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Imunitni systén
Vrozend (nespecifickd) imunita  Adaptivni (specifickd) imunita
Imunitni odpovéd’ nent: Imunitni odpovéd’ je:

 antigen - zdvisla ) anl!gen i zavns.l:. Ké
. r L4 igen - specifi
* antigen - specificka antigen - speciticka

_ o » prodleva mezi expozici a
 okamzita maximalni maximdlni odpovedi
odpoved’

» klondlni expanze po antigenni
e dé&di se stimulaci

* imunologickd pamét’ - po
atlumu imunitni reakce se
¢ast lymf pfeménuje na
pametove b., Ty pri
nasledném setkani se
s’re]]qnym antigenem zajisti
rychly rozvoj protektivni

imunity




Innate immunity Saan = Adaplive immunity
{rapid responsa) e o {shkow responsa)
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Vrozend (nespecifickd) imunita

mastocyty = Zirné b. - hodné v kizi, sliznicich a podél krevniho
recisté - obsahuji granule napr. s histaminem (prozdanétové
plsobent)

NK b. - nesou morfologické znaky lymfoidni vétve, efektorovy
zdsah cytotoxickou aktivitou vici virem infikovanym b. a b.
maligné transformovanym, modulace krvetvorby cytokiny

trom - ¢asnha obrannd reakce a zavéreéna fdaze zdnétové
reakce

ery - na jejich povrchu se mohou vyvazovat potencidlné
skodlivé |. napr. imunitni komplexy a nadprodukované
cytokiny



Vrozena (nespecifickd) imunita

- dendritické b. a makrofdgy - pohlcuji cizorodé struktury,
zpracuji je a prezentuji je T lymf (dlouhd doba Zivota)

- neutrofilni granulocyty = profesiondlni fagocyty - efektorové
plsobeni v IS (krdtkd doba Zivota, doplfiovdny z prekurzord v
krvetvornych orgdnech) cytokiny




Vrozena (nespecifickd) imunita

- komplementovy systém - soustava proteint v télnich tekutindch,
cytolytické plsobeni proti MO, uvolnéni prozdnétovych plsobki,
jeho prostrednictvim jsou z téla odstrafiovany imunitni
komplexy

- interferonovy systém - makromolekuly typu cytokind, primé
protivirové plsobeni a modulace imunitni odpovédi




Cytokiny

Sirokd kdla signdlnich peptidl, nékteré maji i hormondlni
dcinky
slouZi nejen leu, ale i b. kostni drené

endotelu a dalsich..ridi proliferaci, diferenciaci a funkci
bunék IS

nejsou uloZzeny v zldzach (jako hormony), jsou rychle
syntetizované a vylucované rlznymi burikami vétsinou po
stimulaci

jsou , plsobeni jinych cytokind v aditivnim,
synergickym nebo protichtidnym zplsobem



Vrozend (nespecifickd) imunita

rozliSeni vlastnich a cizich bunék - receptory - kédované v
DNA

pattern-recognition receptors (PRRs)

okamzitd reakce bunék prirozené imunity po rozpoznani
vzoru

IS zaméren proti bakteridlnim esencidlnim strukturam (u
ATB zasah do MTB bakteric == kolateralni MTB drdha a
rezistence na ATB)



Antibiotika

» inhibuji rist MO ( ), nebo je usmrcuji

(bo )
- MU:

Inhibice syntézy BS Peniciliny, cefalosporiny...

Porucha funkce CM Amfotericin B...
Aminoglykozidy, chloramfenikol,

Inhibice syntézy bilkovin makrolidy, tetracykliny,
linkomycin

Sulfonamidy, trimetoprim,
chinolony...

Inhibice syntézy NK
& *© Rezistence:
% - primdrni - genetické predispozice - necitlivost na ATB
: - sekunddrni - dlouhodobé poddvdni x vysoce rezistentni kmeny
..prenos plazmidy (konjugace, transdukce)




Vrozend (nespecifickd) imunita

PAMP (Pathogen Associated Molecular Pattern) s patogenem

asociované molekulové vzory

 konzervované mikrobidlni struktury - mozaiky povrchovych a
nitrobunécnych molekul MO (peptidoglykan, kys. lipoteichova,
LPS - u 67, manany, glukany, bakteridlni DNA - hodné Ca G a
neni metylovana, dsRNA)

L

- djftoplasrnic Tail




Microorganisms
or viruses

PAMP
recognition

Infection,
stress or
transformation

Adaptive
antigen-specific




Vrozena (nespecifickd) imunita

PAMP

« identifikovdny membrdnovymi receptory PPR (Pathogen
Pattern Receptor):
* endocytdrni
« na povrchu f. b., identifikuji PAMP, vazba MO na f. b. a
pohlceni, smérovani do lyzosomdlnich kompartmenti b. -
, které jsou po vazbé na HLA II. tridy

prezentovany T-lymf (pr. makrofdgovy receptor pro mandzu =
M MR) PHAGOCYTOSIS RECOSNITION
{ M. tubercufasts% '—IL*' M. tuberculosis I

-
0
L Wt




Vrozend (nespecifickd) imunita

PPR

sekretované - , kt. se vazi na mikrobidlni stény a
zajisti identifikaci f. b.

* pr. u bakterii jsou , zprostredkovavaji adhezi
nekterych bakterii na fagocytujici buriky, coz vede k pohlceni
a zabiti patogena =

, kt. se vaze na povrchy s
mikrobidlnim mananem, a tim se aktivuje komplementovy
systém tzv.




Vrozena (nespecifickd) imunita

PPR

« sekretované

mannose-binding
@® " jectin (MBL)

bacterial ;
glycoprotein

terminal
mannose

phagocytic cell




Vrozena (nespecifickd) imunita

PPR
* signdlni
« identifikace PAMP a aktivace signdlniho systému NF-kB, kt.
indukuje expresi gent, jejichz produkty maji prozanétové
ucinky a requluji imunitni odpovéd’ (pf. TLR)
() signais
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p M) /' changed
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Vrozend (nespecifickd) imunita

PPR

* signdlni

« skupina transkripénich faktord, které se vazi
na promotory RNA polymerdzy II a ovliviuji tak expresi
genu dulezitych pro imunitu, zanétlivou odpovéd’, bunéény
rist a bunécnou smrt, embryondini vyvoj a dalsi vyznamné
procesy

« aktivace NF-kB je prisné regulovdna a dochazi k ni predevsim
pomoci receptori pro cytokiny TNF-a ¢i IL-1

|+ po navdzdni zminénych cytokint se spousti signalizacni cesta,

i kterd zplsobi rozklad inhibitoru I-«B

* to umozni transkripénim faktortim NF-kB vstoupit do jddra a
regulovat prepis uréitych gent




a Classical pathway Alternative pathway

Pro-inflammatony cytokines (such as
THF), bacterial call-wall components,
viruses and DNA-damaging agants TMF-family members

degradiation l p100 1o p52

b | Inflammation (COX2, INOS, TNF and IL-6) |
— b
@HEL'A;' Innate immunity (cytokings, chemokines, ‘
NF-%8- proleases and adhesion molecules)
i binding site \N

Survival (BGL-X, . CIAPs, GADD4SP, BFL1
and SOD2)

Copyright € 2005 MNatwe Publishing Group
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Vrozend (nespecifickd) imunita

ACAMP (Apoptotic Cell Associated Molecular Pattern)
« identifikace diky ACAR (Apoptotic Cell Associated Receptor)

« 0 rozvoji imunitni reakce rozhoduje typ b., kt. vzory ACAMP
identifikuje:
- dochdzi k tvorbé cytokinl (obecné tlumi
imunitni reaktivitu) diky TH1 lymfocytim
- dochadzi k rozvoji imunitni reaktivity

« pr. ACAR rozeznaji PL struktury obklopujici apoptoticka
téliska




Oxydized
rmaotifs

Collectins
Ficolins

Currant Opanion in mmuanalogy




pritomnost receptort na antigen (TcR a BcR)

obrovska diverzita rozpozndvacich struktur ( ) -
linedrni peptidové fragmenty (TcR), prostorové dseky
proteind, sacharidl (BcR)

hypotéza (MacFarlan Brunet): ... konkrétni T nebo B lymf jsou
klondIné zmnoZeny po stimulaci antigennim podnétem

geneticky princip (Susumo Tonegawy): ... Fetézce receptort
pro antigen vznikaji somatickou ndhodnou rekombinaci
genovych segmentt v prubéhu diferenciace T a B lymf (mnoho
receptorl z mdla geni)

imunologickd pamét’



Adaptivni (specificka) imunita

Bunécénd slozka
« T a B lymf a plazmatické buriky, vznikaji v kostni dreni z
lymfoidniho progenitoru

o Tlymf

 putuji do thymu (thymocyty), kde se mnozi a kde dochazi k
urceni specifity

- buriky zamérené proti vlasthim antigeniim nebo s nefunkénimi
mechanismy rozpozndvani jsou ni¢eny

* asi jen 5 % prezivd a odchdzi krvi do sekunddrnich

_. lymfatickych orgdnt

5:_  zde se setkdvaji se svym antigenem a dochdzi k aktivaci

U'5a » po odeznéni reakce zlistdvaji pamét'ové T lymf




Adaptivni (specificka) imunita
Bunéénd slozka

« Blymf
« jejich specifita je uréena v kostni dreni, odtud se uvolruji do
krve a osidluji sekunddrni lymfatické orgdny

* jsou aktivovany predevsim pomochymi TH lymf

« po aktivaci se zmnozi a ¢dst se méni na pamét'ové B lymf,
vétsina dozraje v plazmatické buniky, které produkuji
protildtky a presouvaji se zpét do kostni drené




Adaptivni (specificka) imunita

Humoradlni slozka
* protilatky

- glykoproteiny, které se nachdzi v séru a
hraji roli pfi indukci nékterych déju, jako

opsonizace a fagocytéza

light chain

heavy chain

- spolupracuji s burikami prirozené imunity,
pomdhaji jim vyhledat a urcit cil ke
zniceni

« cytokiny




7 v
Zanet
« zdkladni schopnost organismu reagovat na poskozeni
 inflammatio (lat.), phlogosis (rec.)

'+ fyziologické déje k udrzeni homeostdzy
« obrana organismu vs. sebeposkozeni

Pribéh

* lokalizace poskozeni a ndprava do plvodni stav sanatio ad
integrum (pro akutni zdnét)

* s trvalym poskozenim (pro chronicky zdnét)

* smrt




Zanet
Typ zdnétu
 akutni - zdnétlivé a reparaéni mechanismy postupné
~+ chronicky - sou€asné zdnét a reparace

- navazujici na akutni zdnét
- chronicky od pocdtku

Projev - zmény:

v pritoku krve - zpomaleni (stdza)

propustnost cév - rozsireni (hyperemie)

dnik tekutiny i vysokomolekuldrnich latek do intersticia




Etiologie - exogenni:

* zdnét asepticky

- fyzické poskozeni (teplo, chlad mechanické =S
podkozeni..) a chemické latky (kyseliny, [
louhy...)

- netvori se protildatky proti pricing, pouze
proti poskozenym bunkdam tkdné = zanét
reparativni

;;‘.. « latky antigenni povahy (viry, bakterie,
o parazité, plisné) = zanét obranny




7 v
Zanet
Etiologie - endogenni:
« genetické predispozice

« metabolické produkty - pfi urémii, dné
(arthritis urica -poprucha MTB purina)...

* enzymy - pankreatitida..
* rozpad tkdni - neoplazie...

~ 8+ imunitni reakce




Zanet

Fdze
« inicialni - prirozend imunita hodiny
« vrcholna - specifickd imunita dny

 reparacni - imunitni i neimunitni mechanismy  tydny

Uzdraveni
* imunologickd pamét’ - novad ,kvalita" zdnétlivé reakce pri
ndsledném kontaktu se stejnym podnétem




Klinické projevy
« rimsky lékar Celsus - R,T,C,D a Virchow FL

e ]

T b dda e T T a) SRR R

NP ,mqf Mr
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Zanet
Klinické projevy (Fimsky |ékar Celsus - R, T,C,D a Virchow FL)

* rubor = z€ervendni; je projevem hyperémie
* | mnoZstvi krve v cévni siti, mnozstvi vldsecnic naplnénych krvi

* fumor = otok; tj. zvétseni objemu tkani

. Iobjemem krve v loZisku a ndslednym vystupem tekutiny a
krevnich bunék z krve do tkdni (proces zvany exsudace a
infiltrace)

* calor = ztepldni
« I priitokem krve loziskem (hyperémie), intenzitou katabolickych
procesl a vznikem pyrogennich latek
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Zanet
Klinické projevy (Fimsky |ékar Celsus - R, T,C,D a Virchow FL)

 dolor = bolest

« zplsobena biochemickymi, fyzikdlné-chemickymi a
mechanickymi zménami v zdnétlivém lozisku

- T hromadéni kyselych metabolickych zplodin (acidéza tkdné)

« osmoticky tlak a onkoticky tlak v tkani, koncentrace K* a H*

 mechanicky tlak tkdané pusobici na nervovd zakonceni v loZisku

« Functio laesa = porucha funkce

» je zpUsobena poskozenim tkdné, poruchami krevniho a lymfat.
obéhu a reflexnim dtlumem aktivity postizeného organu




Slozky zdnétové reakce

« IS

« systém krevni koagulace a fibrinolyzy
 fibroblasty a mezibunéénd hmota

* neuroendokrinni systém

 endotelovad a epitelovd rozhrani
« MTB

PLAZMATICKY |
KOAGULACNL |
-':YSTEM

Kooperace hlavnich systémi zinétové odpovidi

PROSTREDI

[ o

Zdanétova reakce f

« adaptace na z4téz wmmp zmeny INERvow SYsTEm |
fyziologickych parametrd

1) Neuroendokrinni regulace HOMEOSTAZA

2) Metabolické zmény e

. ’ v ENDOKRINNI IMUNITNI
3) Hematologické zmény sisTeM | T | syt
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Zanet
1) Neuroendokrinni regulace

« "“sickness behavior" - somnolence
- anorexie (Ilep’rin)

- horecka
* hypotalamus
b— hypohyza
L nadledvinky

L kortisol (tlumeni zdnétové reakce)
. I produkce katecholaminl (adrenalin, noradr, dopamin)

il I tvorba IGF (insulin-like growth factor) - podobné
A strukturné inzulinu, IGF jsou souédsti komplexniho
systému, ktery burnky pouZivaji ke komunikaci s jejich
fyziologickym prostredim
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Zanet
2) Metabolické zmény
» | glukoneogeneze
'+ | aktivita lipoproteinové lipdzy
« 1 lipolyza tukové tkdné
« 1 NO syntdza
« 1 superoxiddismutdza
« | Zn, Fe, cu

« odbouravani kosterni svaloviny

* negativni dusikova bilance

 osteopordza, kachexie

xs . bilkoviny akutni faze: pozitivni a negativni reaktanty




Zanet

3) Hematologické zmény

podobné jako komplementovy systém - kaskdda - interakce
s kininovym systémem

aktivovany Hagemantv faktor= koagulacni faktor XTI
zahajuje tvorbu kalikreinu, ktery primo stépi C5 slozku
komplementu

stepné produkty indukuji degranulaci mastocytd,
uvolnéni histaminu, a bradykininu (vazodilatans) a uplatni
se na pociténi bolesti

po aktivaci komplementového systému se méni jednotlivé
proenzymy na enzymy a je chh stépné produkty jsou
efektorovymi molekulami zdnétu

leukocytéza = zvyseny pocet leu v krvi nad 10x10%/I
trombocytdza
anemie



Zanétova odpoved 2%

bolest

vnejsi
prostredi

dochazi k
pnuti v kOzZi

zasazeny epitel
produkuje

dendriticka
bufika***

g

MHC**

s B
® aJ
&~ B

histamin®
Sm bakterii IL-2,3,4,59,10,13
dilataci cév %o, plazomeyty GM.CSF
fagocytéza oo
neutmﬁly* @ ity -
s otok:

L}
a ao Iymfocom B'TE H,0 H,0 :
O ! H0 H,0 i

i

1

L}

H,0

*pusobky heparinocyti

histamin

proteazy

derivaty kyseliny arachidonove

leukotrieny (B4, C4, Dg)

PGD2

Tromboxan A2

cytokiny (IL-3, IL-4, IL-5, TNF alfa, GM-CSF)
destickovy aktivacni faktor

*MHC = Major histocompatibility complex

***Jedna se o fagocyty, které svym tvarem pfipominaji
dendrity v nervové tkani. © Petr Menzel 2011

zarudnuti a
zvyseni teploty



Zanet
akutni zanétlivé reakce ma 3 hlavni funkce:
zprostredkovdni mistni obrany - postizené misto je
zaplaveno prechodnym materidlem nazyvanym akutni

zanétlivy exsuddt, ktery obsahuje proteiny, tekutinu a
bunky z lokdlnich cév

pokud je pritomen infekéni kauzdlni agens (napr.
bakterie), muZze byt znicen a eliminovdn sloZzkami
exsudatu

odstranéni poskozenych tkani - mohou byt rozebrdny a
Cdstecné zkapalnény



Zanet
UROVNE OBRANY ORGANISMU I’lvll-ll) INFEKC‘NiMl

genovy polymorfismus

U gencticka rezistence

"J wivziologické* obranné bariéry

histologicks stavba ofistné* procesy chemické parametry
: - " ’ kiiZe, sliznic
rychld obména

slizniénich

sa: slcalcich pH, mastné Kyseliny,
(fasinky)

u koinich povrchi enzymy
ly sliznitni a kolni imunitni systém
imuno
antimikrobiilni sekreéni rezidentnich
5t 3 35 buné¢k
katky imunoglobuliny Nales it

IY) imunitni mechanismy

pFirozend imunita

buni<na humoralni bun&ini

\—f) komplexni zianétovia reakce

imunitni xystém neuroendokrinni  systém

PODNETY

absence receptorn

pfirozena

mikrobiilni

MNora

ricka aktivita

bunék
imunitniho
systému

adaptivei imunita

hu mnr-.';lﬁf

ostatni télni systém

bun&né humoralni bunéné humoralni bunéné humordini
sloiky sladky slodky sloZky slaiky sloiky

Krejsek et al., 2004
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Zanet
Fagocytdza
- pohlcovani, usmrceni a rozlozeni MO
- prirozend imunita
- fagocytujici buriky - makrofdgy, dendritické b.

- identifikace .nebezpecnych vzord" diky membr.
receptorim

- prostupuji do mista poranéni diky chemotaxi
- tvorba cytokinl - moduluji komplexni obranny zdnét




Zanet
Fagocytoza - 4 faze:
* aktivni pohyb f. b.
|+ vazba Edstice na fagocytové receptory

 endocytdza Cdstic s tvorbou fagocyt. vakuoly (fagosomu)

 degranulace, splynuti fagosomu s lysosomem, usmrceni baktericidnimi
mechanizmy

Alttru;l.uli:liatkyz § -
bakterii a puskmcqwcl:l e L]‘pﬂpul harid

hunek" LA 0y in’!.‘ﬂﬂ -1,

chemokiny
histamin

prostaglandiny
E e Iauimtrneny.

: “.-:.:e-!f“.?_?.“c e Yoo,
© Fagocytdza a des’tl'ljkfﬂ

Cib- nhalr.m].rch hql{dtern -
g e . . o SR L




Fagocytoza - 4 faze:

- Phagocytes,
¥ ﬂ;ul-d and
> hlnaﬁ clotting

Y FPathngen " elements
-"H . move to

area of

:_‘,:mc.‘hemlcal

signals
_ Capillary
- O e =
@) Tissue injury; release of ©) Dilation and increased €) Phagocytosis of pathogens
chemical signals permeability of capillary

@1558 Addison Waesley Longman, Inc.




Zanet

Peristatickd hyperemie

- prekrveni, dilatace kapildr bez prislusného otevreni
~arteriol

- tok krve se zpomali aZ zastavi (peristdza) a ery vyplniuji
celou kapildru, rozsiruji se stérbiny mezi endoteliemi a
jimi pronika extravaskuldrné tekutina s bilkovinami
(exsudace) a krevni buriky (infiltrace)

- vazodilaténi metabolity CO,, histamin, H*, K*, laktat,
ADP

HYPEREMIA
erythema

Increased
inflow

(e.g., exercise,
inflammation)




Zanet
Procesy spusténé poskozenim cévy a krvdcenim
« vazokonstrikce

- poskozeni endotelu, prechodnd (min)
- reflex, fromboxan A2

« tvorba desti¢kové zatky

 koagulaéni kaskdda
- koagulaéni faktory - plazmatické proteiny (inaktivni)
- vitamin K - hydroxylace (VII, IX, X, protrombin,
protein C)
- vapnik, chelatacni latky - citrat, EDTA

1 * vytvoFeni krevni sraZeniny

w2+ fibrinolyza




Zanet

Vazokonstrikce a agregace trombocyti

* endotel normdlné brdni hemostdze sekreci inhibitorl agregace desticek a
koagulace
- produkce NO, prostacyklinu, frombomodulinu, heparansulfatu

Subendothelium
Endothelium

Platelet

Smooth muscle Injury to
endothelium Smooth muscle aggregation

Koagulace a fibrinolyza

Intrinsic pathway Thrimbln
| Prothrombin probin
I n

Factor X==pXa-=p Plasminogen
activators

Extrinsic Thrombin

Collagen
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Zanet
Primdrni hemostdza

- adheze tro - vazba receptoru GPIb-IX na von Willebrandiv
faktor (vWF) exprimovany na odkrytém subendotelu +
adheze na kolagen (GPVI)

- aktivace - zména tvaru tro

 agregace fro - receptor GPIIb-IIIq, vazba fibrinogenu,
spojovani aktivovanych tro

« uvolnéni medidtord z granul
- ADP, serotonin - aktivace dalsich

- PDGF - stimulace hladkych sval. b. a podpora reparace
tkané

- TXA2 - vazokonstrikce, stimulace agregace tro

- PGI2 z endotelu, vazodilatace, inhibice degranulace




V4 v
Zanet
Primdrni hemostdza

- Adheze, aktivace, agregace tro a uvolnéni medidtord z
granul

$0@ Fibrinogen
S Fibrin Procoagulant

GP la/lla

lAdhesion

ADP PF4,pTG </ Aggregation

Serotonin T

Activation
And Release

R
e

5
vvvvv
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Zanet
Sekunddrni hemostaza

- 2 typy aktivace:

* vnitrni cesta - po kontaktu faktort XII a XI s negativné
nabitym povrchem (kolagen v subendotelidlni vrstvé cév)

« vnéjsi cesta - tkdnovy faktor uvolnény z poskozené tkané
funguje jako kofaktor faktoru VIT

Koagulaéni faktory

| fibrinogen VI AHF A
(antihemofilni faktor)

Il protrombin* IX Christmas (AHF B)*

1 tkanovy X Stuart*
tromboplastin

[\ vapnik Xl AHF C; PTA
(plasma tromboplastin
antecendent)

Vv proakcelerin Xl Hageman

VI prokonvertin * Xl fibrin stabilizujici

* vitamin K dependentni faktory

Aktivni srdzeci faktory jsou serinové proteindzy, kromé
fibrinu
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Zanet
Fibrinolyticky systém
 plazmin - cirkuluje jako neaktivni proenzym plazminogen

- volny plazmin inhibovdn a2-antiplazminem
« aktivace plazminogenu pomoci tPA (endotel. b.) a urokindzy
(UPA, epitel. b.)
« degradace fibrinu na degradacni produkty
« aktivita tPA inhibovdna PAT




Zanet

Fibrinolyticky systém
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Zanet
Ukonéeni akutniho zdnétu

* resorpce (vstrebdni, rezoluce) zanétu - ndvrat k
normdlni strukture a funkci

* reparace - vysledkem je tvorba jizvy

- vrlstani vaskuldrni tkané z okoli = tvorba granulaéni
tkané

- Casem zmizi vaskularni tkan = vznik avaskuldrni fibrézy
jizva

- keloid




Zanet

http://www.youtube.com/watch?v=suCKm97yvyk

http://www.youtube.com/watch?v=YVLhLvnSTcA&feature=related 5:00

Bilkoviny akutni fdze

béhem zdnétu

(nad 60 mg/I) a u virové (pod 40 mg/I)
 haptoglobin - bilkovina, kt. snizuje tvorbu a dostupnost reaktivnich

forem kysliku

sérovy amyloid A (SAA) - transport odpadnich latek vznikajicich

CRP - bilkovina, kterd hraje dlohu opsoninu, u akutni bakteridlni infekce

« transferin - transportni bilkovina pro Fe (hegat. reaktant a. f.)
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http://www.youtube.com/watch?v=suCKm97yvyk
http://www.youtube.com/watch?v=suCKm97yvyk
http://www.youtube.com/watch?v=YVLhLvnSTcA&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=YVLhLvnSTcA&feature=related
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Zanet
Diagnostické testy
« méreni télesné teploty
 stanoveni sedimentace krevnich ery
« urceni po¢tuleu (T aleil)
* urceni diferencidlniho krevniho obrazu v periferni krvi
 elektroforetickd analyza séra
« urceni kvality al (al-antitrypsin) a a2 globulint
(haptoglobin, ceruloplazmin)
« stanoveni hladiny CRP v séru nebo plazmé

* urceni vybranych bilkovin akutni fdze

« stanoveni hladiny cytokind a solubilnich forem receptort
pro cytokiny a adhezni molekuly



Autoimunitni
imunopatologické reakce

« poskozovdni b., tkdni a orgdnt ¢lovéka..az smrt

* dan za mimorddnou efektivitu a imunobiologicky
potencidl specifické imunity

« genetickad predispozice (systém HLA)

 antigenni fragment (10 az 20AA) rozpozndn T lymf -
podobnost cizich a vlastnich struktur - reakce na vlastni
antigenni podnéty

Doty P regulace tlumivymi T lymf, b. prirozené imunity




Autoimunitni
imunopatologické nemoci

Autoimmune Diseases

Brain g '_I;hylfqi_d
Multiple Sclerosis 4 _ h;.rro:dmr_.
Guillaun-Barre Syndrome @ Hashnmm:.o s Disease
Autism =] Graves' Disease
Blood e
Leukemia ‘

Lupus Erythematosus .
Hemolytic Dysglycemia

\ Bones
\ Rheumatoid Arthritis
Ankylosing Spondylitis

Polymyalgia Rheumatica

Gl Tract e
Celiac’s Disease Muscles
Crohn’s Disease Muscular Dystrophy
Ulceratic Colitis H . Fibromyalgia
e e >100 Autoimmune ¥/
Diseases
Skin
Nerves Psoriasis
Peripheral Neuropathy Vitiligo
Diabetic Neuropathy Eczema

Scleroderma

Lung
Fibromyalgia
Wegener's Granulomatosis



Imunodeficience

« imunopatologické stavy, u nichz je sniZzena celkova reaktivita
organismu na antigenni a jiné podnéty, vyvoldvajici specifickou
nebo nespecifickou imunitni reakci

 Klinicky projev - zvySenad nachylnost k infekcim
* vrozené (primdrni) - vzdcnéjsi, ale zavaznéjsi az Zivot ohrozujici

« ziskané (sekundarni) - Casté, ale vétsinou méné zavazné (s
vyjimkou AIDS a ziskané agranulocytdzy)




Imunodeficience

« defekty specifické imunity - poruchy T lymf a B lymf (porucha
tvorby protildtek)

« defekty nespecifické imunity - poruchy fagocytdzy, komplementu,
NK b.

« imunodeficity sdruZzené s jinymi vrozenymi syndromy:
- pr. Wiskott-Aldrichlv syndrom - GR onemocnéni vdzané na X-

chromozom. Pri¢inou je porucha membrdnového glykoproteinu na
povrchu T lymf i trom, kt. jsou zvysené vychytdvdny ve sleziné.



AIDS

Acquired Immune Deficiency Syndrome (tj. syndrom ziskaného
imunodeficitu)

zplsobuje - Human Immunodeficiency Virus,
tedy virus zplsobujici ztrdtu obranyschopnosti u ¢lovéka

, mnozi se v nich,
zabiji je, CimZ vyrazné snizuje jejich mnozstvi v téle nakazeného
¢lovéka

prenos horizontdlni - nechrdnény pohlavni styk, krevni derivaty,
parenterdlni aplikace drog infikovanou jehlou

prenos vertikdlni - z matky na dité (transplacentdré i perinatdlné)

klinické priznaky - horecka a zdureni uzlin, protilatky proti HIV se
tvori nejdrive za 1-3 mésice, jejich pozitivita je jediny projev az u
70 % nakaZzenych. Toto stadium symptomatické chronické infekce
odezni. K propuknuti stddia AIDS mize dojit po mésicich az
desitkdch let.



Télesna teplota

Termoregulace

« centrum v hypotalamu - funguje jako tfermostat - monitoruje
teplotu a akceleruje bud’ tepelné ztraty nebo naopak
produkci tepla

« hypotalamus ztraci schopnost termoregulace pri t méné nez
34,5 °C

Termoreceptory

- periferni termoreceptory - povrchové (v kizi) a hluboké (v
mise, bridni dutiné a kolem velkych cév)

« centradlni termoreceptory v hypotalamu - teplota uvnitr téla




Télesnad teplota

Termoregulace

— D. Nervové rizeni tepelné bilance organismu

hnédy
tuk

vydej vedeni tepla hetfesova
tepla uvnitf téla termogeneze
odpatfovanim (jadro — kize) (u kojence)

centralni periferni
termoreceptory termoreceptory
£
sympatikus somatickeé nervstvo
cholinergni | oy-adrenergni} Bs-adrenergni cholinergni

kasterni
svalstvo

tiesova
e rmogeneze
(svalovy tfes)




Télesna teplota

primérnd fyziologickad teplota - od 35,8 °C po 37,3 °C - tato
teplota zaruéuje sprdavné fungovani véech télesnych orgdnt a
reakci, které v nich probihaji

tvorba tepla (jatra a svaly): MTB, vnéjsi prostredi

ztrdta tepla:

odparovadnim (evaporace) potu (Na*, K*, CI-, moC€ovina, laktat) z
povrchu téla dochazi k ochlazeni organismu (i tekutina z plic a
sliznic)

vedeni (kondukce)

proudéni (konvekce)

vyzarovani (radiace) - infraCervené zdreni



Télesna teplota

svalovd aktivita pri prdci zvysuje tvorbu tepla
zvysend aktivita potnich zldz snizuje teplotu téla

hladké svaly ve sténdch koZnich arteriol se:

dilatuji - vedeni teplé krve k povrchu - ochlazeni
(nadprodukce tepla)

kontrahuji - branéni ztratdm tepla (chladné okolni prostredi)

metabolickd tvorba tepla se mize zvysit produkci hormond
stitné zldzy (tyroxin) a drené nadledvin (katecholaminy -
zvysuji mobilizaci a vyuziti MK)



Télesna teplota

Méreni télesné teploty

teplomér - do podpaZzdi, do dst (u nemluviat - infralerveného
senzoru Ci laserového odrazu, a nebo teplomér do konecniku)

teplota télesného jddra - sondy jako soucdast mocového
katetru, nebo sondy jicnové, teplota usniho bubinku

zvyseni télesné teploty - vice nez 37 °C

prehrati (hypertermie), izeh a dpal - nadmérny pobyt na
slunci

obrannd reakce IS na infekci organismu - nesrdzet teplotu
(zvyseni teploty urychluje migraci b., jejich déleni a
podporuje produkci protilatek)



Télesna teplota

horecka - vice nez 38 °C

je vyvoldvana exogennimi (slozky tél bakterii) a endogennimi
(interleukiny a jiné cytokiny z makrofdgl) pyrogeny, které
pro-strednictvim prostaglandinu PGE2 spoustéji v hypotalamu
horecnaté reakce

srdzeni teploty az nad 38 °C (studené zdbaly, medikamenty)

termoregulace nastavena na vyssi stupen - na zacatku télo
chladné (dostavi se mj. svalovy tres: zim-nice, tresavka),
kdyZ horecka klesne na normdl-ni ndlezitou hodnotu, je télo
relativné prilis horké (nastdvd vazodilatace a silné pocent)



Télesna teplota

podchlazeni - nechtény pokles teploty télesného jadra pod
355 °C
pri traumatickém Soku (po ztrdté krve omezen pritok krve
tkanemi)
u lidi s poruchou vyssi nervové Ccinnosti (alkohol, drogy,

onemocnéni) a u déti - nejsou schopni ukryt se pred chladem -
omrzliny

nehody (zdval lavinou a tonuti v chladnych voddch) - smrt pri
tomto typu podchlazeni nastdva zdstavou obéhu




Télesna teplota

 podchlazeni - pokles teploty télesného jadra pod 35,5 °C
- |ééba - ohrati télesného jadra (kardiochirurgie, ARO)

- prvhi pomoc - resuscitace obéhu stlacovanim hrudniku a
dychdni z dst do Ust (pokud nemd dechovou aktivituy,
nepohybuje se a je v bezvédomi)

« snizeni télesné teploty lé¢ebné - pouZivd se ve vdznych
situacich, kdy je nutno utlumit MTB mozku tak, aby pri
snizené doddvce kysliku bylo omezeno jeho poskozeni
(operace srdce, ndhld zdstava obéhu).




Bolest

subjektivni neprijemny pocit zprostredkovany aferentnim
nervovym systémem a mozkovou kirou, souvisejici s moznym
nebo aktudlnim poskozenim tkdné

aktivace sympatiku, parasympatiku, motorickych reakci

nocicepce (vznik a prenos signdlu o bolesti) je
neurohumordlni proces zahrnujici vznik bolesti podrdzdénim
nociceptorl, jeji vedeni nervovymi vidkny do mozku a jeji
ndsledné zpracovdni CNS

somatickd, viscerdlni bolest

klinika: numericka stupnice - koreluje s analogovou stupnici O
(bez bolesti) az 10 (nesnesitelna bolest)



Bolest

Akutni
trvani sekundy az tydny, maximadlné véak do 11 mésicl

vznik drazovym mechanismem, operacnim vykonem, chorobou

plsobi jako silny stresor a vyvoldva vyplaveni katecholamind,
stresovych hormont; katabolismus a pokles imunity

je doprovdzena vegetativnimi priznaky jako jsou:
tachykardie, tachypnoe, mydridza, poceni, retence moci,
zpomaleni peristaltiky, hyperglykémie



Bolest

Chronicka

trva déle nez 3 mésice a pretrvdvd i po odstranéni
vyvoldvajiciho podnétu nebo zhojeni tkarového poskozeni

zhorsuje kvalitu Zivota, vede k fyzickému a psychickému
stradani

povrchovd bolest

ostrd, dobre lokalizovatelna

hlubokda somatickad a viscerdlni bolest

tupy charakter, delsi trvadni, rozsah je Spatné difdzni, Spatné
ohranicitelny (prenesend bolest), je patrna vegetativni
reakce



Bolest

Prostaglandiny

fﬂlﬁ:“l'-'ldl'

glukokortikoidy |—e{ lipokortin -E}-—[fusfulipéza A,]

kyselina arachidonova

Ve rme—— H
T 1

prostaglandiny | prostacyklin tromboxan _
+ alergické reakoce
(napf. asthma)
leukotaxs

+ bolest + vazodilatace » vazokonsiidkce
* horetka * | agregace * 1 agregace
« zhndt trombocyl trombocytd
« Zaludeéni

kyselina |

« Zaludedni

hen

= konirakoa uleru

* ledviny:

vylulovani Na*
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Paracetamoium, iouprotenum, Kys. AceTyisaiicyiova

antidepresiva



Sok
ndhly Zivot ohrozujici stav poruchy perfuze tkani, kterd
mlZe vést k orgdnovym zméndm

perfuze tkdni mad slozku nutritivni a slozku cirkulacni

nutritivni slozka: doddavka O, a Zivin burikam a odvod CO,
a metaboliti

cirkulaéni slozka: udrzeni perfuze je nezbytné pro
distribuci srde¢niho vydeje mezi jednotlivé orgdny a pro
udrzeni arteridlniho krevniho tlaku



v
Sok
* na jedné strané je treba zajistit vyzivu tkani

(vazodilatace), na druhou stranu udrZet arteridlni tlak
(vazokonstrikce)

* v Soku prevazi potreba vyzivy tkadni a dojde k vazodilataci a
hypotenzi

 vazodilataéni ok - s dald$imi faktory muiZe zplsobit
poskozeni Zivotné dileZitych orgdnt - MODS (syndrom
multiorgdnové dysfunkce)




Sok
Priciny Soku
- stavy zpUsobuyjici snizeni srde¢niho vydeje -
hypovolemie, srdecni selhani

* generalizovanad vazodilatace - anafylaxe, sepse,
neurogenni pric¢ina

Charakteristické priznaky Soku

* ndhla arteridlni hypotenze (systolicky tlak pod 100
mmHg)

* aktivace sympatoadrendlniho systému vyvoland snizenim
tlaku

. laktdtovd aciddéza z prechodu na anaerobni MTB

21 * snizeni srdecniho indexu (MSV/povrch téla) pod 1,8




Sok
Patogeneze Soku
|« tFi na sebe navazujici fdze:
1. fdze kompenzace

2. fdaze dekompenzace

3. ireverzibilni faze




v
Sok
Fdze kompenzace

» snahou udrzet dostateénou perfuzi vitdlné dilezitych tkani
na Ukor hypoperfuze ostatnich tkdni
« centralizace obéhu
* aktivace sympatoadrendlniho systému podminéna hypotenzi
(adrenalin, noradrenalin) vede k

- vitdlné duleZité tkdné (mozek, myokard, nadledviny, brdnice,
a. hepatica) - vazodilatace (4¢inek adrenalinu na p-
receptory), a tim zvygeni perfuze a zdsobeni téchto organt

. krvi

~ + méné vyznamné tkané (kize, kosterni svaly, plice, stfevo,

pankreas, ledviny, slezina) - vazokonstrikce (U¢inek

noradrenalinu a adrenalinu na a-receptory), tim snizeni
perfuze a vznik ischemické hypoxie téchto tkani




Sok
Fdze kompenzace
» krevni objem se z vétsi Cdsti presune do vitdlné dulezitych

tkani, arteridlni tlak je v této fdzi normdlni nebo ustdlené
snizeny

» dalsim Gc¢inkem katecholamint je zrychleni dychani, zvy3eni
srdecni frekvence a sily kontrakce myokardu

- poklesem tlaku v pocdtecnich fdzich soku dojde
k nasati tekutiny z intersticia do cév

- kontrakce cév v kapacitni ¢dsti recisté
(zejména jdtra, slezina a hrudni oblast) vede k presunu
krevnich zdsob z téchto orgdni do aktivniho obéhu




Sok

Faze dekompenzace

dochdzi k
hypoperfuze v .méné vyznamnych tkdnich" vede k jejich

, klesd tenze O, a pH, zvysuje se tenze CO,
relaxace hladké svaloviny cév a k vazodilatace v prekapildrni
oblasti, postkapildrni rezistenéni cévy zlstdvaji kontrahované
zmeéna ischemické hypoxie ve stagnacni
prostupu tekutiny extravaskuldrné —
shizeni objemu tekutiny v ,centralizovaném obéhu" —

uvolnéni metabolitl a enzymil z poskozenych bunék
hypoxicko-reperfuzni poskozeni ischemizovanych tkani (zvysena
exprese enzymu xanthin-oxidazy vede ke zvysené tvorbé
kyslikovych radikald)

uvolriovdni tkanového faktoru z poskozenych tkani - vznik DIC



v
Sok
Treverzibilni fdze

« zmény jsou nekompenzované a nekompenzovatelné, dochdzi k
trvalému poskozeni orgdnl az smrti




Sok

Déleni soku

Podle patogeneze Podle priciny
hypovolemicky * hypovolemicky
- hemorhagicky
kardiogenni - traumaticky
- popdleninovy
obstrukéni - dehydratacni
distribucni (periferni, * kardiogenni
vazodilatacni)
- septicky » anafylakticky
- anafylakticky
- neurogenni * septicky
- endokrinni

* neurogenni



Anafylakticky Sok

, kterd ohrozuje Zivot

pacienta
klinicky projev - tézkad celkovd porucha obéhu (vazodilatace a
zvyseni permeability kapildr) - selhdni obéhu = 3Sok

distribucni) a obstrukci dychacich cest (bronchospasmem)
priznaky: kardiovaskuldrni (arytmie, hypotenze), kozni
(edém, erytém), gastrointestindlni (prujem, zvraceni),
respiracni (dusnost, spastické fenomény) nebo porucha
védomi
reakce je zplsobena

, hdsledovaného systémovou reakci
s degranulaci bazofilt a mastocytl (alergen se vaze na IgE
vazané na povrch mastocytl a bazofill a zplsobi jejich
degranulaci). Uvolni se velké mnoZstvi medidtort zdnétu,
které zplsobi zvy3enou permeabilitu kapildr, snizeni krevniho
tlaku a dalsi projevy.



Anafylakticky Sok

Etiologie

Potraviny - liskovy a vlassky orech, arasidy, mdk, krevety,
krabi maso, tropické ovoce, celer, vejce, namahou indukovand
anafylaxe (izolovana fyzickd zatéz nebo zdtéz v kombinaci s
potravinovymi alergeny s nejasnym mechanizmem)

farmaka - p-laktamova ATB, streptokindza, fluorescein (ocni
lekarstvi), kontrastni RTG latka, inzulin, ASA

hmyz - v¢ela, vosa (obecné jed blanokridlého hmyzu)

latex

oCkovaci latky - tetanus, kvasinky, kanamycin, streptomycin,
vajecnad bilkovina



Anafylakticky Sok

Laboratornich a klinické testy

* Prick testy - koznim testem detekujeme precitlivélost I. typu.

- malé mnozstvi alergenu vpravime do epidermis (vpich, kapicky)

- pokud se v ni hachdzi senzibilizované mastocyty (maji na svém
povrchu navdzdny alergen-specifické IgE), alergen premosti
protildtky na jejich povrchu a pres Fc receptory vyvold
degranulaci a uvolnéni histaminu a jinych medidtort

® - ndsledkem je vazodilatace, vedouci ke tkanovému otoku (15 -
20 min), ktery mérime (prumér pupene)

* Test se provddi sou¢asné s pozitivni (latka, na kterou maji
vSichni pozitivni reakci) a negativni (zda nedochazi k reakci na
roztok, ve kterém je alergen naredén) kontrolou.

* Pred koZnimi testy je treba vysadit antihistaminika.




Anafylakticky Sok

Laboratornich a klinické testy

« ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)

- metoda, kterd vyuziva tvorby komplexu antigen-protildtka

- antigen je vdzan na imunosorbent

- pridd se vysetrované sérum s protilatkami, které se na antigen
navazi

- protildtku poté zviditelnujeme sekundarni protildtkou s
navdzanym enzymem (napr. ALP)

- po priddni enzymového substratu doje k barevné reakci,
kterou hodnotime (kvalitativné i kvantitativné)

- ELISU mizZeme vyuzit jak k detekci protilatek, tak antigenu



Anafylakticky Sok

Laboratornich a klinické testy

« Testy IgE

- protildtky ze tridy IgE lze stanovit metodou imunoCAP

- je zaloZena na reakci antigenu s protilatkou, kdy antigen je
navdzdn na adsorbent

- po priddni séra pacienta reaguje s pritomnymi protilatkami.

- vznikly komplex je detekovan pomoci protildtky proti IgE,
kterou zviditelnime enzymovou reakci

» koncentrace Ig6 a IgE jsou o mnoho radu odlisné, z toho plyne
nutnost pouzit odlisné technologie



Anafylakticky Sok

Jaké jsou zakladni postupy pri prvni pomoci pri anafylaxi?

» zajisténi zivotneé dulezitych funkci -

, V pripadé potreby neprimd srdeéni masdz, horizontdlni
poloha

« pokud mozno prerusime dalsi prinik antigenu do téla

* Zilni pristup

(Ize opakovat
po 10-15 minutdch, maximdlni ddvka 1 ml = 1000ug)

« |ékem volby je adrenalin - pozitivné inotropni (sila
kontrakce) a chronotropni (frekvence) dcinek,
vazokonstrikce a zvyseni systolického krevniho tlaku,
bronchodilatace




Anafylakticky Sok

Hyposenzibilizace
« po dobu nékolika let (3-5) je pacientovi podkozné aplikovdn
' alergen v postupné se zvysujicich davkach

« mechanismus - stimulace TH1 odpovédi a potlaceni TH2
reakce, blokada tvorby IgE protildtek ve prospéch tvorby
Ig6G




Stres

stress = napéti, namdhani, tlak

funkéni stav Zivého organismu, kdy je tento organismus
vystaven mimorddnym podminkdm (stresorim), a jeho
ndsledné obranné reakce, které maji za cil zachovani
homeostdzy a zabrdnit poskozeni nebo smrti organismu

uzitecny, je-li kratkodoby, vyZaduje nasledny odpocinek pro
regeneraci a pro doplnéni energetickych zasob



Stres

* eustres - pozitivni zatéz, kt. v primérené mire stimuluje
jedince k vyssim anebo lepsim vykontm

- distres - nadmérnd zatéz, kt. muze jedince poskodit a
vyvolat onemocnéni ¢i dokonce smrt

Lécba

* snahou o odstranéni jeho pricin, pomocné Iéky a potravinové
doplriky

» fyzické cviceni, ruzné relaxacni techniky, meditace atd.

* copingové strategie (coping = reakce na stres + zplsob
zvladani stresu)




Stres

Stresory

» fyzikdlni faktory - prudké svétlo, nadmérny hluk, nizka nebo
vysoka teplota

 psychické faktory - zodpovédnost, prdce nebo skola,
frustrace, nesplnénd ocekavani, vék

« socidlni faktory - osobni vztahy, Zivotni styl

* traumatické faktory - uddlosti (harozeni ditéte, dmrti, vdlka,
shatek, rozvod, stéhovani, chronické onemocnénti)

_« detské faktory - vystaveni stresu v raném véku mize trvale
zvysit odpovéd’ na stres, napr. u tyranych a zneuzivanych
déti, kolni zatéz, alkoholismus rodi¢u, prilidnd ndroénost
rodi¢{




Stres

Obranné reakce

vytésnéni - vylouceni bolestivych impulzt ¢i vzpominek z
védomi

racionalizace - jde o pridéleni logickych ¢i socidlné zadoucich
motivl ¢innostem, aby se zddlo, Ze jedndme raciondlné. Jsou
to defacto vymluvy, "prijatelné" divody namisto skutecnych.

reaktivni formace - vyjddreni opacného motivu. napr. matka
trpici pocitem viny, Ze své dité nechtéla, je pak prehnané
rozmazluje a ochranuje



Stres

Obranné reakce

projekce - pripisovani vlastnich nezadoucich vlastnosti jinym
v prehnané mire

intelektualizace - pokus o ziskdni emochniho odstupu od
stresové situace uzitim abstraktnich intelektudlnich vyrazi

(I€kari)

popreni - popreni existence neprijemné vnéjsi reality. Napr.
rodi¢e smrtelné nemocného ditéte si odmitaji pripustit
takovou diagnodzu.

sublimace - neboli presunuti. Potreba, kterou nelze uspokojit
je zamérena na ndhradni cil. Ndhradni ¢innosti pomdhaji
shizovat napéti, napr. hostilni (nepratelské) impulzy mohou
byt vybity v prijatelné formé v kolektivnich sportech,
erotické napéti zmirnéno tvorbou (hudba, poezie, uméni),
atd



Psychické reakce na stres

Stres

prizplsobeni, Gzkost a deprese

Fyzické reakce na stres

I chovadni a vyvolavad v téle
kratkodobé aktivovat rezervy

(4

fyziologické reakce umoznujic
pro Uték nebo boj

mozek - vyhodnocuje z4téz, rid
i

stresovd odpovéd’ aktivuje sympatoadrendlni osu:
nervové rizeni - stimuluje se ¢innost sympatiku, tj. jedné ze
sloZzek vegetativniho nervstva, které neovladdme svoji vili

hormondlni rizeni - mozek aktivuje osu hypothalamus -
hypofyza - nadledviny



Stres

Fyzické reakce na stres

dren nadledvin uvolni do krve adrenalin (epinefrin), ktery je
strukturdlné podobny noradrenalinu a md i podobné (i kdyz
ne Uplné stejné) ucinky

kira (cortex) nadledvin produkuje glukokortikoidy (kortizol a
kortizon), které hraji dilezitou roli v regulaci MTB

adrenalin a glukokortikoidy = tzv. stresové hormony

zvysend Cinnost sympatiku a stresové hormony ovlivni
¢innost vétsiny orgdnt v téle



Stres

Fyzické reakce na stres

* reakce typu ,Uték nebo boj"- potreba dodat Ziviny a E do
svall a dalSich orgdni, které maji podat zvy3eny vykon
(zvysuje se jejich prokrveni, a naopak se odvadi krev napr. z
traviciho dstroji a omezuje se jeho ¢innost)

« stres stimuluje i srdecni ¢innost a zvysuje krevni tlak

 uvolnéni E zdsob - odbourdvanim glykogenu (do krve glu),
lipidy




YOUR DADS BEEW
UNDER A LOT OF

PRESSURE LATELY.




