1 Histologie imunitnich organu

Obecny uvod

Imunitni organy Ize rozdélit do dvou hlavnich skupin a to na organy primarni (centralni) a sekundarni
(periferni). Prislusnost do té které skupiny udava jednak role, kterou hraji pfi zrani az do kone¢né faze
vzniku imunokompetentnich bunék, ale také Ze vytvéaieji prostfedi pro imunitni odpovéd.

V primarnich imunitnich organech dochazi k maturaci lymfocytd, pfiéemz lymfocyty nesou ve svém
nazvu odkaz na primarni imunitni organ, ve kterém se utvarely. T lymfocyty dozravaji v brzliku
(Thymus), zatimco B lymfocyty v kostni dfeni (Bone marrow) nebo u ptakd a plazt Fabriciové burze
(Bursa Fabrici).

retikularni pojivo
s B lymfocyty

vazivové prepazky

Sekundarni imunitni organy (slezina, mandle, Peyerovy platy, lymfatické uzliny, apendix) pak hraji
hlavni roli ve vychytavani antigenu z vnitfniho prostfedi organismu a pfi tvorbé vhodného prostfedi pro
zahajeni, pribéh a dokonceni imunitni odpovédi pod vlivem pusobeni antigend; k tomu shromazduji
dostatek bunék imunitniho systému, tj. T lymfocytd, B lymfocytll, makrofagt a dendritickych bunék.

Kontrolu vnitfniho prostfedi organismu zajistuji sekundarni imunitni organy zejména diky existenci
lymfatického cévniho systému. Ten ma nezastupitelnou roli vdrenazi a tim i v udrzovani
optimalnich podminek v mezibunécném prostoru. V ramci lymfatického fecisté Ize podle velikosti a
struktury cévni stény rozlisit cévy troji struktury a funkce: lymfatické kapilary, lymfatické cévy a
lymfatické kmeny. VSechny tyto struktury slouzi k odvodu tekutiny (lymfy) z tkafiovych prostor a
navraceni této tekutiny do krevniho obéhu (zde dochazi ke spojeni obou cévnich systému), coz se
déje v misté tzv. hrudniho mizovodu, kde lymfy usti do dolni duté Zily. Na rozdil od krve proudi lymfa
pouze jednim smérem a to ksrdci. Pohyb lymfy je zajiStovan soucinnosti chlopni v lymfatickych
cévach, stahu svalstva ve sténé cévy a kontrakcemi okolni tkané.

Lymfatické kapilary: zacinaji v tkanich jako slepé zakoncené tenké cévy, vystlané pouze jednou
vrstvou endotelu. Sténa lymfatické kapilary neni tak kompaktni jako je tomu u krevni kapilary. Bazalni
lamina jako extracelularni struktura je vytvofena pouze misty (diky tomu mohou také prostupovat pres
sténu z tkani do cév antigenni ¢astice a buriky vétSich rozmérd) a soudrznost celého utvaru lymfatické



kapilary je zajiStovana mikrofibrilami, které endotelialni buriku upevnuji k okolnimu pojivu. Diky témto
mikrofibrildm jsou mozné i urcité kontrakce endotelialnich bunék, coz napomaha vstupu tekutiny
z tkani do lymfatického recisté.

Lymfatické cévy: jejich sténa je podobnéa sténé Zil, neni ale patrné rozdéleni na tfi zfetelné vrstvy
(intima, media, adventicia). Jednosmérny tok lymfy je zajitén Cetnymi chlopnémi, pfi¢emz useky mezi
chlopnémi byvaji Casto rozSifeny, takZe lymfaticka céva vizualné pfipomina koralky navle¢ené na
Sidrce. Podél vétsich lymfatickych cév se nachazeji lymfatické uzliny (jako filtry bunék), ¢asto ve
vétsim poctu. Lymfatické cévy se vyskytuji ve v8ech tkanich s vyjimkou nervové tkané a kostni diené.

Lymfatické kmeny: maji opét stavbu podobnou vétS§im cévam, je zde vyvinuta i hladka svalovina ve
stfedni vrstvé. Podobné jako u vétSich krevnich cév dochazi ke krevnimu zasobeni cévni stény, tzv.
vasa vasorum (cévy cév) a sténa je rovnéz inervovana pleteni nervu.

ULOHA 1: Mikroskopovani trvalych preparata brzliku, sleziny, lymfatickych uzlin, tonzil,
Peyerovych platu

Imunitni organy jsou tvofeny lymforetikularnim pojivem vyplnénym fixnimi a volnymi burikami
(imunocyty). Sit pojiva je tvorena z fixnich retikularnich bunék mezenchymového puvodu s ¢etnymi
plazmatickymi vybézky s retikularnimi viakny vypliujici cytoplazmu retikulocytl, spojky i mezibunécny
prostor, dale pak z fixnich makrofagnich bunék. K volnym burikam vyplfujici tuto sit' patfi rizné typy
imunokompetentnich bunék tvofenych vyvojovymi stadii lymfocytd, dendritickych bunék (DC), volnymi
makrofagy, plazmatickymi burikami, granulocyty. V Fidké tkani prevazuji retikularni bunky s dlouhymi
vybézky, v husté s kratkymi vybézky vypIinéné volnymi burikami, zejména lymfocyty. Vétsi imunitni
organy maji zakladni sit vyraznéji vyvinutou, s vyjimkou brzliku a mandli je tato sit tvofena
retikularnim pojivem mezenchymového plvodu. Zastoupeni imunocytll neni ve vSech imunitnich
organech stejné, lze fici, ze v daném imunitnim organu byva zastoupeno vzdy vice typu resp.
diferenciacnich stadii bunék, pfi¢emz v urcité oblasti organu urcity typ bunék pfeviada.

1.1 KOSTNi DREN

je charakterizovana vendznimi siny (krevni splavy) oddélenymi endotelovou vystelkou od intersticia
(vmezefena tkan tvofena pojivovou tkani). Tato tkan je osidlena progenitory hemopoetickych
bunécnych linii. Kromé zrajicich bunék se zde nachazi i imunokompetentni B a T buriky (vcestované
krevnim fecistém), stromalni bunky (retikularni, fibroblasty, osteogenni, endotelialni, tukové), takze
kostni dfen zastava funkci nejen primarniho, ale i sekundarniho lymfatického organu.

1.2 BRZLIK

primarni lymfaticky organ, je plvodu mezenchymalniho (lymfocyty a dendritické bunky) a
endodermalniho (epitelové bunky). Tkan vznika tak, Ze epitelové bunky se rozestupuji a do prostoru
mezi né migruji lymfocyty. Z mezenchymu vznikaji lymfocyty a dendritické thymové bunky, které se
také podili na stavbé thymu.

Stavba: Brzlik je obalen vazivovym pouzdrem, ze kterého vybihaji smérem dovnitf organu pfepazky a
tyto oddéluji jednotlivé lalicky thymové tkané. Kazdy lalicek je tvofen vnéjsi vrstvou klry (cortex) a
centralni svétlou oblasti, nazyvanou dfen (medulla). Nosnou strukturou kary jsou epitelidini buriky
hvézdicovitého tvaru s velkymi ovalnymi jadry, ktera se jevi jako svétla. Tyto burnky obsahuji
v cytoplasmé cytokeratinové fibrily, coz doklada jejich epitelialni puivod. Jsou spolu spojeny
desmosomy na koncich cytoplasmatickych vybézk(. Nosnou sit doplfuji dendritické thymové buriky
(patfi mezi buriky presentujici Ag), mezi nimiZz se nachazi imunocyty, pfi¢emz pfevladajicim typem
v brzliku jsou prekurzory T lymfocytu, tzv. thymocyty. V klfe pfevladaji malé lymfocyty, v dieni potom
stfedni a velké, které maji vétsi podil cytoplasmy, proto se dfef jevi ve svételném mikroskopu svétlejsi
nez kara. V dfeni se nachazi tzv. Hassalova téliska, tvofena koncentricky uspofadanymi oplostélymi
elementy retikularnich bunék, které se ve stfedu téliska rozpadaji na bezbunéénou hmotu. Ta je
tvofena latkami hormonalniho charakteru, z nichz nejdulezitéjsi jsou thymozin a,8, thymopoetin a
dalSi. Pravdépodobné se c¢aste€né podili na vyvoji jak thymocytd a zprostfedkované tak i
sekundarnich lymfatickych organtl. Na T lymfocyty pusobi tyto latky endokrinné-systémove, tj. pusobi
na dalku. Funkce téchto télisek je vSak stale nejasna.



Cévy vstupuiji i vystupuji pfes pouzdro, lymfatické aferentni cévy zde nejsou — thymus lymfu nefiltruje!!
Pouze se zde tvofi malé mnozstvi lymfy, které thymus opousti eferentnimi lymfatickymi cévami.
V oblasti kiry se mezi krevnimi cévami a tkani thymu nachazi tzv. hematothymicka bariéra, ktera
brani praniku antigent do kary thymu, v dfeni teto bariéra neni vyvinuta.

Thymus je vzhledem k celkové velikosti téla nejvétsi po narozeni, zhruba od puberty u &lovéka
involuje a je postupné nahrazovan tukovou tkani.

Do retikularni a dendritické sité kdry imigruji z kostni dfené krvi progenitory lymfocyt(. Prochazeji
zranim a diferenciaCnim procesem, ktery kon&i specializaci T-populaci na Th (pomocné) a Tc
(cytotoxicke) v dfeni thymu. Po vcestovani prekurzor lymfocytl do korové oblasti interaguji tyto s DC
a fagocyty. Tato interakce je zprostfedkovana rozpustnymi faktory i pfimou vazbou jejich
membranovych vazebnych molekul. Spoluprace téchto bunék je velmi dllezita, nebot’ se podili na
rozpoznani autoreaktivnich T bunék, které prochazeji membranovymi zménami (pozitivni a negativni
selekci). Z dfené putuji lymfocyty do sekundarnich lymfatickych organt, do tzv. thymus zavislych
oblasti téchto organd, konkrétné do parakortikalni oblasti lymfatickych uzlin, do periarterialnich pochev
v bilé pulpé sleziny, do Peyerovych plata aj., kde ovliviiuji B lymfocyty.

Vyznam:

-V brzliku dochazi k diferenciaci T lymfocytd na Th a Tc buriky

- zanikaji zde lymfocyty nevhodné pro dalSi imunitni procesy (pozitivni, negativni klonalni selekce)

- latkové stimuluje vliv na rozvoj a diferenciaci sekundarnich organa; v thymu jsou produkovany tzv.
thymové hormony, které plsobi jako rustové a diferenciacni faktory lymfocytl

- je to organ zodpovédny za buné¢nou imunitu, v pfipadé jeho poskozeni, dochazi u jedince k
oslabeni buné¢né slozky specifického imunitniho systému
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1.3 LYMFATICKA UZLINA

Sekundarni lymfaticky organ kulovitého az ovalného tvaru, nachazeji se podél vétSich lymfatickych
cév, pficemz nahromadény jsou zejména v ffislech, axile, v hrudni a bfidni dutiné, podél cév v oblasti
krku apod.

Zakladni funkci je filtrace lymfy: vSechna lymfa, ktera vznika ve tkanich z tkanového moku musi projit
aspon jednou uzlinou, nez je navracena do krevniho obéhu.

Stavba: na povrchu se nachazi vazivové pouzdro, na vkleslé strané uzliny se nachazi tzv. hillus —
misto vstupu cév. Vazivové pouzdro vytvaii podobné jako v thymu pfepazky smérem dovnitf uzliny.
Vlastni tkan uzliny je rozliSena na zevni (korovou oblast) a vnitini kdru (podkorovou oblast) a dfen.
Zevni korova oblast se nachazi pod vazivovym obalem. Na jejim povrchu je vytvofen tzv.
subkapsularni sinus, na ktery navazuje intermedialni sinus a posléze diefiové siny. Témito siny se
rozléva lymfa, ktera do uzliny vstupuje pfes pouzdro a jako prvni vstupuje do subkapsularniho sinu.
Ten se vyznaCuje vyskytem velkého mnozstvi makrofagd. Do lumen téchto sinG zasahuji vybézky
antigen prezentujicich bunék, které vychytavaji antigeny lymfou pfinaSené. Zde, ve specialnich cévach
podkorové oblasti, v malych vénach s vysokym endotelem (HEV), vystupuji B i T lymfocyty z krevniho
obéhu. B-lymfocyty interaguji s T-lymfocyty, které osidluji podkorovou oblast, pak ustupuji do korové
¢asti, kde se také nachazi ve folikularnich uzlicich. V obou oblastech kiry se nachazi dendrické bunky
koncentrujici antigen. Oc&i§téna lymfa se sbira do eferentnich lymfatickych cév a v misté hillu opousti
uzlinu. Krevni cévy vstupuji a vystupuji v misté hillu. NejdulezitéjSim utvarem zevni korové oblasti jsou
lymfatické uzliky. Vnitini korova vrstva obsahuje méné lymfoidnich bunék a uzliky se zde nevyskytuji.
Dren je tvofena retikularni siti, ktera se formuje do tzv. dfefiovych provazcud, mezi nimiz se nachazeji
volné prostory vyplnéné lymfou — dfefiové siny. Pfevladajicim bunéCnym typem v dfeni jsou
dendritické buriky, pfipadné& makrofagy a plasmatické buriky.

Princip imunitni reakce v uzliné spociva v tom, Ze antigeny obsazené v lymfé se pfi pritoku lymfy
uzlinou zachycuji fagocytézou v APC bunkach, poté jsou prezentovany lymfocytiim, které pod jejich
vlivem proliferuji a diferencuji do stadia plasmatickych bunék nebo imunokompetentnich T lymfocyta.
Proces proliferace a diferenciace se uskutecriuje pravé v lymfatickych uzlicich. Pokud v uzliné probiha
intenzivni imunitni odpovéd, uzlina az nékolikanasobné zvétSuje svij objem a uzliky prechazi
z primarnich na sekundarni s vnitfni svétlejSi oblasti. Tato centra jsou tvofena pravé plasmatickymi
bunkami schopnymi produkovat protilatky. Lymfocyty opoustéji lymfatické uzliny cestou eferentnich
lymfatickych cév, které Usti do krevniho ob&hu a se mohou prostfednictvim krevnich cév dostat znovu
zpét do uzliny. Takto mohou lymfocyty kolovat v organismu.

Vyznam:

-Lymfatické uzliny jsou prvnim mistem, kde se spousti imunitni odpovéd na antigen, ktery se sem
dostal lymfou z tkani

-lymfatické uzliny filtruji a ocistuji lymfu od cizorodych &astic dfive, nez postupuje jeji proud do dalsi
Casti téla. V pfipadé, ze uzliny nestaci zneSkodnit infekci, dochazi ke snadnému pruniku infekce do
krve a rozSifeni do celého organismu

-jako sekundarni lymfaticky organ umoznuje maturaci imunokompetentnich bunék
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1.4 LYMFATICKE UZLIKY

pfitomné v sekundarnich lymfatickych organech (lymfaticka uzlina, slezina, mandle, Peyerské platy)
jsou kulovité utvary husté lymforetikularni tkané o priméru 10 - 25 mm. Vyrazné se zvySuje jejich
poCet v obdobich infekce. Pro jejich rozvinuti je nutny antigenni stimul. Zakladem je okrsek
retikularniho pojiva mezenchymového puvodu. RozliSuje se primarni (nestimulovany) a sekundarni
(stimulovany) stav uzliku. Primarni uzliky obsahuji klidové B-lymfocyty, které nebyly stimulované
antigenem. Sekundarni uzliky vytvafi zarode€na centra, kde B-lymfocyty svymi vysokoafinitnimi
receptory rozpoznavaji antigen. Ten jim prezentuji folikularni dendritické bunky (FDC). B lymfocyty
pod jejich vlivem zacnou proliferovat a diferencovat se na plazmatické bunky, které produkuji Ab a tato
oblast vykazuje svétlejSi zénu uprostfed. Soucasné se vytvafi i pamétové bunky. FDC béhem
sekundarni odpovédi podobné jako DC bunky presentuji Ag, ale jen v podobé& nezpracovaného
imunokomplexu Ag — Ab. Po stimulaci antigenem vytvari sekundarni uzlik zarode¢né (germinaini)
centrum, ve kterém se nachazi mitoticky aktivni blastické B lymfocyty vyluCujici protilatky. FDC se
nejdfive nachazi ve folikulech, pak migruji mimo tyto uzliky. Jsou nutné ke vzniku pamétovych B
bunék. Umozuji vznik sekundarni odpovédi.

primarni lymfaticky uzlik
B lymfocyty, FDC buriky

T,DC
sekundarni lymfaticky uzlik plazmatické bunky
(buriky tvofici protilatky)
pusobi FDC
B lymfocyty

pamétové burky



1.5 SLEZINA

Sekundarni lymfaticky organ, u ¢lovéka nejvétsi z lymfoidni organ(.
Stavba: na povrchu se nachdazi vazivovy obal — pouzdro, které podobné jako u jiz dfive popsanych
organl vysila prepazky - trabekuly smérem do nitra sleziny. Vnitfni hmota sleziny se nazyva
parenchym neboli pulpa. Na medialnim povrchu je vytvofen hillus, kde vstupuje arteria a vystupuje
vena a vystupuje také eferentni lymfatickd céva. Nosné elementy sleziny jsou retikularni buriky,
z imunocytll jsou zastoupeny: lymfoidni buriky, makrofagy a dendritické buriky.
Slezinnou pulpu je mozné i pouhym okem na Cerstvém materialu rozliSit na bilou a ¢ervenou pulpu.
V bilé pulpé se nachazeji lymfatické uzliky. Cervena pulpa je histologicky tvofena retikularni tkani a
vysokym obsahem retikularnich vlaken, Billrothovymi provazci a krevnimi siny. Vazivové struktury
tkané tzv. Billrothovy provazce jsou provazce tvofené retikulocytarni siti, vypinéné krevnimi burikami,
lymfocyty, makrofagy, plasmatickymi burikami. Billrothovy provazce jsou mistem zaniku Cervenych
krvinek. Krevni siny jsou krevni prostory 35 - 40 ym Siroké, bohaté se vétvi a jsou nesouvislou vrstvou
spojeny s bilou pulpou. Vystelku tvofi retikularni buriky, krevni burfiky, makrofagy a lymfocyty.
Tepenny obéh vychazi z arterie lienalis, ktera se po vstupu do hilu sleziny vétvi a v trabekulach
vstupuje smérem dovnitf organu. V mistech, kde arteridlni vétve trdmce opousti a vstupuji do
parenchymu, jsou obaleny bilou pulpou, ve které pfevladaji lymfocyty. Tyto oblasti se nazyvaji
periarterialni lymfatické pochvy (PALS). Arterialni FeCisté potom pfechazi do krevnich sinu v ¢ervené
pulpé a nasledné je krev sbirana do Zilniho fecisté, které prostfednictvim vena lienalis vystupuje z hilu
ven. Mezi bilou a Cervenou pulpou se nachazi tzv. marginalni zéna, plynule navazujici na tkan
Cervené pulpy, obsahuje malo lymfocytl, zato velmi mnoho makrofagli a DC buriky (APC buriky). Zde
se uskuteChuje hlavni ¢ast antigenni ,filirace krve. Zachycené antigeny jsou prezentovany
lymfocytlim, které zde mohou prestupovat z arterii do pulpy, aktivovat se a proliferovat v mistech
lymfatickych uzlikGl (zejm. B lymfocyty), a tim zde muze byt G€inné realizovana imunitni odpovéd.
Vznikajici protilatky jsou odvadény zilnim fecistém do obéhu. V bilé pulpé sleziny Ize rozlisit:

- oblasti osidlené pfevazné T lymfocyty — periarterialni pochvy

- oblasti s pfevahou B lymfocytll — marginalni zona, periferni bila pulpa a lymfatické uzliky.
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Vyznam:

-imunologicka uloha jako sekundarni lymfaticky organ je urcovana diferenciaci B a T lymfocytl
vedouci k tvorbé protilatek plasmatickymi burikami. Dochazi zde predevSim ke kontaktu velkého
mnozstvi imunokompetentnich bunék s krvi, proto se slezina oznacuje nékdy také jako ,krevni filtr.
-dal$i dulezitou funkci je destrukce erytrocytl, kdy poSkozené a prestarlé cervené krvinky i trombocyty
jsou fagocytovany makrofagy Billrothovych provazcl a vystelkovymi burfikami venoznich sin(.
Odpadni latky se hromadi v Billrothovych provazcich (hemosiderin, zdroj Fe pro nové erytrocyty).

-pfi silnych ztratach krve (chudokrevnosti, otravach) zde dochazi ke krvetvorbg; slouzi jako reservoar
krve, v pfipadé potfeby ji vraci do krevniho ob&hu.
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1.6 MANDLE

Jsou sekundarnim lymfatickym organem endodermalniho puvodu (epitelové buriky). Jsou slozeny
z Caste€né opouzdiené lymfoidni tkdn&. Nachazi se pod epitelem v poCateénim Useku traviciho traktu
ve sténé hltanu jako mandle Waldeyrova kruhu a podle své lokalizace se déli na mandle patrové
(parova), nosni (neparova), podjazykové (parova).

Stavba: povrch mandli je vystlan vrstevnatym dlazdicovym epitelem. Vyvoj tkané probiha nasledovné:
hromadénénim lymfocytd jsou burky dlazdicového epitelu roztlaCovany a nabyvaji hvézdicového
tvaru.

Mandle tvofi pod epitelem souvisly pas lymfoidni tkané, ve kterém se nachazeji lymfatické uzliky
vétSinou se zarodecnymi centry, kde je realizovana imunitni odpovéd v reakci na antigeny vstupujici
oralnimi a nasalnimi cestami do organismu. Na patrovych mandlich jsou vyrazné vyvinuté tzv. krypty
— epitelové zahyby, které se zanofuji hluboko do tkané tonzil a na jejich spodiné se nachazeji
odloupané epitelialni buriky, lymfocyty, zivé a mrtvé bakterie. Pfi zanétu se tyto krypty jevi jako
»hnisavé ¢epy“. Nosni mandle nema krypty vyvinuty, jazykové maiji pouze jednu.

Vyznam:

- ochrana organismu pred antigeny vstupujici pfes nosni a Ustni dutinu (nejvice antigen)

- pUsobi jako sekundarni lymfaticky organ
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1.7 PEYEROVY PLATY

organizovana lymfaticka tkan, ktera je jednim ze tfi typ( lymfatické tkané slizniéniho imunitniho
systému, kterd se nachazi ve vlastni slizniéni vrstvé - lamina propria mucosae tenkého stieva a
apendixu. Patfi mezi neopouzdienou lymfoidni tkan.

Stavba: Jde o nakupeni lymfatickych uzlik(i s B-lymfocyty a obklopené T-lymfocyty, uprostfed folikuld
se nachazi FDC burky s funkci pfedkladat imunokomplex, DC buriky a makrofagy. Epitel asociovany
s folikuly (FAE) obsahuje velké mnozstvi specializovanych epitelovych bunék, zvané M-bunky.
Prostupuji epitelem stfevni stény a vyznaluji se intenzivni pinocytézou. Jejich hlavni funkci je
vychytavat makromolekuly, bakterie, viry, prvoky a pfenaset je do pojiva k makrofagdm, méné
k lymfocytim. DalSi bunky lezici mezi epitelovymi burikami sliznice (v kicich tenkého stfeva) se
oznaduiji intraepitelové lymfocyty, jsou vétsinou tvofené T-lymfocyty. Uloha intraepitelialnich lymfocyt(
TCD8+ je hlavné regulaéni (potlateni nezadoucich reakci proti potravinovym alergentm).
Intraepitelialni T-lymfocyty yd se podileji na udrzovani integrity sliznic, secernuji cytokiny dulezité pfi
hojeni poskozenych epitelii.

Vyznam:

-zajistuji obranu traviciho systému pfed infekci

-puUsobi jako sekundarni lymfaticky organ
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1.8 NEOPOUZDRENA LYMFOIDNIi TKAN:

se nachazi v fidkém vazivu v raznych ¢&astech téla, nejvice je vyvinuta v lamina propria traviciho
traktu, v dychacim nebo urogenitalnim traktu. V travici soustavé se pro tyto struktury pouziva oznaceni
Peyerovy platy, nebo se nékdy oznacuji tyto tkané jako GALT, resp. MALT (Cili lymfoidni tkan
asociovana se stfevem, resp. sliznicemi - mukosou). Histologicky ma tato neopouzdfend tkan
podobnou strukturu jako uzliky v lymfatickych uzlinach, skladaji se z husté nakupenych T lymfocytl
(na obvodu uzliku) a B lymfocyt(i v centru, které se diferencuji na plazmatické bunky.



