klasifikace
= proliferativni zanéty
= granulomatodzni procesy




CHRONICKY ZANET

= protrahovany zanét, béhem kterého soucasné probiha aktivni zanet +
poskozeni tkané + reparativni procesy

=priciny:
= pokracujici akutni zanét (chronickd osteomyelitida...)

= perzistujici infekce
= Treponema pallidum
= pri opozdéné hypersenzitivni reakci (tbc, lepra..)
= dlouhodoba expozice toxickym latkam (napt. silikdza)

2 Leakce n)a endogenni materidl (tukova nekrdza, krystaly cholesterolu/uratd, keratohyalinni
moty...

= reakce kolem cizich téles (stehovy material, kloubni implantaty, silikon...)
= autoimunitni choroby a specifické choroby nejasné etiologie (IBD...)



bunky chronického zanetu

= = kulatobunécny infiltrat
" makrofagy

= cirkulujici histiocyty = prilakany do loziska zanétu

= tkanové makrofagy: Kupfferovy bb. (jatra), mikroglie (CNS), alveolarni m. (plice), sinusové
histiocyty (LU, slezina)

" [ymfocyty

" plazmatickée bb.
" mastocyty

" eozinofily



bunky zanetu: makrofag

*funkce makrofagu:
= fagocytdza a destrukce mikrob

IMMUNE
RESPONSE:
Activated T cell

= spusténi tkanové reparace

= sekrece mediatoru zanétu (TNF, IL-1, IL-12, ACTIVATION Cytokine
chemokin...) "DEAD CELLS, < P
= prezentace antigenu pro lymfocyty (APC) Ere. Activaled macrophiags
= odpovidaji na signaly od T-ly
=aktivace makrofagl 2 hlavnimi cestami:
= klasicky aktivované makrofagy M1 m - \. m
= alternativni cestou aktivované m. M2 U Ual b alflo fEOse
« Reactive oxygen and (PDGF, FGF, TGFp)
nitrogen species » Fibrogenic cytokines
* Proleases A factors
» Cytokines, including (FGF)
chemokines
* Coagulation factors
* AA metabolites




bunky zanetu: makrofagy M1 a M2

Classically activated Alternatively activated
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rustove faktory (RF) uvolnované pri
reparaci

regenerace proliferace
epitelii fibroblastu

TGF af3 /
transformujici RF

angiogeneze

FGF
TNF v
tumor nekrotizujici RF




bunky zanetu: T- a B- lymfocyty

* interakce makrofagl s pomocnymi T-ly
* aktivace T-ly (cytotoxickych) - bunécna imunita
* aktivace B-ly & humoralni imunita (protilatky)

e vzajemna stimulace makrofagu a T-ly
* makrofagy: IL-12
 aktivované T-ly: IFNy
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bunky zanetu: eozinofily, mastocyty

EOZINOFILY

* imunitni reakce
zprostredkovana IgE

* reakce na parazity,
alergicke reakce

Initial response

Vasodiation
— | Vascular leakage
' Smooth muscle

MASTOCYTY (%irné bb.)

* imunitni reakce P, spasm
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makroskopicky vzhled chronickeho

zanetu

= chronicky vred

= chronicky absces

= ztlusténi dutého organu
" granulomatozni zanét

= fibroza, jizveni

Mucosa
Submucosa

Esophagus

Typical location of
periapical abscess




histologicke znaky chronickeho
zanetu
pecifi;ké granulaénitkéﬁ | B) granulomatzm’ zéné
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vztah chronickeho zanétu a
Kancerogeneze

= nadprodukce reaktivnich forem kysliku a dusiku (RoNs - Reactive Oxygen and
Nitrogen Species), cytokinli, chemokinli, metabolitu kys. arachidonové -
prekrocena schopnost tyto latky neutralizovat a eliminovat

"mediatory zaneétu:
—indukce genetického poskozeni (oxidace DNA, poskozena DNA reparace)
—indukce bunécné proliferace
—inhibice apoptozy
—regulace nadorové angiogeneze



vztah chronickeho zanetu a
kancerogeneze, priklady

= BarrettUv jicen - adenokarcinom jicnu

= ulcerozni kolitida - kolorektalni karcinom

= chronicka pankreatitida - duktalni adenokarcinom pankreatu
= virova hepatitida B a C - hepatocelularni karcinom

= atroficka gastritis - adenokarcinom zaludku

-vcrrglrgické neatroficka gastritis (Helicobacter pylori) > MALT lymfom a adenokarcinom
zaludku

= chronicka lymfocytarni thyreoiditida — karcinomy a lymfomy stitné zlazy

'kchr_onické zanéty dlazdicového epitelu (kaze, sliznice)—> primarni dlazdicobunécény
arcinom



Histologicka klasifikace (typy)
chronickeho zanetu




zanét PROLIFERATIVNI -
fibroproduktivni

= v zanétu dominuje fibroprodukce A ¢
= granulacni tkan (novotvorené kapilary + fibroblasty + edém_;;;.;:-j;;f.‘___ ®sas
+ bb. zanétu) - jizveni 4

"reparativni faze vSech zanétu

"reparace numerické atrofie (sklerotizace, fibrotizace)

"primarni proliferativni zanét (povrchové fibromatozy?,
néktré fasciitidy)




ischemicka fasciitis

povrchova fibromatodza




GRANULOMATOZNI (specificky)
ZANET

" chronicky zanét charakterizovany akumulaci tvarové
modifikovanych histiocytu (= epiteloidnich bb., pfipadné
obrovskych mnohojadernych bb.) = vznikaji granulomy

= déleni granulomu:

" neimunitni
= kolem cizorodého materialu (stehy, paraziti, implantaty...)
= - obrovskobunécné granulomy kolem cizich téles

" imunitni
= napr. sarkoiddza, TBC, lepra, syfilis, Crohnova choroba, revmatoidni artritis...
= - specificka granulacéni tkan s epiteloidnimi bb. a Langansovymi bb.
= A) nenekrotizujici
= B) nekrotizujici




Priklady granulomatoznich zanétt

onemocneéni pricina UEN N ENGEL S

Mycobacterium tbhc nekrotizujici-kazeifikujici granulom

nekazeifikujici granulom,

Mycobacterium leprae . : , . -
Y P acidorezistentni bacily v makrofazich

gumma: ohranic¢eno lemem
Treponema pallidum makrofagu a plazmatickych bunék
kolem centralné nekrotickych bunék

granulom centralné nekroticky, s

G- bacillus
leukocyty
nekazeifikujici granulom s
neznama etiologie abundantnimi aktivovanymi
makrofagy
Reakce na cizi télesa a obrovskobunécny granulom typu
chemikalie (pr. beryllium) kolem cizich téles
Imunitni reakce proti nekazeifkujici granulomy v submukdze
intestinalnim bakterialnim a subserdze (ne vzdy) + chronicky

antigenlm a autoantigenlim zanétlivy infiltrat




tuberkuloza

= pUvodce:

= Mycobacterium tuberculosis (humanus, bovis) —
acidorezistentni tycky

= v histologickych rezech lze prokazat barvenim dle Ziehl- |
Neelsena, pomoci IF nebo PCR (nejsenzitivnéjsi)

* brany vstupu infekce:
= dychaci cesty (kapénkova infekce)
= GIT (mléko infikovanych krav)
= pfes poranénou kuzi (dojicky, veterinafi...)
= transplacentarne




vznik epiteloidnich granulon

= opozdeny typ precitlivelosti

= makrofagy fagocytuji BK
= intracelularni pomnozZeni BK (nedojde k lyze)

= ve spadové LU jsou aktivovany CD4+ T-lymfocyty (TH1) -
IFN y - aktivace makrofagl - produkce TNF = pfiliv
monocytu - epiteloidni bb.

= tvorba NO —> oxidativni destrukce stény bakterii

= CD4+ T-lymfocyty - aktivace praniku cytotoxickych CD8+
T-lymfocytl - destrukce makrofagu s intracelularnimi
mykobakteriemi

= vznik granulomu a kaseifikace - destrukce tkané v miste
zanétu

= imunita - aktivace makrofagu, zvyseni baktericidni
aktivity, zastava replikace bacilu
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tuberkul6éza — morfologicke projevy

= tbc uzlik — forma proliferativni
" projev rezistence

= specificka granulacni tkan: epiteloidni makrofagy + Langhansovy bb.

= tbc exsudat - forma exsudativni
= projev alergie
= serofibrindzni exsudat + Orthovy bb. (makrofagy)

+ zesyrovaténi
o kaseifikace, kasedzni popraskova nekroza

+ kolikvace
o po uvolnéni proteolytickych enzym( polynukleary

+ kalcifikace
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nekréza

epiteloidni bb.
Langhansovy bb.
lymfocyty




formy tbc

" primarni (preimunni, détsky typ)
= 1. kontakt organizmu s infekci

= vznik a rozvoj primarniho komplexu
= Sireni lymfogenné a hematogenné

= sekundarni (postprimarni, dospély typ)
" u osob, které prodélaly primoinfekci (pfi exogenni superinfekci i reaktivaci
primarni tbc)

= Sifeni porogeneé
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affected
lymph
nodes

primarni tbc

= v misté vstupu infekce (dolni segmenty
horniho laloku/horni segmenty dolniho

laloku) primarni
= primarni infekt (Ghonovo lozisko) + komplex

tbc lymfangiitida + tbc

lymfadenitida spadové LU

Ghon
focus

= zhojeni jizvou

" mlze dystroficky : ,
kalcifikovat ZhOJenl progrese

" CAVE! Mozna imunokompromitovani
perzistence BK!! ’




progrese primarni tbc

" u imunokompromitovanych

" primé Sireni z primarniho komplexu
= per continuitatem Ci provaleni kasedznich hmot do broncht a déle porogené
" lymfogenné
= do LU hilovych = paratrachealnich = krénich (skrofuloza)
" hematogenne
" navazuje na lymfogenni propagaci nebo provaleni kasedznich hmot do cév
= generalizovand milidrni tbc (organy celého téla a/nebo plice)
= generalizovana velkouzlova forma tbc (slezina...)

" izolovana metastaza (leptomeningy — bazilarni tbc, apex plice — Simonovo loZisko,
nadledvin, kosti, ledviny, genital...)



= miliarni tbc (slezina, plice)

= generalizovana
velkouzlova tbc (jatra)

= izolovana metastaza“
(jatra)




sekundarni tbc

" u osob, které prodélaly primarni tbc = u osob senzibilizovanych, s urcitou
rezistenci, ale ne s imunitou
= stari, télesné a dusevni utrapy, podvyziva, malhygiena, DM...

< opakovana exogenni infekce
< reaktivace primarniho komplexu nebo jinych lozisek z néj vzniklych

= prakticky vzdy progrese € v popredi porogeni Sireni



sekundarni tbc

" zavazna organova postizeni
= nahlodani velkych cév s masivnim krvacenim
(Rassmussenovo aneurysma)

= deformity patere - gibbus (ndsledky pro dychaci systém a
srdce)

= sekundarni amyloiddza
= neplodnost...

" tbc lozisko - kaseifikace - kolikvace - vyprazdnéni
kolikvovanych hmot - kaverna (otevrena, uzavrena)




sarkoidoza

=chronické granulomatézni zanétlivé onemocnéni neznamé etiologie .

"postihuje zejména
= mediastinalni LU, plice, ktzi, oko; granulomy sarkoiddzy se mohou objevit kdekoli

= nenekrotizujici epiteloidni granulomy s obrovskymi mnohojadernymi burikami
= v cytoplazmé Langhansovych bb. asteroidni inkluze, Schaumannova téliska

=dg. per exclusionem (po vylouceni tbc, plisnové infekce aj.) — biopsie nutna!

= klinicky
= asymptomaticky pribéh
= na rtg bilateralni hilova lymfadenopatie
= zvySené sérové hladiny 1gG a Ca?*



sarkoidoza
"“prubéh:

= pomalu progresivni

" s remisemi a vyhojenim
" se spontannim vyhojenim

= 70% pacientu ,,zdravo”, 20% s trvalou plicni nebo okularni dysfunkci
10% umira (hl. v dusledku progresivni plicni fibrozy a cor pulmonale)

= |éci se kortikosteroidy



sarkoiddza (plice) sarkoiddza (LU)
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syfilis (prijice, lues)

= pUvodce:
= Treponema pallidum

" |ze prokazat stfibrenim

" formy:
= ziskana (= STD, 3 stadia)
" vrozena (transplacentarni prenos)
= |etalni intrauterinné

= tézké fibrotické a zanétlivé nemoci vnitrnich organd a kosti
= méné zavazna postizeni (anomalie zub(, dlouhych kosti, zanéty spojivek)



syfilis ziskana — 3 stadia

" ulcus durum
= v misté brany infekce (za 3 tydny) = zdureni regionalnich LU (indolentni bubo) - zhojeni

= sekundarni

= za cca meésic od zhojeni tvrdého vredu

= krevni diseminace Treponemy (na kuzi makulopapuldrni exantém, perigenitalné condylomata lata, na
sliznicich mokvavé platy — infekéni, v LU hyperplasticka lymfadenopatie - dif. dg. maligni lymfom)

= terciarni
= 7za nékolik mésici/mnoho let od zhojeni sekundarniho stadia
= gumma (pruzné konzistence) = specifické granulomy s centralni kasedzni nekrézou (imituje tbc uzlik - na
periferii vSak vyrazné jizveni)
= endarteritis obliterans, aortitis luetica (ascendentni aorta)
= v CNS tabes dorsalis a lueticka encefalitida — klinicky progresivni paralyza



lepra

= pUvodce:
= Mycobacterium leprae

= formy:
= tuberkuloidni
= nekaseifikujici granulomy v kizi
" lepromatozni

= mnohocetné uzly a difuzni infiltraty v kGzi (facies leontina), ocich
(slepota), LU a sleziné

= netvori se granulomy
= difdzni infiltraty makrofagu s IC mykobakteriemi
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DéRuji za pozornost!




