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ANOTACE

Tématem bakalaiské prace je popis histopatologickych zmén v plicni tkani po plisobeni
infekénich agens, jako jsou viry, bakterie a plisné. Dale se prace vénuje zménam po pliisobeni
neinfek¢nich ¢astic, kterymi jsou napiiklad silikdtova vldkna tedy azbest. Zanéty dolnich cest

dychacich zpiisobené témito ¢asticemi patii celosvétoveé mezi jedny z hlavnich pficin umrti.
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TITLE

Histopathological changes in lung tissue

ANNOTATION

The topic of bachelor thesis is a description of histopathological changes in lung tissue
after exposure to infectious agents such as viruses, bacteria and fungi. Furthermore, the work
deals with changes after the action of non-infectious particles, such as asbestos fibers.
Inflammation of the lower respiratory tract caused by these particles is one of the leading causes

of death worldwide.
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UVOD

Ze vsech smrtelnych onemocnéni jsou infekce dolnich cest dychacich celosvétove
jednou z nejcastéjSich pricin umrti. Dychaci cesty jsou vstupni branou pro riizné patogeny a
Castice. Plice jsou tedy timto vystaveny vii¢i vniknuti riiznych infek¢nich ¢i neinfekénich agens,
kdy tkan vrati do pavodniho stavu.

Histopatologické vySetfeni tkan€ neni nejbéznéjsi technikou pouzivanou pii diagnostice
infekei dolnich cest dychacich, je viak soudasti kone¢né diagnozy naptiklad pii pitvé. Ugelem
této prace je poukazat na mozné zmény v plicni tkéni, zptisobené jak infekéné (tuberkuloza,

covid-19, aspergiloza), tak cestou neinfek¢ni (azbestoza).
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1. RESPIRACNI SOUSTAVA

Za respiratni neboli dychaci soustavu u clovéka je povazovan soubor organt,
zabezpecujici vyménu plynd, tedy kysliku a oxidu uhli¢itého. Plice (pulmones) jsou anatomicky
1 funk¢éné konstruovany tak, aby zajistovaly dostate¢ny pfisun vdechovaného kysliku do vSech
plicnich sklipkt neboli alveolti (alveoli pulmonis), které tvoti obrovskou plochu pro vyménu
plynii. Vyménu plyni mezi internim prostorem alveolii a krvi, kterd proudi kapildrami na
vnéjSim povrchu alveolll, zajistuji takzvané ,,dychaci odstavce plic®. Soustava se timto
zpusobem podili na acidobazické rovnovaze uvnitf organizmu. Anatomicky se soustava sklada
z hornich a dolnich cest dychacich. Dutina nosni (cavitas nasi) a hltan (pharynx) patii do
hornich cest dychacich. Mezi dolni cesty dychaci spada hrtan (larynx), pridusnice (trachea),
pradusky (bronchi). Bronchy se déle zanotuji do plic, ve kterych se rozvétvuji na pradusSinky
(bronchioli) a alveoly, které se povazuji za zdkladni anatomickou jednotku plic (Dylevsky,
2009).

Respiracni soustava u Cloveéka je vystavovana mozné infekci a nebezpeci vdechnuti
Skodlivin cirkulujicich ve vzduchu. Diky tomu existuje v téle pfirozeny mechanizmus filtrace
a ¢isténi, ktery je schopen se jich zbavit prostfednictvim respira¢niho epitelu, lymfatickych cest
a alveolarnich makrofagti (MF). Mimo jiné plice jsou po srdci jedinym organem, kterym béhem
ob¢hu prochazi vSechna krev v téle. Proto maji kardiovaskularni onemocnéni zdvazné disledky
na stav plic, a naopak onemocnéni plic, narusujici mikrocirkulaci, ma vliv na kardiovaskularni

systém (Mohan, 2010).

1.1  Obecna stavba stény dychaci trubice

V dolnich dychacich cestach je vnitini povrch tvofen takzvanym pseudostratifikovanym
vicetadym cylindrickym epitelem s fasinkami. Funkce této struktury se nazyva mukociliarni
clearance a jeji tlohou je ocist'ovat sténu od necistot a zvlh¢ovat ji pomoci hlenu. Mukociliarni
clearance ma vyznam u onemocnéni plic, kdy u pacientli s primarni ciliarni dyskinezi jsou ¢asté
recidivujici respiracni infekce (Balko et al., 2016; Quinton et al., 2018).

Stény se skladaji ze tii zdkladnich vrstev. Prvni vnitini vrstvou je sliznice (tunica
mucosa), skladajici se z epitelu a sliznicni vrstvy, kterd je sloZena z vaziva. Tato vrstva Casto
obsahuje 1 zlazky, jako jsou smiSené seromucnoézni tubuloalveolarni, které¢ vymeésuji hlen a
ochrafiuji jim epitel. Rasinky nasledné svym kmitem odstrafiuji zbytky neistot. Druha vrstva
(tunica fibromusculocartilaginea) je vyztuha stény. Hlavni nosnd soucast stény se lisi

v zé&vislosti na umisténi. Kosterni svalovina se nachdzi pouze v laryngu, ale hladk4 svalovina
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se vyskytuje v trachei, bronsich i v bronchiolech. Chrupavcitad kostra se nachazi v laryngu,
trachei a bronsich. Vazivo se vyskytuje po celé délce stény. VEtsi vyskyt elastickych vldken je
v bronchiolech. Posledni tfeti vrstvou je tunica adventitia, coz je vazivo piipojujici organ

k okoli (Balko et al., 2016).

1.2 Stavba dolnich cest dychacich

Larynx se nachazi v predni ¢asti krku a mé trubicovity tvar. Horni ¢ast laryngu se nazyva
ptredsin, kterou uzavira hrtanova ptiklopka (epiglottis). Sttedni ¢ast (glottis) je prostor sevieny
pravymi hlasovymi fasami (pilicae vocales), kde navazuje na dolni ¢ast laryngu. Sténa laryngu
je tvofena parovymi a neparovymi chrupavkami. Déle ji tvofi svaly laryngu a sliznice s fidkym
submukoéznim vazivem. Dolni Gsek laryngu se rozsifuje a plynule piechazi do trachey (Balko
et al., 2016; Dylevsky, 2009).

Délka trachey je ptiblizn€ 13 cm a je rozdé€lena na dvé Casti, a to na ¢ast kréni, zacinajici
prstencovitou chrupavkou a ¢ast hrudni. Vystavba stény je obdobna jako u laryngu. Sténa ma
vyztuhu z hyalinnich chrupavek tvarovanych do pismene C. V zadni ¢asti chrupav¢ita vyztuha
chybi, a v tomto tseku se rozepind vazivova membrana, ve které se nachazi hladka svalovina.
Sliznici vystyla fasinkovy epitel. Trachea pfechazi v misté rozvétveni na pravy a levy lobarni
bronchus (Balko et al., 2016; Dylevsky, 2009).

Lobéarni bronchy déale umoziuji vedeni vzduchu zvenci do plic. Kmenové bronchy jsou
ty Casti, které se nachazi mimo plicni tkan. Skladaji se z pevné chrupavcité stény obdobné jako
u trachey s hladkou svalovinou, poskytujici mechanickou oporu. Casti bronchii vstupujicich do
plic se nazyvaji segmentové bronchy. Pravy bronchus je vice svisly, znacné kratsi a Sir$i. Sténa
je lemovana cylindrickymi bunikami s fasinkami. Déle jsou na bronchidlni sliznici pfitomny
buiiky difizniho neuroendokrinniho systému znamé jako ,.buitky DNES®, které obsahuji
granula neurosekre&niho typu a mohou uvoliiovat réizné faktory (serotonin, kalcitonin). Cetné
jsou i pohérkové buniky a submukdzni Z1azy produkujici hlen, jez brani vstupu mikroorganizmu

(MO). Bronchy se dale rozvétvuji na bronchioly a alveoly (Mohan, 2010; Robbins et al., 2015).

1.3 Anatomicka stavba plic

Z anatomického hlediska jsou plice parové organy ulozené v hrudni dutin€, formované
do kuzelovitého tvaru. Spodni prohloubena ¢ast plic naseda na brénici, coz je hlavni inspiracni

sval, a vnéjsi strana plic naseda na sténu hrudniku. Hilus je plicni branka uprostied obou ¢asti
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plic, kde vstupuji bronchy s cévami, zarovenl se zde nachdzi mizni uzliny (Balko et al., 2016;
Dylevsky, 2009).

Plice jsou obklopeny jednou vrstvou plochych mezotelialnich bun¢k oznacovanych jako
pleura. Poplicnice (pleura visceralis) pokryvajici plice je spojena s parietdlni vrstvou
(pleura parietalis), kterd pokryva vnitini povrch hrudni dutiny. Pleurdlni vrstvy jsou od sebe
oddéleny tekutinou o objemu asi 15 ml, obsahujici mezotelidlni buiiky s mukopolysacharidy.
Tekutina umoziuje hladky pohyb vrstev proti sobé. Prava plice je rozdélena na tfi laloky (horni,
sttedni a dolni), a je znac¢né vétsi, leva plice je rozdélena pouze na dva (horni a dolni). Laloky
dale mizeme rozdélit na plicni segmenty tvarované do kuzele, které jsou zékladni funkéni i
stavebni jednotkou plic. Kazda plice se rozdéluje do deseti plicnich segmentd (Balko et al.

2016; Dylevsky, 2009).

1.4 Histologicka stavba plic

Bronchioly se od bronchii odliSuji neptitomnosti chrupav¢ité vyztuhy. Jejich prisvit je
mensi nez 2 mm. Vétvi se v terminalni bronchioly, kde se méni epitel z vicetadého s fasinkami
na jednovrstevny kubicky. Obsahuji také Clarovy bunky, které¢ vylucuji sekret bohaty na
lysozym a imunoglobuliny, ale na rozdil od alveol neobsahuji Zddnou povrchové aktivni latku.
Rasinek postupné ubyva a chybi seromucindzni zlazky. Nasledn& se rozvétvuji na respiraéni
bronchioly vystlané kubickym epitelem. Jejich sténa je tvofena hladkou svalovinou
s elastickymi vlakny. Dale se vétvi na alveolarni chodbicky (ductus alveolares). Sténa

chodbicek je vystlana plochym epitelem se snopecky hladké svaloviny a na konci se hroznovité

vvvvv

2010).

Alveoly predstavuji zakladni a funkéni jednotku plic. Maji vzhled mnohosténnych
dutinek a jejich sténa je tvofena velmi plochym jednovrstevnym epitelem, oznaCovanym jako
respiracni epitel, kde probihd samotnd vyména plynid mezi vzduchem a krvi. Za buiky
respiracniho epitelu v alveolech oznacujeme pneumocyty, které jsou spojeny pomoci
desmozom a tésnych spojii nazyvanych zonulae occludentes. Pneumocyty se rozliSuji na dva
typy. Pneumocyty I. typu, oznacované jako membrandzni pneumocyty, jsou buniky zplostélého
tvaru s obCasnymi vyb&zky a pokryvaji 95 % alveoldrniho povrchu. Pneumocyty II. typu
syntetizuji surfaktant a podileji se na obnové alveolarniho epitelu diky své schopnosti

diferenciovat se v buniky . typu. Surfaktant je tekutina obsahujici proteiny s fosfolipidy, slouzi
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k snizovani povrchového napéti a brani kolapsu pii vydechu. Mezi fasinkami vypliuje prazdny
prostor jako fidka vrstva (Balko et al. 2016; Robbins et al., 2015).

Alveoly jsou oddéleny za pomoci interalveolarnich sept (septa interalveolaria), tento
prostor je vyplnén vazivem s elastickymi vlakny a vlasecnicemi. Alveolarni septa jsou sloZena
ze dvou oddili. V tenkych ¢astech alveolarniho septa jsou bazalni laminy epitelu a endotelu
srostlé. Tento oddil je tvofen z alveolo-kapildrni membrany, jejiz tloustka je pouhych 0,2 az
0,6 um a z funk¢niho hlediska je zasadni pro vyménu dychacich plynt pies sténu alveolu.
Alveolo-kapilarni membrana se sklada z pneumocytu I. typu, bazalni membrany (misto styku
bazalni laminy alveolu a bazalni laminy endotelu) a endotelové buiiky krevni kapilary. Zatimco
v siln€jSich castech jsou oddéleny intersticialnim prostorem obsahujicim elastickd vldkna,
svazky kolagenu, buinikky podobné fibroblastim, builkky hladkého svalstva, Zirné buiiky,
lymfocyty a monocyty. V alveolech se dale nachazi alveolarni MF, které plni funkci Cistici, a
to zejména od vdechnutych prachovych ¢astic. Mohou se nachdzet mezi pneumocyty 1. typu,
ale 1 voln¢ uvniti alveold. Alveolarni stény jsou Cetné perforovany Kohnovymi pory, které
slouzi k vyrovnavani tlaku, ale umoznuji také prichod bakteriim a exsudatu mezi sousednimi

alveoly (Balko et al. 2016; Robbins et al., 2015).
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Obrazek 1: Mikroskopicky obraz fyziologické plicni tkané. B — bronchus, HC — hyalinni chrupavka, PP — plicni
parenchym, BL — bronchiolus lobularis, DA — ductus alveolaris. Barveno metodou hematoxylin a eozin (HE)
(Upraveno dle: Varihara et al., 2018).
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Obrazek 2: Mikroskopicky obraz fyziologické plicni thané. MF — alveolarni makrofagy, A — alveolus,
B — bronchiolus, Barveno HE (Upraveno dle: Vanhara et al., 2018).

5

Obrazek 3: Mikroskopicky obraz fyziologické plicni thané. A — alveolus, K — kapilary, IS — interalveoldrni
septum. Barveno HE (Upraveno dle: Vanhara et al., 2018).
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2. ZANET

Zanétlivy proces je bran jako obranna nespecificka reakce, do niz je zapojen imunitni
systém organizmu. Tento proces zahrnuje imunologické a biochemické zmény, stimuluje
ptirozenou a specifickou imunitni odpoveéd’, a tim zabranuje lokdlnimu poskozeni cévami
prostoupené tkané. Organizmus navozuje nejprve lokalni odpovéd a poté systémovou.
Zanétliva reakce slouzi ke zniceni, rozpusténi i ohrani¢eni Skodliviny. Zaroven posluhuje
k rekonstrukci nebo ndhrad¢ znicené tkan€, a to za pomoci vSech krevnich cirkulujicich buné¢k,
krevni plazmy a slozek pojivové tkané (Povysil a Steiner, 2011). A&koli se zanét b&zné
oznacuje za Skodlivou reakci, ve skutecnosti jde o ochrannou reakci, ktera je nezbytna pro
preziti organizmu. Pomaha jedinci k tomu, aby se zbavil jak prvotni pfi¢iny poskozeni bunék,
tak disledkti samotného poSkozeni, naptiklad nekrotickych bunck (Robbins, et al., 2015).
Infekce dolnich cest dychacich, zplsobujici zanéty, jsou jednou ze tii hlavnich pficin umrti na

celém svété (Bakker et al., 2017).

2.1 Prtiiny zanétu

Zanétlivé reakce mohou byt vyvolany riznymi podnéty. Infekce (bakterialni, virove,
plisilové, parazitarni) a jejich mikrobidlni toxiny jsou nejcastéjSimi pficinami zadnétu. Rlizné
infek¢éni patogeny vyvolavaji rlizné€ odliSné zanétlivé reakce, od mirného akutniho zanétu
zpisobujici mirné poskozeni nebo zadné, az po chronické, které zpusobuji rozsahlejsi
poskozeni tkdn€. Zanét je schopna vyvolat i nekroza tkan€ bez ohledu na pfi¢inu bunécné smrti,
muze zahrnovat ischemii, trauma, fyzické a chemické poSkozeni. Dal§i moZnou skupinou jsou
cizi ¢astice Ci télesa, které jsou schopny zapficinit zanét samy o sob¢, diky tomu Ze zpusobuji
traumatické poskozeni nebo ptrenaSeji MO. Hypersenzitivita organizmu jsou reakce, pii kterych
imunitni systém poskozuje vlastni tkai jedince. Skodlivé imunitni reakce mohou byt namifeny
proti vlastnim antigeniim, zpUsobujici autoimunitni onemocnéni, nebo mohou byt Spatnymi
reakcemi proti latkam z prostiedi alergii, nebo proti MO (Robbins et al., 2015).

Diagnostiku infekce pomoci histologie lze rozdélit na dva aspekty, které se bézné
kombinuji v jednom diagnostickém procesu. Ve vzorku muizZe byt identifikovano specifické
infek¢ni agens anebo mliZe byt rozpoznédna specificka tkanova reakce, kterd naznacuje, o jaké
infek¢ni agens by se mohlo jednat (Bakker et al., 2017).

Zanét se tedy od infekce i1 tim, Ze je to obranna reakce t€la na riizné etiologické agens

(infek¢ni 1 neinfekéni), zatimco infekce je invaze Skodlivych MO do téla a jejich neptiznivych
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ucinkil z toxinl. V zavislosti na obranné kapacité jedince a trvani imunitni odpovédi 1ze zanét

klasifikovat jako akutni nebo chronicky (Mohan, 2010).

2.2 Makroskopické projevy zanétu

V organizmu se akutni zanét projevi lokaln€ péti zdkladnimi znaky, kterymi jsou rubor,
calor, dolor tumor, a functio laesa. Rubor oznacuje zCervenani zanétlivého loziska v dasledku
hyperémie. Zahtati (calor) je podminéno hyperémii, kdy pfi zvySeném pritoku se lozisko vice
prokrvi, a to zpiisobi zvySeni teploty. Bolestivost (dolor) je zpisobena kyselymi metabolity a
iritaci nervovych zakonceni. Zdufeni neboli otok tkané (fumor) je vysledkem vazodilatace
kapilar s naslednym unikem tekutiny skrz kapilarni sténu do extrakapilarnich prostor, a tim se
zveétsi objem tkan€. Functio laesa oznacuje poruchu funkce postizeného mista a souvisi pfimo

se znaky tumor a dolor (Povysil a Steiner, 2011).

2.3 Mikroskopické projevy zanétu

Mikroskopicky jsou projevy zanétu rozdéleny do tii sloZzek a podle dominujici je Ize
rozdelit na zanét alterativni, exsudativni a proliferativni. Zavaznost projevl se rozlisuje dle
druhu etiologického agens a dob¢ jeho puisobeni. Alterace znaci vlastni poskozeni tkan¢ a
zahrnuje vSechny regresivni zmeény, napiiklad nekréza. Tyto zmény se Casto projevi az po urcité

asové prodlevé kvilli jejich samotnému zdlouhavému rozvoji (Povysil a Steiner, 2011).

2.4 Akutni zanét

Pocatecni rychla reakce na infekce a poSkozeni tkdn€ se nazyva akutni zanét. Obvykle
se vyviji zanétlivé projevy béhem nékolika minut ¢i hodin a jsou kratkého trvani v fadech dnti
nebo tydnd. Pokud akutni zanét eliminuje pficinu, reakce ustoupi, naopak nezhojeny stav je
schopen piejit do chronického zanétu, kdy je opétovné schopen akutni exacerbace, nebo vznika
pozvolng a probiha dlouho, v fadech mésicti az let (Robbins et al., 2015).

Tento stav je jednou z reakci typu obrany jedince znamého jako vrozena imunita. Akutni
zanét ma hlavni projevy: vazodilatace malych cév vedouci ke zvySeni pritoku krve; zvySeni
permeability cév; migrace plazmatickych proteinil a leukocyti pies stény cév, jejich naslednou
akumulaci v misté potfeby a jejich aktivaci k eliminaci piivodce. Ptritomnost infekénich MO
nebo nekrotickych bunék jsou schopny rozpoznat fagocyty, sidlici ve vSech tkanich. Snazi se
tyto abnormalni ¢astice zklikvidovat a zdroven reaguji uvolnénim cytokini, lipidovych posli a

dal$ich mediatorti zanétu. Nékteré z téchto mediatori piisobi na malé krevni cévy v blizkosti
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zanétu tak, ze podporuji odtok plazmy do intersticidlnich prostor a vedou k akumulaci
cirkulujicich neutrofilnich leukocytii do mista u¢inku (Robbins et al., 2015).

Zmény v cévnim pritoku a prasvitu zacinaji brzy po poranéni. Vazodilatace je jedna
z prvnich projevi akutniho zanétu, nejprve zahrnuje arterioly a poté vede k otevieni novych
kapilarnich fecist’ v dané oblasti. Tento jev vede hyperémii, kterd je pfi¢inou zvysené teploty a
erytému v misté zanétu. Vazodilatace je vyvoldna pisobenim mediatorti na hladkou svalovinu.
Tento stav rychle nasleduje zvySeni permeability kapilar a venul, ktery vede v dané oblasti
k rozvoji edému. Ztrata tekutiny a zvySeny prusvit cév vedou k zpomaleni cirkulace krve, vyssi
koncentraci erytrocyti v malych cévach a zvySené viskozité krve. V misté zénétu lze
mikroskopicky pozorovat stagnaci erytrocyt v dilatovanych cévach neboli kongesci. Proces je
oznacovan jako stasis, ze kterého je odvozen termin peristaticka hyperémie. S rozvojem staze
se podél cévniho endotelu kumuluji pfedevSim neutrofilni leukocyty a soucasné jsou
endotelialni buiiky aktivovany medidtory produkovanymi v mistech infekce/poskozeni tkané a
exprimuji adhezni molekuly. Pomoci téchto molekul adheruji leukocyty k cévnimu endotelu a
nasledné pfes ni migruji do intersticialni tkan& (Povysil a Steiner, 2011; Robbins et al., 2015).

Za zvySenou permeabilitu tkané zodpovidd vice mechanizml. NejcasteéjSim
mechanizmem infiltrace je kontrakce endotelii, kterd vede ke zvétSeni interendotelidlnich
prostorti. Je vyvolavan za pomoci histaminu, bradykininu a dalSich chemickych mediatora.
K této reakci dochazi rychle a je kratkodoba. Dal$im mechanizmem je poSkozeni endotelu,
které ma za nasledek nekrézu a oddéleni endotelii. Exsudace trvd po dobu, nez dojde
k regeneraci endotelii. ZvySena transcytoza proteinl a tekutiny ptes endotelii mize byt dalSim

moznym mechanizmem (Povysil a Steiner, 2011; Robbins et al., 2015).

2.4.1 Slozky a morfologie aktivniho zanétu

Migrace leukocytii smérem k zanétlivému mistu se nazyva chemotaxe, jejich pohyb
usnadiuji filopodie. Typ leukocytarniho infiltratu se méni v dob€ trvani zanétu a typem
podnétl. Nejvice pievazuji neutrofilni leukocyty (nejbéznéji pii bakterialni infekcei), a to po
dobu jednoho dne, kdy jsou apopticky zni¢eny a nasledn& je nahrazuji monocyty. Cetnost
neutrofilti cirkulujicich v krvi je diivodem pro pievahu casného vyskytu v misté zanétu, zaroven
reaguji rychleji na chemokiny a pevnéji se pfipojuji k adhezivnim molekuldm na povrchu
endotelii. Monocyty déle piezivaji v tkanich, jsou schopny proliferovat, a tim se stavaji
dominantni slozkou v zanétlivych reakcich delSiho charakteru. Pti virovych infekei jsou mezi

prvnimi bunkami lymfocyty, nékterym hypersenzitivnim rekcim dominuji aktivované
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lymfocyty s makrofagy a plazmatickymi buitkami. Eozinofilni leukocyty jsou zase hlavnim
typem bunék u alergickych reakci (Robbins et al., 2015).

Unik tekutiny spolu s plazmatickymi proteiny a krevnimi butikami z krevniho fe¢isté do
intersticialnich prostor je proces zndmy jako exsudace. Tato tekutina v intersticidlni tkani se
oznacuje jako edém a muze byt ve dvou forméach, jak exsudat, tak transudat. Exsudat je
extravaskuldrni tekutina s vysokou koncentraci proteini s bunéénymi zbytky. Oproti tomu je
transudat tekutina s nizkym obsahem proteint, skoro nulovym obsahem bunécénych zbytka a
s nizkou specifickou hmotnosti. Transudat je v podstaté filtrat krevni plazmy, vznikly
v disledku hydrostatické nerovnovahy bez zvySeni cévni permeability. Serézni exsudat
obsahuje niz§i mnozstvi proteind, je pievazné vodnaty, ale oproti transudatu ma vyssi
specifickou hmotnost. Serdézni zanét se tedy vyznacuje exsudaci tekutiny chudé na buiniky do
prostor vytvorenych poskozenim bunék nebo do télnich dutin vystlanych naptiklad pleurami.
V téchto dutinach mize tekutina pochézet jak ze sekretu mezotelidlnich bunék, tak z plazmy
(Povysil a Steiner, 2011; Robbins et al., 2015).

Dalsi formou je fibrindzni exsudat vznikajici v dasledku zvySeni vaskularni
permeability a néslednym ptechodem velkych molekul, jako je fibrinogen, z cirkulujici krve
ven. Nasledné se tvofi fibrin a uklad4 se v intersticialnim prostoru. Histologicky lze fibrin
pozorovat jako eozinofilni vlaknitou sit’ nebo amorfni koagulum. Tyto exsudaty mohou byt
mechanizmem fibrinolyza rozpustény a odstranény za pomoci MF, pokud se tak nestane, miize
béhem urcité doby stimulovat proriistani fibroblastii a krevnich cév, a vést tak k organizaci jizvy
(Robbins et al., 2015).

Purulentni exsudat je charakteristicky produkci hnisu typicky nazloutlé barvy, coz znaci
exsudat bohaty na neutrofilni leukocyty, zbytky nekrotickych bun¢k, v mnoha ptipadech i MO
a edémovou tekutinu. NejcastéjSi pricinou hnisavého zanétu byva infekce pyogennimi
bakteriemi, jako jsou stafylokoky, zpiisobujici kolikvaéni nekrézu tkané. Vétsi shluky hnisavé
zanétlivé tkané tvoii takzvané abscesy. Mikroskopicky lze vidét centralni oblast jevici se jako
masa znekrotizovnych leukocytl a dalSich tkanovych bunék. Kolem této oblasti je dal§i zona
zachovalych neutrofil a mimo ni mize dochazet k vazodilataci, parenchymalni a fibrotické
proliferaci, coz poukazuje na chronicky zanét a jeho reparaci. Casem se takovy absces miize
uplné odloucit a nahradit tak pojivovou tkani (Robbins et al., 2015).

Pseudomembrano6zni zanét je reakce na povrchu sliznice naptiklad na toxiny diftérie.
Diky obnaZzeni epitelu plazma vytéka na povrch, kde se srazi s nekrotickym epitelem a vytvari

takzvanou pseudomembranu (Mohan, 2010).
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2.4.2 Vyvoj akutniho zanétu a pifechod v chronicky

Uplné vyhojeni akutniho zanétu Ize pozorovat jen v piipadé, kdy etiologické agens zcela
vymizi. Reakce odezni diky rozlozeni mediatort a kratké zivotnosti leukocytti ve tkani, kromé
toho jsou aktivovany protizanétlivé mechanizmy, slouzici ke kontrole rekce a zabranuji
nadbyte¢nému poskozeni jedince. Proces regenerace zapocina po zaniknuti vSech ptiznak a
obnovi se puvodni architektura spolu s funkcemi fyziologické tkan¢€. Dochazi k odstranéni
bunéénych zbytkl, zastavé migrace zanétlivych bunck, angiogenezi, a k nové epitelové
vystavbé spolu s regeneraci extracelularni matrix. Tento proces vyhojeni se nazyva ad
integrum, probiha naptiklad u lobarni pneumonie. Dojde-li u akutniho zanétu k ireverzibilnim
rozsahlym zméndam ve struktute tkang, vyhojeni je mozné pouze za vzniku jizvy (vyhojeni per
defectum). PIn¢ funk¢ni tkan je tedy nahrazena tkani neplnohodnotnou, tento proces se nazyva
reparace. Pisobenim pyogennich bakterii, zptisobujicich nekrézu, mize dochazet k hromadéni
hnisu v dutin€ a vytvaret jiz zminovany absces, ktery pokud neni zcela odvodnén, tak se mize
preformovat do husté vazivové tkané a ¢asem zvéapenatét (Mohan, 2010; Povysil a Steiner,
2011).

Ptechod v chronicky zanét nastava v ptipadé, kdy vazne eliminace etiologického agens,
nebo je poskozeni tkané pftili§ rozsdhlé. Perzistujici zanét je spojen s influxem neutrofilt zpét
do mista postiZzeni, coz provazi destrukci tkdn€. Tento proces je provdzen Cetnou proliferaci cév
a tvorbou kolagenniho vaziva, které po Case zjizvi a deformuje zanétem postizené organy

(Povysil a Steiner, 2011).

2.5 Chronicky zanét

Pretrvavajici infekce MO (mykobakterie, viry, paraziti, houby), které je obtiZné
eliminovat, vyvolavaji obvykle imunitni reakci nazyvanou hypersenzitivita opozdéného typu.
Zanétliva reakce tohoto typu je specifickd v tvorbé takzvané granulomatézni reakce.
Dlouhodobé expozice riznym toxickym latkdm vede také k zanétlivému plicnimu onemocnéni.
Prikladem miZe byt oxid kiemicity, ktery pii dlouhodobém vdechovani zpiisobuje silikozu,
nebo azbestova vldkna zplsobujici azbestozu (viz 7. kapitola). V jinych ptipadech se
z nevylécené¢ho akutniho zanétu mize stat zanét chronicky, napiiklad pii nevylécené akutni

bakteridlni infekci plic, progredujici do chronického plicniho abscesu (Robbins et al., 2015).
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2.5.1 Slozky a morfologie chronického zanétu

Chronicky zanét je charakterizovan infiltraci mononukledrnich bunék, jako jsou
fagocyty a lymfoidni bunky. Fagocyty oznacuji cirkulujici monocyty, tkdnové MF, epiteloidni

v

buiiky a vicejaderné obii buiiky. Z vyjmenovanych jsou MF, ty buriky, které jsou nejhojnéjsi a
aktivaci fibroblastii a stimulaci syntézy kolagenu, ptsobi také niCenim cizorodych ¢astic a
aktivaci dalsich bun¢k (T lymfocytl). MF diferenciované z cirkulujicich monocytt v krvi jsou
normalné rozptyleny ve vétsiné pojivovych tkéni, a kromé toho se nachéazeji na specifickych
mistech, jako naptiklad v plicich, kde jsou alveolarni MF. MO a dalsi etiologické agens jsou
schopny aktivovat T a B lymfocyty. Tyto buiiky jsou Casto pfitomné pii trvalych a tézkych
chronickych zanétech, jako je napiiklad granulomatozni zanét. (Mohan, 2010; Robbins et al.,
2015).

Dal$imi buitkami mohou byt eozinofilni leukocyty, ty jsou hojné ptfi imunitnich reakcich
zprostiedkovanych protilatkami typu IgE pfi parazitdrnich infekcich. Eozinofily vlastni
granula, obsahujici bazicky protein, ktery je toxicky pro parazity a je schopny také zptisobovat
lyzu epitelidlnich bunék. To je divod, pro¢ eozinofily pfispivaji k poskozeni tkané pfi
imunitnich reakcich, jako jsou alergie. Zirné buiiky, vyskytujici se v tkanich postizenych
zanétem vylucuji velké mnozstvi cytokinii a podporuji zanétlivou reakci. Mnoho forem
chronického zanétu, trvajici meésice, vykazuji znacné mnozstvi neutrofilnich leukocytd
indukovanych perzistujicimi MO (Robbins et al., 2015).

Destrukce a nekroza tkané jsou hlavnimi rysy vétSiny forem chronickych zanétd. Tyto
stavy jsou zpusobeny aktivovanymi MF, které produkuji proteazy, elastazy, kolagenazy, oxid
dusnaty, rstovy faktor angiogeneze, cytokiny a mnoho dalSich biologicky aktivnich latek.
V disledku nekrozy je stimulovana proliferace malych krevnich cév a fibroblastii, coz vede
k tvorbé granulacni tkané, a nakonec dochazi k hojeni fibrozou a tvorbou kolagenu (Mohan,

2010).

2.5.2 Granulomatdézni zanét

Tato forma chronického zanétu je charakterizovana shlukem aktivovanych MF spolu
s T lymfocyty a obcas je spojend s centralni nekrézou. Tvorba uzlikovitych utvarii neboli
granulomd, je bunécny proces, snazici se zadrZet etiologické agens, které je téZké eradikovat.
Granulomy Ize n¢kdy pozorovat 1 makroskopicky. Mikroskopicky se skladaji z epiteloidnich

bunék a mnohojadernych obrovskych bunék (Povysil a Steiner, 2011; Robbins et al., 2015).
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Granulomy lze rozliSit na dva typy rozdilnou patogenezi. Granulomy cizich téles jsou
vyvolany inertnimi c¢asticemi v nepfitomnosti imunitnich rekcich zprostiedkovanych
T lymfocyty. Tvofii se kolem materialti a vlaken dostatecné velkych, aby zabranili fagocytoze,
a zaroven nevyvolavaji zadnou specifickou zanétlivou a imunitni reakci. Druhym typem jsou
imunitni granulomy zplsobené fadou latek, schopné vyvolat imunitni odpovéd’. Imunitni
reakce produkuje granulomy, pokud je obtizné eradikovat etiologické agens, jako jsou MO. Do
této skupiny zanétlivych reakei patii sarkoidoza, tuberkuloza (TBC) a dalsi. Granulom ma
obraz specifické granulacni tkané nahromadénych epiteloidnich s histiocytarnimi bunkami.
Tyto granulomy lze dale klasifikovat dle pfitomnosti ¢i absence nekrézy. V centru
nekrotizujicitho granulomu se vyskytuje nekrotickd tkan a tu na periferii lemuji epiteloidni
buiiky spolu s mnohojadernymi Langerhansovymi buitkami. Typickym ptikladem granulomt
bez nekrdzy je sarkoiddza. U obou typil granulomt mize byt vysledkem hojivého procesu uplna

fibrotizace (Povysil a Steiner, 2011).

24



3. ZANETY PLIC

Pneumonie je relativné bézna akutni respiracni infekce postihujici alveoly a distalni ¢asti
dychacich cest, a od pocatku 21. stoleti je zapal plic necastéjsi pricinou pandemickych infekci.
Vyskytuji se nejen jako primarni onemocnéni, ale i jako sekundarni, tedy komplikace prvotniho
onemocnéni. Rozvoj onemocnéni do zna¢né miry zavisi na imunitni reakei hostitele, mnohdy
vedou ke smrti jedince. Ukazalo se, Zze zdravé plice nejsou sterilni organ, maji jedinecnou
mikrofloru, kterd zahrnuje piedevsim rody Streptococcus, Haemophilus, Prevotella a dalsi.
Patogeneze pneumonie zahrnuje zménu plicni mikroflory, z fyziologického, homeostatického
stavu na dysbiézu s malou mikrobidlni rozmanitosti a vysokou mikrobidlni zatézi a
odpovidajicimi imunitnimi odpovéd'mi (Torres et al. 2021). Tato infekce zpiisobuje hromadéni
exsudativni tekutiny v plicnim parenchymu, coz ohrozuje respira¢ni funkce, a je i jednou
z Castych pfi€in sepse, kterd ohrozuje na zivoté (Quinton et al. 2018). Pneumonie lze d¢lit dle

anatomického hlediska na povrchové a intersticialni zanétlivé procesy (Povysil a Steiner, 2007).

3.1 Povrchové plicni zanéty

Lobularni pneumonie neboli bronchopneumonie, je jeden ze dvou typl povrchovych
plicnich zanétl. Bronchopneumonie je zpiisobena riiznymi MO, avSak nejb&éznéj$imi pfi¢inami
jsou Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus a Legionella
pneumoniae. Vznika jako dlsledek Sifeni zanétu z priduSek do plicniho parenchymu.
Histologicky je pneumonie s obrazem akutni reakce neutrofilni tkdné zplisobena virovou
pfi¢inou a ve vétSin€ piipadh je sekundarné komplikovana bakterialni infekci (Bakker et al.,
2017; Povysil a Steiner, 2007).

Makroskopicky se bronchopneumonie jevi jako konsolidovana, ptekrvend a pevna
plicni tkan. Na tkani jsou patrna SedoZzlutd aZ Sedocervena loZiska, kterd se vétSinou nachéazi
v zadnich ¢astech dolnich lalokii. Na rozdil od zdravé plicni tkdn€ se postiZena tkai za plisobeni
tlaku lehce rozpadne a pfipadny zanétlivy exsudat miize vytékat z tkan¢ ven. Odstranéni
nezadoucich MO vede k reparaci plicni struktury ve formée fibrotizace, kdy se granula¢ni tkan
utvaii ve vzduchovych prostorech (organizujici pneumonie). Diky zjizveni plice ztraci vétSinu
sveé kapacity. Progresivni zmény mohou vést aZz ke splyvani postizenych oblasti, coz ptispiva
ke vzniku lobarni pneumonie. BéZnym komplikujicim stavem je piestup lobuldrni pneumonie
na zanétlivé zmeény v pleufe, a je mozny vznik abscesii v plicnim parenchymu. Pii mikroskopii
1ze vidét v jednotlivych skupinach alveolli a bronchti rlizné typy zanétlivych exsudatd, jejichz

charakter se méni od ser6zniho pies fibrin6zni, azZ po vyrazné purulentni. Struktura alveolu se
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vibec neméni. Zména probéhne pouze v pripadé, kdy bronchopneumonie absceduje a dojde
k rozruseni anatomickych struktur procesem kolikvace (Bakker et al., 2017; Povysil a Steiner,
2007).

Lobéarni neboli fibrindzni ¢i krupdzni pneumonie je oznacovana za klasicky typ zanétu
plic. Pro lobarni pneumonii je typické nahlé postizeni celého plicniho laloku, ktery je
konsolidovan. Lobarni pneumonie je provazena fibrindzni pleuritidou, a zaroven ji neptedchazi
zanét bronchi. Tento zanét nejCastéji vyvolava MO  Streptococcus pneumoniae
(Povysil a Steiner, 2007).

Makroskopicky lze rozpoznat Ctyti po sob¢ jdouci stadia jako jsou: zanétliva kongesce;
¢ervena hepatizace; Seda hepatizace; rezoluce neboli ustup zanétlivého vypotku. Prvni stadium
probihajici béhem 24 hodin ma na fezu obraz vlhkych a piekrvenych plic. Na rozdil od
bronchopneumonie produkuje lobarni pneumonie difuzni akutni zénét, ktery je omezeny
anatomickymi hranicemi, jako jsou pfepazky, tim vytvari neprovzdusnénou a konsolidovanou
plicni tkan. Histologicky je konsolidace vysledkem pfilivu zanétlivych bunék, alveolarnim
edémem s mnozstvim grampozitivnich bakterii a fibrozou. Stadium cervené hepatizace lze
zaznamenat béhem 48 hodin a tvofi ztuhlou, neprovzdusnénou, konsolidovanou plicni tkan. Na
fezu je tkan Cervend, coz pripomina jatra. Histologicky lze pozorovat dilataci kapilar a
v alveolarnich prostorech lze zaznamenat fibrindzni sit’ s vysokou Cetnosti v populaci
neutrofilnich bun¢k. Takzvana Sedd hepatizace vznikd v disledku komprese kapilar
v alveolarnich septech velkym mnozstvim fibrinového exsudatu nakumulovaného v alveolech.
Tento exsudat obsahuje ¢etné MF a polynukledry. Posledni faze neboli stav rezoluce zacina
obvykle po tydnu onemocnéni a zna¢i Ustup a uzdravovani. Aktivované MF pfispivaji
k likvidaci MO a zaroven slouzi k 1yze fibrinu. Tento proces ma za nasledek zkapalnéni obsahu
v alveolech, ktery 1ze snadno vykaslat. Mezi komplikace lobarni pneumonie patii pleuritida,
vznik empyému a abscesl. Pii nedokonalém rozpousténi fibrinu je mozny vznik indurativni

plicni pneumonie s naslednou alveolarni fibrozou (Bakker et al., 2017; Povysil a Steiner, 2007).
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3.2 Intersticidlni plicni zanéty

Infekéni intersticidlni pneumonie se fadi mezi nehnisavé zanéty plic, které jsou
histopatologicky znak je edém a rozSifena alveolarni septa za pfitomnosti
lymfoplazmacelularnich infiltratd. Poskozeni alveolarni vystelky infektem vede k zménam
v interalveolarnich prostorech. PoSkozeni pneumocytii a vznik fibrinového exsudatu vedou
k tvorbé hyalinnich membran, ktery 1ze mikroskopicky vidét jako eozinofilni blanku vystylajici
vnitini plochu alveolt. Skupinu inkluznich pneumonii Ize snadno rozlisit dle charakteru inkluzi
a histopatologickych zmén pneumocytii, tedy morfologické zmény jsou velice charakteristické.
Patii sem obrovskobunécna pneumonie, ktera je typicka pro infekei spalni¢kovym virem a je
charakteristickd vyskytem mnohojadernych bun¢k v alveolech i bronchiolech. DalSim
charakteriskickym nalezem je pneumocystovd pneumonie, kterd ma alveoly naplnény pénitou
substanci, kterou lze mikroskopicky prokazat PAS rekci. Tézky akutni respiracni syndrom
(SARS) zptsobeny koronaviry, ma jako hlavni znaky difizni alveolarni poskozeni (DAD)
s obrovskymi syncytidlnimi buiikami. Tyto zanéty plic mohou reparativni procesy vyhojit
formou ad integrum, ale pti rozsitenych tézkych poskozenich plicniho parenchymu mize dojit
k idiopatické plicni fibroze (IPF) (Povysil a Steiner, 2007).

Neinfekéni intersticialni plicni pneumonii se oznacuji jako idiopatické intersticialni
pneumonie (IIP). Mezi akutni IIP patii kryptogenni organizujici se pneumonie. Histologicky se
jevi jako granulacni tkan s Massonovymi télisky, které vypliuji alveoly a dale se §ifi do
interalveolarnich sept a terminélnich bronchiold. Né&které ptipady mohou progredovat do IPF a
makroskopického plicniho obrazu zvaného jako plastevnatost. DalSim typem IIP je akutni
intersticialni pneumonie, kterou znaci ptitomnost DAD pfi histopatologickém vySetieni plic.

(Taniguchi a Kondoh, 2016).

27



4. COVID-19

Onemocnéni, nesouci nazev covid-19 neboli koronavirové onemocnéni roku 2019, je
zpusobené koronavirem novym koronavirus zpusobujici tézky akutni respira¢ni syndrom
(SARS-CoV-2). Prvni zminky se objevily v prosinci roku 2019 a postupné se nemoc rozsitila
do celého svéta. Vir ptivodné pochazi z netopyrt a prenesl se na ¢lovéka pomoci jinych, zatim
neznamych, zprostiedkujicich zvifat v ¢inském meésté Wu-chan. Nemoc se prendsi inhalaci
nebo kontaktem s infikovanymi kapénkami, které se mohou §ifit na vzdalenost 1 az 2 m a
usazovat se na riznych povrsich. Inkuba¢ni doba se pohybuje v rozmezi 2 az 14 dni. Mezi
hlavni priznaky patii horecka, bolest v krku, kasel, dusnost, unava, malatnost. Je tedy zpocatku
nerozeznatelné od ostatnich respiracnich onemocnéni. Infekci Ize prenést pred nastupem
ptiznakd, ale 1 z ¢lovéka, ktery ma asymptomaticky pribéh. U vétSiny osob je onemocnéni
mirné. U nékterych starSich jedinct nebo jedinct, ktefi v zaroven trpi dal$imi nemocemi miize
dojit k pneumonii, syndromu akutni respiracni tisné¢ (ARDS), multiorganové dysfunkce nebo
az ke smrti (Singhal, 2020).

Analyza ukazuje, Ze zhorSeni stavu pacienta je spojeno s extrémnim ndristem
zanétlivych cytokint vcetné interleukin 2, 7, 10 a tumor nekrotizujiciho faktoru. Zavazny
prabéh je pii prokazani viru spojen s lymfopenii, trombocytopenii a leukocytopenii. Naopak
zvySené jsou hodnoty D-dimerii, prokalcitoninu (pfi bakteridlni superinfekci),
protrombinového ¢asu, kreatininu, C reaktivniho proteinu a enzymd, jako jsou
laktatdehydrogendza, aspartataminotransferdza, alaninaminotransferdza. K diagnostice
virovych respiracnich infekci se pouzivd naptiklad vytér z nosohltanu, vySetfeny pomoci

specialniho molekularniho testu RT PCR (Singhal, 2020).

4.1 Koronaviry

Jsou to obalené RNA viry s velikosti od 60 do 140 nm. Pomoci elektronové mikroskopie
1ze po celém jejich povrchu spatfit vystupky, které pfipominaji tvar koruny, diky nimZ nesou
svij ndzev (Singhal, 2020). Jejich genom je nejvétsi ze vSech RNA virl a je obalen spirdlovitou
kapsidou z nukleokapsidového proteinu N. Tento protein je nasledné zabalen do obalu viru,
kterym prostupuji tfi strukturni proteiny. Membranovy protein M s obalovym E sestavuji vir.
Vstup do hostitelskych bunék zprostiedkovava glykoprotein S, ktery na povrchu tvofi
zminované vybézky (Li et al., 2020).

SARS-CoV-2 je z fadu Nidovirales a z Celedi Orthocoronaviridae. Patii do podceledi

Coronavirinae, kterd je rozdélena do nasledujicich ¢tyt rodh: a) Alphacoronavirus;
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b) Betacoronavirus, ktery zahrnuje tézky akutni respiracni syndrom lidského koronaviru
SARS-CoV a blizkovychodni respiratni syndrom zplsobeny koronavirem MERS-CoV,
¢) Gammacoronavirus a za d) Deltacoronavirus. SARS-CoV-2 fadime k rodu Betacoronavirus
spolecné s dal§imi dvéma patogennimi viry SARS-Cov a MERS-CoV. Tento rod vykazuje
vysokou druhovou specificitu, ale geneticky pozménéné viry mohou pifeménit jejich tkdnovy
tropismus a patogenitu. Piikladem muize byt adaptabilita téchto virt, kdy tyto zoonotické
koronaviry vyvolavaji infekce u lidi, které mohou skoncit az smrti (Harapan et al., 2020).
Lidské koronaviry mohou zplisobovat respiraéni onemocnéni i s leh¢im pritbéhem, jako jsou

rhinitida nebo laryngitida (Hubacek, 2020).
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Obrazek 4: Struktura koronaviru. Uvnitr viru je RNA obalend spirdlovitou kapsidou z nukleokapsidového
proteinu N. Obalem viru prostupuji tvi strukturalni proteiny: membranovy M, obalovy E a glykoprotein S. Obalem
prostupuje i dimer enzymu hemaglutininesterazy (Upraveno dle: Hubdcek, 2020).

4.2 Makroskopické zmény v plicni tkani zpisobené SARS-CoV-2

Na plicich postizenych onemocnénim covid-19 se celkem rychle rozviji zmény. Ty jsou
pak patrné na zobrazovacich metodach, které jsou velkou soucésti diagnostiky této choroby
(Balko et al., 2020). Rentgenovy snimek hrudniku Casto vykazuje bilateralni infiltraty, ale u
¢asného onemocnéni miiZze byt snimek fyziologicky. Presngjsi data udava vypocetni tomografie
(CT). Tato metoda je totiz vice citliva a konkrétni. Obecné¢ CT zobrazuje infiltraty, opacity
brouSené¢ho skla a subsegmentalni konsolidaci. Je také vidét patologicky néalez 1 u
asymptomatickych pacienti. Neobvykly CT sken mohl poukazovat na nemoc covid-19, pii
kterych mél jedinec negativni molekulové testy. Mnoho z téchto nemocnych mélo nakonec, pfi

zopakovani testu, pozitivni vysledek (Singhal, 2020).
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Makroskopicky, v ¢asnych fazich, 1ze pouhym okem identifikovat v misté plicniho
edému lokalizované prosvétlené oblasti, které jsou pozménéné zdnétem a konsolidaci plicniho
parenchymu. Nejhojnéjsi zmény se nachézi na periferii plicnich lalokli a pod pleurou. Mozny
je 1nalez lehkého krvéaceni do plicni tkén€, vytékani lepivého exsudatu v misté fezu z alveol,
nebo pfitomnost zpénéného hlenu v trachei a bronsich. Dal$im projevem infekce muize byt i
rozvoj pleuritidy (Balko et al., 2020).

Pti prudkém vzestupu pneumonie se diky zanétlivému infiltratu zvétSuje hmotnost plic
a dochazi k rozvoji ARDS. Je to syndrom s obrazem tuhych, tézkych, nevzduSnych plic
s edémem. Na fezu plice nekolabuji a s postupnym Casem se hoji formou fibrotizace. Tento
nalez je velice podobny jiz zminovanym infekcim zptsobenych viry SARS-CoV a MERS-CoV.

Li8i se pouze v nizsi mife fibrotizace a v konsolidaci plicniho parenchymu v porovnani u SARS

(Balko et al., 2020).
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Obrazek 5: Pitevni nalezy na plicich zemvelého s covid-19. A) Na obrazku lez videt typicky ndlez plic. Lze si také
povsimnout ztlusteni alveoldrnich sept, kongesce intersticia (detailni pohled) a tromboembolu v dolnim laloku. B)
Je mozno vidét rozsahlé bronchopnenumotické infiltraty u superponované hnisavé pneumonie. U obrdazku A i B je
parenchym tézky a pevny s nerovnomérnou tmavou barvou (Menter et al., 2020).

4.2.1 Syndrom akutni respiracni tisné

Tento syndrom je zavaznou pfi¢inou plicni morbidity a mortality (Hughes a Beasley,
2017). PoSkozeni se kategorizuji jako mirnd, stfedni a zdvazna na zékladé miry okyslic¢eni.
(Matthay, et al., 2019). Na zaklad¢ rozd¢€leni je mortalita 27 % u mirnych, 32 % u stfednich a
45 % u zavaznych onemocnéni (Hughes a Beasley, 2017). Sepse a ARDS maji sice vysokou

mortalitu, ale jejich vyskyt je pouze u zlomku ptipadii zapalu plic (Quinton et al., 2018).
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Onemocnéni se vyviji nejbéznéji v prostiedi pneumonie (bakteridlni, virové, houbové),
nepulmonalni sepse (vznikajici napt. v mekkych tkanich, kiizi, mocovych cestach), nebo méné
bézné pti akutnim poranéni plic, predavkovani drogami, pii vdechovani sladké ¢i slané vody
(blizko utonuti), resekci plic, vdechovanim koufe a jiné. Mezi dalsi pfi¢iny nekardiogenniho
plicniho edému, které jsou casto oznaCovany =za pric¢iny ARDS, jsou obvykle
zahrnovany: primarni dysfunkce $tépu po transplantaci plic, plicni edém ve vysoké nadmotské

vysce a neurogenni edém (Matthay et al., 2019).

4.3 Mikroskopické zmény plicni tkané zpiisobené SARS-CoV-2

Pii mikroskopickém pozorovani vzorkii z mnoha pitev se zjistila velkd rozmanitost
patologickych nalezi. Mezi nejcastéjsi histopatologické zmény patii DAD a infiltrace
lymfocytt v intersticidlnich ¢astech alveolu (Tabary et al., 2020). Prokézany byly také bunky
syncytidlni (vicejaderné) pneumocytového pivodu II. typu. Jiné patologie zahrnovaly edémy a
alveolarni krvaceni spojené s plicni embolii. Pfi imunohistochemickém (IHC) prikazu pro
histologickych nalezii je kapilarni kongesce takzvan¢ kapilarostaza (v exsudativni fazi),
doprovazena tvorbou hyalinni membrany (Menter, et al., 2020). Pfi pozorovani v elektronovém
mikroskopu byly v mnoha ptipadech vidény virové ¢astice v pneumocytech. Mezi dalSimi
nalezy byla produkce exsudatu, lymfocytarni zanét, cytoplazmatickd vakuolizace a uvolnéna
pojivova tkan v alveolarnich vyvodech a bronchiolech. V exsudativni fazi se jevily

megakaryocyty s vicejadernym vzhledem v mens$ich rozvétvenych cévach (Tabary et al., 2020).

4.3.1 Difazni alveolarni poskozeni

Za histopatologicky prikaz pro akutni fazi ARDS se povazuje DAD, které je vétSinou
pfitomné u poloviny pitev pacienti s ARDS (Rois et al., 2017). Dochdzi ke zvySené
propustnosti plicniho endotelu pro kapaliny a proteiny, to vede k edému v intersticiu plic.
Edémova tekutina se pfemist'uje do alveoltl. Také zvySena alveolarné-kapilarni propustnost pro
neutrofily a erytrocyty je charakteristickym znakem tohoto onemocnéni (Matthay et al., 2019).
U nékterych pacientti s ARDS se miize také projevit akutni eozinofilni pneumonie nebo diftzni
alveolarni krvéaceni (Hughes a Beasley, 2020).

Histologické nalezy u DAD se 1i8i na zaklad¢ toho, kdy se provadi biopsie plic v pribehu
onemocnéni. Jsou rozpoznavany tii faze. Prvni akutni neboli exsudativni faze nastava v prvnim

tydnu plicniho onemocnéni a znaci ji patrna kongesce neboli prekrveni alveolarnich kapilar,
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roz§ifeni intersticia, intraalveoldrni edém. Edém muze byt doprovdzen hemoragiemi a
regresivnimi zménami alveolarni vystelky. V mens$ich cévach miize byt pfitomnost fibrinovych
tromb, ale nemély by byt povaZzovany za hlavni diivod tromboembolické poruchy zpiisobujici
plicni onemocnéni. Béhem dvou dnti se zacinaji utvaiet eozinofilni hyalinni membrany. Tyto
membrany se sklddaji z plazmatickych proteini s bunéénymi zbytky nekrotizujicich
pneumocytl, které jsou usporadany do sklovitych eozinofilnich membran, nachazejicich se
podél alveolarnich sept. Druhé organizacni neboli proliferativni faze se piekryva s akutni, ¢asto
na rozmezi prvniho tydnu nemoci. Dochazi k regeneraci alveoldrni vystelky, kdy prevazuji
pneumocyty 2. typu, zaroven jsou ni¢eny zbytky hyalinnich membran v alveolech pomoci
plicnich MF. V alveolarnich septech je znacna proliferace fibroblasti a DAD, tento stav je
schopny vyustit az v plicni fibrézu (PF). Posledni zdvére¢na faze je tedy oznaCovéana jako

fibrotick4 (Hughes a Beasley 2020; Povysil a Steiner, 2007).

{

Obrazek 6: Mikroskopické ndlezy na plicich u jednice s covid-19. A) Nalez vykazuje cetné znamky hyalinnich
membran s vyraznou kongesci kapilar. Barveno metodou HE.. V dolnim rohu je IHC prikaz pro fibrin, ktery
ukazuje rozsah hyalinnich membran. B) Lze videét syncytialni buiiky pneumocytového piivodu II. typu (HE). C) Lze
zpozorovat rozsahlou kapilarni kongesci bez DAD (HE). D) Viditelné mikro-tromby v alveolarnich kapilarach.
IHC pritkaz (Menter 2020).
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5. TUBERKULOZA

Ceska republika spada do oblasti s velmi nizkou incidenci tohoto onemocnéni, aviak
TBC se celosvétove fadi mezi jedny z hlavnich pfi¢in umrti na svété. Onemocnéni zpiisobuje
ptitomnost bakterii Mycobacterium tuberculosis (MTB) v organizmu. Na TBC ro¢né onemocni
pfes 10 miliéna lidi a ztoho asi 2 miliony lidi zemie (datovano k roku 2017). Nejvice
ohroZzenymi jsou déti a HIV pozitivni jedinci. Obvykle TBC postihuje plice, ale muze
postihnout 1 jind mista v téle, nazyvame ji extrapulmonalni TBC (Dolezalova, 2019). Je-li
diagnoza plicni TBC diagnostikovana klinicky, standardné neni potieba provadét plicni biopsii.
Ve vétsiné piipadi je diagndéza zaloZzena na kombinaci epidemiologie, anamnéze a
symptomech, CT vySetfeni hrudniku doplnéné idedln¢ o histopatologii a kultivacni prikaz ze
sputa €1 vytéri. Mezi dal§i metody pritkazu patii tuberkulinovy a IGRA test, které jsou uzitecné
pro diagnostiku latentni TBC. U pozitivnich kultivacnich néalezli se nasledné provadi testy
citlivosti na antituberkulotika. Za zdroj onemocnéni se povazuje osoba s mikroskopicky
pozitivni formou plicni TBC (Deepali et al., 2017; Dolezalova, 2019). Plicni biopsie se obvykle
provadi u jedinci s plicnimi uzly, protoze tyto 1éze zvySuji moznost dalSich granulomat6éznich
zanétl nebo rakoviny plic. Transbronchidlni biopsie je dulezita pii podezieni na miliarni TBC.
Biopsie jadrovou jehlou jsou dulezité v diagnostice pro periferni plicni noduly, timto zpisobem
jsou také nejcastéji zjistény nekrotizujici granulomy (Deepali et al., 2017).

Skupina pacientl je schopna se vylécit diky podavani 1é¢iv antituberkulotika. Pacienti,
kterym tato 1écba nestaci, musi podstoupit chirurgicky zakrok bud’ kvuli komplikaci nebo

nasledkim TBC. Mnoho ptipadu je ale diagnostikovano az pii pitvé (Gupta et al., 2016).

5.1 Formy tuberkulozy

K rozvinuti onemocnéni TBC staci pouze 10 ty¢inek MTB, a pokud dojde k tomuto
styku s bakterii, tak vznikd vzdy primarni komplex, coz je loZisko prvotni infekce a loZisko
v lymfatické uzlin€. Nasledn¢ miize nastat nékolik situaci. U jedince s dobrym stavem
imunitniho systému nebo s mensSim poctem proniknutych infekénich MTB miiZe nastat
vyléceni. Stav, pti kterém se dostane do té€la vyssi pocet MTB nebo u zhor§eného stavu imunity,
se muze u napadené¢ho jedince v 10 % rozvinout granulomatdzni zanét (primarni TBC), kde je
riziko milidrniho rozsevu (miliarni TBC). U zbylych 90 % ptipada ptechazi tato forma do
latentniho stadia (latentni TBC). Forma se vyznacuje vznikem tuberkuloidniho granulomu,
ktery ohrani¢uje nahromadéné MTB a nasledné zamezi jejich Siteni déle do téla. Jedinec s touto

formou TBC maé pozitivni tuberkulinovy test, ale nemd Zadné pfiznaky ani bakterie ve
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vykaslaném sputu. U latentni formy TBC muze dojit béhem nékolika let k reaktivaci a reinfekci.
V tomto ptipad¢ vznika post-primarni TBC, kterou doprovazi vznik tuberkuléznich dutin
s moznou diseminaci do dalSich orgdnt. Post-primarni TBC je oznaCovana za stav s nejvyssi
infek¢nosti, doprovazi ji silny kasel a hemoptyza. Nelécena post-primarni forma TBC mtize

skonéit az smrti jedince (Hurych a Sticha, 2021).

5.2 Rod Mycobacterium

Tento rod je charakterizovan aerobnimi ty¢inkami, které nesporuluji a nejsou pohyblivé.
Celedi jsou ve skupiné Mycobacterieae a fadi se do kmene Aktinobacteria. Vyznaéuji se diky
sveé vysoké patogenité, a to zejména u druhtt M. tuberculosis a M. leprae. Svymi neobvyklymi
morfologicko-kultivaénimi vlastnostmi se znatelné li$i od ostatnich skupin bakterii. Mezi
témito odliSnostmi jsou stavba bunécné stény a dlouhd kultiva¢ni doba. Charakteristickym
znakem je pro né pritomnost mykolovych kyselin, polypeptidil a lipidd, vazanych na zevni
stranu peptidoglykanu. Diky vysoké koncentraci zminénych kyselin tedy neni mozné provadét
histologické barveni bakterii metodou dle Grama. Typickou metodou pouzivanou pro tyto
mykobakterie je acidorezistentni barveni dle Ziehl-Neelsena. Mykobakterie jsou vysoce odolné
vuci detergentlim, alkoholiim a vysychdni, a proto jsou schopny piijimat barviva jako naptiklad
karbolfuchsin. Genera¢ni doba mykobakterii trva az 24 hodin, diky tomu je cely kultivacni
proces zdlouhavy a trva az tydny, nez naroste dostatecny pocet kolonii. Nékteré mykobakterie
potiebuji k rastu teploty pod 37 °C, u jinych naopak vyzaduji teploty nad 45 °C (Hurych a
Sticha, 2021).

5.3 Mycobacterium tuberculosis

Za puvodce TBC je povazovan intracelularni MTB. Dokaze se mnozit v nitru MF a ve
vetsing pripadl respiracniho onemocnéni probiha ve formé granulomatézniho zanétu. Spada
pod velky komplex nazyvany ,, Komplex Mycobacterium tuberculosis*, ktery zahrnuje také M.
bovis, M. africanum, M. orygis, M. microti, M. canetti, M. caprae a mnoho dalSich. MTB jsou
zeStihlené tyCinky s lehkym zatocenim, vyjimecné se mohou i vétvit. Jedna se o bakterii
primarné neboli obligatné patogenni pro lidsky organizmus, jinymi slovy je schopna vyvolat
onemocnéni 1 u zdravych osob. Jeden ze zajimavych faktorti virulence je takzvany cord faktor,
coz je glykopeptid bunécné stény umoziujici rist v provazcich, a slouzi jako imuno-modulator
aktivujici MF a zvySujici fagocytozu. Diky schopnosti pieziti uvniti MF snizuji pH, a tim

nasledné splyvaji s lyzozomem uvniti MF. Tento mechanizmus umoznuje bakteriim vytvofit si
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z MF jakysi ,,dopravni prostfedek* a dopravit je z mista vstupu infekce, prosttednictvim lymfy
a krve, dale do dalsich organd (Hurych a Sticha, 2021). Bylo zji§téno, ¢ MTB pieziva
v zemielych jedincich az 36 dnti po jejich smrti, tudiZ je moznost se timto patogenem nakazit,

a to naptiklad pfi praci s mrtvymi tély (Hawort, 2019).

5.4 Makroskopické zmény plicni tkané zpiisobené Mycobacterium
tuberculosis

Nejcastéjsi formou je plicni TBC charakterizovand nekrotizujicimi granulomy,
ptidruzenou pneumonii a velkym sklonem k fibroze a dystrofické kalcifikaci. Spousta ptipadii
plicni TBC byva spojenda snadorovymi i nenadorovymi nalezy v pfilehlém plicnim
parenchymu nebo pohrudnici. Mezi rizné¢ komplikace plicni TBC patii hemoptyza, post-
tuberkuldrni bronchiektazie, aspergilom (viz 6. kapitola), tuberkul6zni endobronchitida a
tracheitida, spontanni pneumothorax, jizvovy karcinom, empyém, diseminovana kalcifikace
v plicich, zmény funkce plic, obstrukéni pyogenni infekce dychacich cest. Tuberkul6zni
empyém predstavuje chronickou aktivni infekci pleurdlniho prostoru, kterd obsahuje velké
mnozstvi MTB. V mnoha ptipadech nahlé smrti byla jedinci histopatologicky diagnostikovana
diseminovana neboli miliarni TBC, kdy se rozsev chorobnych lozisek nejvice dostava do jater,
ledvin, mozku a dalSich organii. Mohou se objevit 1 systémové projevy v podobé sekundarni
amyloidézy a chronického cor pulmonale (Gupta et al., 2016).

Pii pitevni diagnostice bylo v mnoha piipadech zjisténo pleurdlni ztluSténi. Na povrchu
fezu byla v nékolika ptipadech objevena kazeifikacni loZiska, konsolidace tkan¢ a milidrni
uzliky. Kazedzni nekrdza byva ve spojeni s postizenim hilovych lymfatickych uzlin. Za dalsi,
a mén¢ Casty nalez lze povazovat dilatované pradusky spolu s hnisavym exsudatem a
kalcifikaci tkang. Jako dals$i pozorovany nélez v plicnim parenchymu je kongesce tkané¢ a ptimeé

krvaceni s pénénim. Kavitace je v plicni tkani vzacnéjsiho charakteru (Gupta et al., 2016).

5.5 Mikroskopické zmény plicni tkané zptsobené Mycobacterium
tuberculosis

Za charakterizujici znak tkané¢ infikované MTB je nekrotizujici granulomat6zni zanét,
ktery se sklada z epiteloidnich histiocyt obklopujicich sttedovou nekrotickou zonu a mtize byt
doprovazen proménlivym poctem mnohojadernych obrovskych bun¢k s lymfocyty. Mohou byt
pfitomny i granulomy bez nekr6zy. Hlavni funkci epiteloidnich histiocytl je zadrzet infekci v

lokalizované oblasti, ¢imz se zabrani Sifeni bakterii do okolnich zdravych tkani a do jinych
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organti. Timto zplisobem se soustfedi imunitni odpovéd’ na vymezenou infekcni oblast (Gupta

et al., 2016).

Obrazek 7: Histiocyty. Na obrazku Ize pozorovat palisadu histiocytit kolem oblasti kaseozni nekrozy. Barveno HE
(Hawort, 2019).

Ve tkéani, barvené metodou Ziehl-Neelsen, pfi mikroskopovani lze vyhodnotit Cetny
nalez ty¢inek. V mnoha piipadech nahlé smrti byla jedinci histopatologicky diagnostikovana
fibrokavitarni TBC a fibrokazeozni TBC. Za histologicky nalez plicnich fezi lze povazovat

kase6zni nekrézu s mensim poctem obrovskych Langerhansovych bunék (Gupta et al., 2016).

Obrazek 8: Mikroskopické zobrazeni plic. Sipkou jsou zndzornény Langerhansovy buiiky. Barveno HE (Hawort,
2019).
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5.5.1 Kavitace plic

Kavitace je velice nebezpecny disledek plicni TBC, ktery je spojen se Spatnymi
vysledky, relapsem 1é¢by, vyss$i mirou prenosu mezi lidmi a rozvojem lékové rezistence.
V tuberkul6zni dutin€ je hned nékolik faktort, které zvysuji riziko pfenosu, nemocnost a
mortalitu. Nekrotické centrum granulomatézniho plicniho abscesu se rozpada a dostava se do
dychacich cest, zatimco Cast nekrotickych zbytkli zlstdva uvniti v nové vytvoiené duting.
Fagocyty spolu s granulocyty Spatné prostupuji do téchto oblasti tkané a vytvaii kolem imunitné
chranénou zénu pro bakteridlni rast. Diky vysoké koncentraci kysliku uvnité tkané je
poskytnuto dokonalé prosttedi pro replikaci bakterii, coz vede k obrovské bakterialni zatézi na
vnitinim okraji dutiny. Odhaduje se, Ze bakteridlni zatéZ je zde mnohonasobné vyssi nez u
nekrotické TBC. Tyto nahromadéné bakterie se v pribéhu pfenosu vypuzuji bronchidlnim
stromem ven z plic. Vnitini obsah dutiny je velmi slabé prokrvovan, coz muize vést ke Spatnému
pronikéni anti-mykobakterialnich 1é¢iv do tkang. Tento vytvofeny vzduchovy prostor v plicni
tkani uplné znemoznuje funkci dychdni. Béhem vzniku tuberkuléznich dutin jsou bazélni
membrany a alveolarni struktury nevratné zni¢eny. Tyto dutiny mohou pfetrvavat i po uspésné
1é¢bé TBC, kdy se znicend tkan nahrazuje jizvovou fibrotickou tkéani, coz vede k trvalému
plicnimu deficitu a opakujicim oportunnim infekcim. Kombinace vysSich teplot s vysokou
vlhkosti a Spatnou imunitni ochrannou poskytuje pftilezitost pro sekunddrni kolonizaci,
nejcastéji druhem Aspergillus (Urbanowski et al., 2020).

Zobrazovaci metody jako rentgenové vySetteni (RTG) a CT jsou schopny vyhodnotit
dutiny dle velikosti, tvaru a tloustky stény. BohuZel RTG zobrazovaci metoda neni zcela
schopna ur¢it stafi dutiny. Néktefi pacienti mohou mit jednu ¢i vice dutin obklopenych
konsolidovanymi, fibronodularnimi nebo smiSenymi obrazy. Dutiny vytvofené v hornich
lalocich se bézn¢ vyskytuji u imunokompetentnich dospé€lych jedincti, pfi¢emz dutiny v dolnich
lalocich jsou spojeny s adenopatii a pleuralnimi vypotky, které lze nalézt u déti a
imunokompromitovanych dospélych jedincti. Dutiny se mohou spojovat dohromady a vytvaret
tak jednu velkou dutinu. Pfi vEtsi bakteridlni zat€zi ve sputu Ize pozorovat tlustsi sténu dutiny,
zatimco ztencené stény se obvykle vyskytuji po uspe€sném zahojeni. Hladiny vzduchu a tekutiny
jsou zietelné v 10 az 20 % tuberkuloznich dutin (Urbanowski et al., 2020).

Makroskopicky l1ze sténu dutiny rozdélit na dvé struktury. Vnitini povrch dutiny se ¢asto
sklada z kazea, coz je jasné bily a ,,syrovity* materidl s drobivou konzistenci. Lze ho snadno
z dutiny vyjmout, a je bohaty piedev§im na cholesterol, ester cholesterolu, triacylglyceroly a

laktozylceramid. Druha struktura stény plic se nachazi vice k okraji dutiny a ma charakter tuzsi
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a Sedavé tkan¢. Z histologického hlediska sténa tuberkul6zni dutiny obsahuje tii oblasti. Prvni
vrstva za¢ind na hranici mezi zdravou plicni tkédni a sténou dutiny, oblast granulomatézni
pneumonie, kde jsou spodni alveoly a vaskularita v plicni tkdni nedotéeny. Nicméné¢ alveoly se
zde zapliuji zanétlivymi bunkami vcéetn¢ aktivovanych MF, lymfocyti a dalSich. Druhou
nasedajici vrstvou je oblast granulomatdzni pneumonie, kde uz chybi alveolarni struktura a
bazalni membréana. Pfitomné fibroblasty se ucastni tvorby kolagenu a vétsi mnozstvi fibrozy je
spojovano spise se star§imi 1ézemi. MTB se v této Casti vyskytuji ziidka v MF. Tteti vrstva je
podél celého vnitiniho povrchu stény dutiny, a je to oblast nekrotickych bunéénych zbytki, coz
je mikroskopicky viditelné kazeum. Hranice mezi druhou a tfeti vrstvou je vyznacena ubytkem
extracelularnich fibrotickych filament, a tim nekrotické zbytky postradaji bud’ bazalni
membranu, ¢i fibrotickou matrici. Samotna nekroticka vrstva obsahuje vyssi zastoupeni MTB

(Urbanowski et al., 2020).

C) Barveni dle Z_ighl—Neelsen

=5 s

M) s

Granulomatdzni Granulomatézni Nekrotické bunééné
pneumonie pneumonie zbytky
(neposkozené alveoly) (vymizelé alveoly)

Obrazek 9: Makroskopicky a mikroskopicky obraz tuberkulozni dutiny. A) Obraz apikalni dutiny pacienta s TBC.
B) Pricny rez tuberkulozni dutinou, ktery je obarven HE. Kazdy snimek C az E je sériovy rez z pole oznaceného
rameckem. C) Ziehl-Neelsenovo barveni je metodou pouzivanou k barveni acidorezistentnich bakterii, tedy MTB,
kdy se tycky barvi rizovo-cervené. D) Na obrazku lze lehce vidét rozdélent do trech vrstev dutin. Barveno HE. E)
Poslednim obrazkem je zobrazeni za pomoci barveni Massonovych trichromii, kde je uz lépe videt rozdéleni tii
vrstev stény dutiny. Prvni vrstva je cast, kde jsou zcela neposkozené alveoly. Prostiedni vrstvou je oblast uz s
vymizelymi alveoly, a posledni vrstva obsahuje znekrotizované bunécné zbytky, a je zdarovern vnitrni vrstvou dutiny
(Upraveno dle: Urbanowski et al., 2020).
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5.5.2 Rasmussenovo aneuryzma

U jedince s kavitarni TBC se mohou vyskytovat i dalsi zivot ohrozujici patologie, jako
je napiiklad Rasmussenovo aneuryzma. Je to pseudoaneuryzma plicni tepny sousedici
s tuberkul6zni dutinou a je hlaSena asi u 5 % pitvanych jedincii s chronickou kavitarni TBC.
Tuberkuldzni zanét oslabuje sténu plicni tepny tim, ze nahrazuje tunica advetitia a tunica media
nejprve granulacni tkani a nasledné fibrinem. Nakonec tkéan predisponuje k tvorbé
pseudoaneuryzmat a eventudlné k ruptufe. Praskla aneuryzmata se projevuji zivot ohrozujici

hemoptyzou (Diakité et al., 2020).
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6. ASPERGILOZA

Plicni mykozy vyvolavaji MO jako jsou plisné a houby. Aspergildza je vcelku vzacné
mykotické onemocnéni plic, které vzniklo infekci z nékterych zéastupct rodu Aspergillus,
ptedevSim Aspergillus fumigatus. Je to plisen, kterd muze vést k fad¢ infekEnich nebo
alergickych onemocnéni v zavislosti na stavu imunity pacienta a plicni struktute. Rozlisuji se
Ctyfi hlavni typy plicnich aspergildéz. Prvnim typem je invazivni plicni aspergiléza (IPA),
vyskytujici se predev§im u pacientii s tézkou imunodeficienci. Druhym neinvazivnim typem je
alergicka bronchopulmonalni aspergiléza (ABPA), kdy je reakce vyvolana diky ptecitlivélosti
organizmu na antigeny Aspergillus. ABPA je pozorovana u pacientll s astmatem, atopii a
cystickou fibrézou. Mezi dalsi patii chronicka nekrotizujici aspergildza, kterd je obvykle
popisovana u pacientli s chronickym plicnim onemocnénim (naptiklad sarkoid6za a TBC) nebo
imunodeficienci. Posledni typ pfedstavuje aspergilom, ktery se vyskytuje u pacientli s diive
vytvorenymi dutinami v plicich (Kousha et al., 2011).

Infekce se muize Sifit systémoveé dychacim traktem do jinych orgénd, a tim mize
zpisobovat nekrotizujici 1éze a abscesy. Mezi hlavni klinické ptiznaky téchto ptipadl patii
horecka, kasSel, pleuritickd bolest na hrudi s plicnim chrochtdnim, plicni infiltraty
diagnostikované za pomoci RTG a CT. Za ohrozenou populaci se povazuji pacienti
s hematologickou malignitou, rozsahlymi popaleninami, u pokroc¢ilého stadia AIDS, pfi
granulomatdznim onemocnéni a dalsi. U aspergilozy je uvadéna mortalita pies 70 % (Lanzarin

et al., 2018).

6.1 Rod Aspergillus

Aspergillus je myceta ztadu Eurotiales, tvotici hyfy s kulovitym zakonfenim, na
kterém jsou fetizky konidii. Jde o béZné, v Zivotnim prostfedi zcela rozSifené, respiracni
mykotické agens zplsobujici obrovskou $kalu klinickych syndromti. Nej€astéjsi cestou infekce
je vdechnuti infekénich konidii. Mohou byt izolovany z venkovniho prostiedi, napiiklad
z pudy, anebo z vnitiniho prostiedi, jako jsou nemocnice. Kultivace je zcela neniro¢nd, doba
ristu trva 2 az 5 dni a vytvaii barevné kolonie (od hnéd¢, pfes zelenou az k cerné¢). NejCastéjsi
patogenni druhy jsou A. fumigatus, A. niger, A. flavus, A. terreus (Hurych a Sticha, 2021;
Lanzarin et al., 2018).

Mikroskopické vysetieni je dilezité k identifikaci struktury mycelia a konidioforu
s hlavickou konidii, coz jsou plisiiové spory s rozmnozovaci funkci. Hlava konidii je slozena

z mechyiku, na kterém je vrstva fialid, zakonc¢enych na konci fetézci konidii. Konidie, které se
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vyskytuji ve vhodném prostiedi a za vhodnych podminek vytvari mycelidlni struktury, takzvané
hyfy. Morfologie hlavic¢ek slouzi k ptipadnému rozliSeni druht Aspergillus (Lanzarin et al.,
2015).

Plicni epitel vytvaii prvni linii obrany jedince béhem interakce s Aspergillus. Vzhledem
k jejich malé velikosti mohou nékteré vdechované konidie rodu Aspergillus interagovat
s pneumocyty. Dulezitym faktem je, ze vétSina vdechovanych konidii nepfijde do kontaktu
s epitelidlnimi buiitkami, diky jejich eliminaci uz v dychacich cestach pomoci mukocilidrni

clearance a také diky interakci s alveolarnimi MF uvnitt lumen (Latgé a Chamilos, 2019).

6.2 Invazivni plicni aspergiloza

wevr

diagnéza onemocnéni IPA je stanovena histologickym prikazem invazivnich hyf
doprovazenych tkdnové pozitivni kultivaci, ziskanou biopsii nebo aspiracni jehlou. Pro lepsi
vytéznost odbéru vzorkli by se mélo fidit nalezy na CT vySetfeni. K dal§im diagnostickym
postuptim u oslabenych pacientd patii klinické vySetfeni a sérologie (Lanzarin et al., 2018).
Ptiznaky IPA jsou nespecifické a velmi ¢asto napodobuji bronchopneumonii, pati sem horecka
nereagujici na antibiotika, silny kaSel, tvorba sputa a dyspnoe. U né&kterych pacientl se miize
Jednou z nejcastéjsich pricin hemoptyzy u neutropenickych pacientti je IPA a mize byt spojena
s kavitaci, ke které dochazi pfi obnové neutrofili. U neutropenickych pacienti se IPA
vyznacuje slabym zanétem, rozsdhlou koagulacni nekrézou spojenou s hyfalni angioinvazi a
vysokou plisnovou zatézi. Aspergillus se mize déle Sifit krvi do jinych organt, jako jsou
ledviny, mozek, pohrudnice, srdce a dal$i. Tato diseminace mlZze vést az k zachvatim,
infarktim, meningitidé a mnoho dal$im komplikacim (Kousha et al., 2011).

Mezi rizikové faktory pro vznik IPA je neutropenie, transplantace organt (zejména
plic), transplantace krvetvorné kmenové buiiky, imunni defekty. Dalsi rizikovou skupinou jsou
pacienti s téZkym pribéhem chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) a kriticky nemocni
pacienti. Pacienti s CHOPN maji zvySenou nachylnost k IPA z nékolika divodu, a to diky
zménam v plicni struktufe, dlouhodobému uzivani kortikosteroidni terapie, Sirokospektralni
antibiotické 1écby, invazivnich vykont, slizni¢nich 1ézi, zhorSené mukocilidrni clearance, a
dalSim komorbidnim onemocnéni (Kousha et al., 2011). Onemocnéni mé rychlou progresi
(béhem nékolika dntli aZ tydnil), ale zaroven 1 vysokou mortalitu, ¢asto ptesahujici 50 % (Kanj

et al., 2018).
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6.2.1 Makroskopicky a mikroskopicky obraz s invazivni plicni aspergilézou

Existuji dvé podkategorie, a to forma invazivni do dychacich cest a angioinvazivni
(Chabi et al., 2015). Pti histopatologickém vySetieni invazivni formy do dychacich cest, 1ze ve
vétsing piipadd pozorovat kulovity ohraniceny uzel zahrnujici koagulaéni nekrézu, pii niz jsou
cetné hyfy, které jsou uspotradany radialné¢ s vidlicnatym vétvenim. Oblast koagulacni nekrézy
Casto obklopuje hemoragickou ¢ast tkané. Zanétlivy infiltrat je u tohoto nalezu méné Casty
(Tochigi et al., 2013).

DalSim pozorovanym nélezem je fuzovana lobulérni konsolidace (FLC), tento obraz
obvykle odpovida klasické bronchopneumonii a histologicky se vyznacuje sytym akutnim
exsudativnim z&nétem s proliferaci Aspergillus spp. v alveolech. U FLC se Casto projevuje
kolikvacni neboli kapalnd nekrdza, kterd mize byt nasledné prokazéna neutrofilni infiltraci.
K tomuto procesu dochazi diky permeabilité cév kolem okraje uzliku a nové neutrofily se
zacnou dostavat do periferie uzliku, a tim se usnadni zkapalnéni nekrdzy. To mize mit za
nasledek vytvofeni dutiny v tkani a v misté spojeni bronchi mize dojit k odtoku zkapalnéné
tkan¢ nekrézou. Znacnd koncentrace neutrofilti, u pacienti s FLC, je povazovédna za prvni
obrannou linii proti infekci druhu Aspergillus (Tochigi et al., 2013).

Studie zabyvajici se vzajemnym vztahem mezi histopatologickymi rysy a RTG/CT
obrazci zahrnovala po¢ateni zmény a obrazce tésné pred smrti jedince. Histopatologicky nalez
pii pitvé zahrnuje kulovity uzel v plicnim parenchymu u pacientd, kteti pti RTG vySetieni
zpocatku vykazovali noduldrni stiny a pfitomnost FLC u pacientti, ktefi méli nepravidelné
infiltraty. Jeden z dulezitych CT indikatort IPA je ,halo znak®“, ktery pifedstavuje pruh
krvaceni, zakal obklopujici plicni uzlik nebo hmotu, a tyto nalezy byvaji nésledné
histopatologicky potvrzeny. Dal§im indikatorem pro pozdni IPA muze byt srpek periferniho
vzduchu, analogicky histologicky znak pro tento nalez je dutina zptisobena vyloucenim jiz
zminovanou kolikva¢ni nekrozou. VySetfovani jedinch s [IPA vykazuje pomalé zvySovani
frekvence znaku vzdusného srpku, zatimco frekvence ,halo znaku*“ rychle klesa. V mnoha
ptipadech u IPA plice vykazuji vznik infarktu nebo embolie (Tochigi, et al., 2013).

Angioinvazivni forma je histologicky popsana invazi a uzavérem malych azZ stiedné
velkych plicnich tepen houbovymi hyfami (Chabi et al., 2015). Zplsobuje cévni nekrozu a
trombdzu s naslednou hemoragickou ischemickou nekrozou tkané, kdy lze pozorovat cetné
hyfy v lumen cévy jako tromby, které pronikaji jejich sténami a napadaji parenchym (Lanzarin

et al., 2018).
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Obrazek 10: Makroskopické zmény v plicich s invazivni aspergilozou: A) Pohled zepredu na hrudni organy
vykazujici vyrazné prekrveni v bazdlnich oblastech a mirné krviceni v hornich lalocich. Sipka ukazuje na lézi. B)
Detailni pohled z obrazku A. Lze pozorovat bledé a nekrotické centrum obklopené krvacenim a petechiemi. C) a
D) Zde je mozno vidét arterialni tromby v centru ischemické a hemoragicke oblasti a je pozorovana takzvand
hepatizace plic (Lanzarin et al., 2018).

e

Obrazek 11: Mikroskopicky obraz plic s invazivni aspergilézou. A) Cast pleurdlniho povrchu vykazujict
fibrinézni exsudat spojeny s hyalinnimi hyfami (HE). B) Angioinvaze velké plicni tepny a hyalinnimi hyfami s
cetnymi konidiemi v lumen cévy. Tento ndlez je obklopen navic nekrozou, kongesci a edéemem (HE). C) Detailni
pohled na konidialni hlavy v cévé. D) Bronchus vykazujici zniceny epitel a viditelné konidie v lumen spolu s hlenem
(Lanzarin et al., 2018).
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6.3 Chronicka plicni aspergiloza

U jedinct s riznymi chronickymi respira¢nimi poruchami, jako jsou CHOPN, post-
pulmondlni TBC, netuberkul6zni mykobakteridza, cystickd fibréza, bronchiektazie, nebo
alergicka bronchopulmonalni aspergildza, se s postupnym ¢asem muze vyvinout saprofyticka
kolonizace a infekce druhem Aspergillus, takzvana chronicka plicni aspergiléza (CPA), ktera
ma velmi Spatnou prognoézu a prubeh tohoto onemocnéni je pomalu progresivni. V rozmezi 5
let na toto onemocnéni umie 50 az 85 % pacientd (Takazono a Izumikawa, 2018). Klinické
ptiznaky a RTG rysy s onemocnénim CPA musi byt pfitomny nejméné po dobu tii mésicti
v dobé diagndzy. Pacient s CPA mohou projevovat chronicky produktivni kasel, hemoptyzu
s noduly a dutiny nebo ,,plisnové kulicky“. Hemoptyza, kterd mize byt zivot ohrozujici, se
vyskytuje u vice nez poloviny pacientil s CPA, a predpoklada se, ze je disledkem vysokého
prokrvovani bronchidlni arterie, obklopujici postizenou oblast. Mezi dal§i pfiznaky patii
dusnost, tvorba sputa a bolest na hrudi. U pacientll je zvySena piedevS§im hodnota C reaktivniho
proteinu a sedimentace erytrocytl. Nékdy mize byt CPA i pln¢ asymptomaticka. Oteviend
biopsie plic se u téchto pacientli provadi jen velmi ziidka. V disledku toho je potvrzeni
diagnézy bézné opozdéno, coz mize prispivat k morbidité a mortalité spojené s CPA (Kanj et
al., 2018).

Jednou z nejbéznéjsich forem CPA je chronicka kavitarni plicni aspergiloza, ta mtize pti
absenci terapie progredovat aZ do chronické fibrotizujici plicni aspergilézy. Za méné zavazné
formy se povazuje jednoduchy aspergilom a aspergilové uzliky. Lokalné destruktivni plicni
onemocnéni nese nazev subakutni invazivni aspergiloza (SAIA), diive znama jako chronicka
nekrotizujici plicni aspergiloza, obvykle manifestuje u pacientll s mirné oslabenou imunitou a
postupuje rychle béhem jednoho az tfi mésict. Je l1éCena a diagnostikovana podobné jako IPA.
Za extrémné charakteristicky znak se povazuje aspergilom, ktery se vyskytuje u pacientil jiz

s pre-existujicim plicnim onemocnénim (Kanj et al., 2018).

6.3.1 Makroskopicky a mikroskopicky obraz plic s chronickou plicni aspergilozou

Jedinec s CPA vykazuje konsolidaci plic, ztluSténi pleury a kavitarni 1éze v oblasti
hornich plicnich lalokt. Pleurdlni ztluSténi miZe progredovat do broncho-pleurélni pistéle, coz
je povazovano za ¢asnou indikaci lokaln€ invazivniho procesu. Nové dutiny byvaji vysledkem

centrdlni nekrozy vychazejici z konsolidace (Kanj et al., 2018; Kousha et al., 2011).
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Plicni neinvazivni aspergilom je pozorovan téméf u poloviny pacientii s CPA. Je
popisovan jako ,,plisiiova koule*. Vyznacuje se ptitomnosti jednoho ¢i vice uzlli a nachazi se
v pfedem utvotené plicni dutin€. Aspergilom je charakterizovan piitomnosti kulaté, pevné a
pohyblivé hmoty, ale n¢kdy muze byt pevné ukotven s nepravidelnym tvarem, typicky
obklopen vzdusnym prostorem. Sklada se z hyf Aspergillus, fibrinu, a dalSich zbytkl tkané
obsazenych v dfive utvoiené dutiné. Ve vzacnych piipadech se mize koule zobrazovat
endobronchialné¢ a miize mit rizné stupné kalcifikace. Sténa dutiny, ve které se nachazi
jednoduchy aspergilom a u onemocnéni SAIA je obvykle tenka, a naopak u chronické kavitarni
plicni aspergildzy je sténa tlustd. U aspergilomu je plicni parenchym a pfiléhajici pohrudnice
k dutin€ ve vétSin€ pripadii normalni a nenapada okolni cévy (Kanj et al., 2018). Aspergilomy
zUstavaji vétSinou stabilni, ale mohu se zmenSovat, a dokonce i spontanné ustoupit v 10 %
ptipadi, vzacnéji naopak dokazou zvétsit svoji velikost (Chabi et al., 2015).

Pro potvrzeni diagndzy se vyuziva histologicky prukaz invaze houby do tkan¢ a ristu
druht Aspergillus na kultute. Pfitomnost tkanové invaze odliSuje SAIA od jinych forem CPA.
U SAIA jsou castéjsi nekrotizujici granulomy a intraalveolarni krvaceni. Samotna dutina byva
vystlana vicefadymi sloupcovymi nebo metaplastickymi dlazdicovymi epitelidlnimi butikami

(Kanj et al., 2018).

6.4 Alergicka bronchopulmonalni aspergiloza

Tento typ aspergilozy je hypersenzitivni reakce na houbové antigeny, predevSim na
antigeny Aspergillus fumigatus, nejedna se tedy o infekci. Diagnostickym znakem je chronické
astma v anamnéze, plicni infiltraty, centralni bronchiektazie vedouci k hemoptyze, eozinofilie,
zvySené specifické protilatky typu IgE a IgG, kultivace sputa pozitivni na Aspergillus a také
pozitivni kozni test (Roden a Schuetz, 2017).

6.4.1 Makroskopicky a mikroskopicky obraz plic s alergickou bronchopulmonalni

aspergilozou

Pti makroskopickém vySetieni 1ze bézné pozorovat bronchiektazii s mukoidni impakci
bronchil. Mikroskopicky je patrny intrabronchialni a intrabronchioldrni alergicky mucin, ktery
je typicky vrstveny s pfitomnosti eozinofilnich bun¢k. Obcasny je vyskyt eozinofilni
pneumonie a granulomy mohou byt identifikovany tésné€ v blizkosti dychacich cest (Roden a
Schuetz, 2017). Eozinofilni pleurdlni vypotek obsahuje alespon 10 % bunécné populace
eozinofilnich bunék. Pii jejich cytolyze lze pozorovat jasné Charcot-Leydenovy krystaly

vykazujici charakteristicky jehlovity vzhled, coz odrazi jejich hexagonalni dipyramidovou
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strukturu. Krystaly jsou slozeny z proteinu lyzolecitinacylhydroldza, ktery je eozinofily
syntetizovan. Piedpoklada se, ze se krystaly tvofi pii uvolnéni tohoto proteinu pfi zminéné lyze
(Smart et al., 2012). Hyfy obvykle nejsou vidét ani v pritkazu stiibfeni dle Grocotta, n¢kdy ale
1ze prokazat fragmenty vyskytujici se v alergickém mucinu (Roden a Schuetz, 2017). ABPA
1éze jsou bud’ ¢astecné nebo bilateralni s tendenci vyskytu v hornich lalocich. Pozdni nalezy

vykazuji kavitaci, emfyzém a rozséhlou fibrozu (Latgé a Chamilos, 2019).
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7. AZBESTOZA

Jedna se o onemocnéni spjaté s vysokou kumulativni davkou vdechovanych vlaken
azbestu. Azbestéza je oznaCovéana jako difuzni PF, fadici se do skupiny fibrogennich
pneumokoniéz difuzniho typu (Brhel, 2016). Latentni obdobi, od pocatecni expozice az do
manifestace onemocnéni, je velmi dlouhé, uvadi se obvykle 20 let a vice. Zavaznost
onemocnéni zavisi i na typu azbestovych vlaken (Attanoos et al., 2013). Ackoliv je produkce a
dovoz azbestu do Ceské republiky zakazan kvili priikazu jeho karcinogenité, je fada materialt,
napiiklad ve stavebnictvi, které jsou stdle nezlikvidovany. Diky tomu jsou jedinci, ktefi se
zabyvaji likvidaci potencialné ohrozeni. Vzhledem k témto faktim, se snizil vyskyt samotné
azbestozy (Brhel, 2016).

Klinicky obraz u azbestozy se nejevi zcela specificky a md pomalu progredujici prabéh.
Hlavni diagnosticky prikaz pro azbestdézu jsou: IPF spojend s poruchami pojivové tkané,
chronicka hypersenzitivni pneumonie a silikdtova pneumokoni6za. Projevuje se vysoka dusnost
pfi namaze a suchy kaSel. V pozdéjsich stadiich se miize projevit cyandza a kardiorespiracni
selhani. Funk¢ni testy plic vykazuji restriktivni vzor se zhorSenym pifenosem dychacich plynt

(Attanoos et al., 2013).

7.1 Azbest

Termin azbest se obecné pouziva pro vlaknité formy riznych kiemicitanovych minerala,
které ptfirodné vykrystalizovaly a vytvotily vldkna charakteristické svou vysokou pevnosti.
Azbest se vyskytuje v pfirodé ve dvou forméch: chryzotil (serpentinova forma azbestu) a
amfiboly (amosit, krocidolit a dantofylit). Z hlediska biologické toxicity jsou amfiboly mnohem
nékolik desitek let, zatimco chryzotilova vlakna jsou stocend, poddajna a perzistujici ve tkanich
pouze v fadech mésicl. Pretrvavani téchto vlaken v téle je dulezitym faktorem pro vznik

nadorovych (mezoteliom) 1 nenddorovych onemocnéni (Attanoos et al., 2013).

7.2 Makroskopické a mikroskopické zmény v plicni tkani po expozici
azbestu
Azbestova vlakna jsou vdechovéna a vtlatovana do plicni tkédné€, kde vyvolavaji rizné
patologické stavy, které lze rozdélit do tfech kategorii: onemocnéni pleury, onemocnéni

plicniho parenchymu a nadorové bujeni. Histopatologicky je obecné azbestéza popisovana

postizenim dolnich lalokti subpleuralné s malym nepravidelnym zékalem, coz se projevuje jako
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diftzni intersticidlni zanct plic. Azbestdza je typicky spojena s mirnou fibrézou visceralni
pleury. Za pleuralni abnormalitu se povazuje také ptitomnost plakl a exsudatu (Attanoos et al.,
2013; Barnikel et al., 2019).

Histopatologickym priikkazem je takzvana hyalinéza parietalni pleury, ta je spjatd
s ventila¢ni poruchou a ma dva rizné projevy. Defekty parietalni pleury, které nezplisobuji
jedincim zadné vétsi komplikace jsou ohranicené pleuralni platy. Makroskopicky se tento
obraz jevi jako leskly povrch, s bilym zabarvenim, produkovany kolagenem se sklonem ke
kalcifikaci. DalSim projevem miize byt difizni mnohocentimetrové pleuralni ztlusténi, kde
adheruje parietalni pleura s visceralni. Nasledkem toho je schopna fibrozni tkan vniknout do
interlobuldrnich prostor nebo do plicniho parenchymu a diky tomu vytvaret okrouhlé

atelaktazy. Dusledkem pronikani fibrozni tkané je postizeni funkce plic (Brhel, 2016).

7.3 Intersticialni plicni fibroza

V rannych stadiich onemocnéni PF (fibréza 1. stupn¢) je postizena bronchidlni sténa a
prvni vrstva alveoll. Fibroza 2. stupné¢ zahrnuje bronchy a vzdalenégjsi alveolarni stény, které
se navzajem nespojuji. Fibroza 3. stupné neboli ,,premistujici fibroza“, zahrnuje vSechny
alveoly mezi dvéma sousednimi bronchioly, ale vykazuji malou strukturdlni zménu. Fibroza 4.
stupné¢ predstavuje obraz ,,vCeli plastve neboli plastevnatost. A prave v téchto patologickych
urovnich PF (3. a 4. stupen; pokrocilé stadium) se zacinaji projevovat klinické projevy
onemocnéni. Se zvySujici se kumulativni davkou azbestovych vldken postupuje zaroven i
stupen IPF, a to je doprovazeno zvySenym poctem azbestovych télisek a amfibolovych vldken
vplicni tkdni. Distribuce onemocnéni je cestou lymfoangiocentrickou, kolem
bronchovaskularnich svazki, sept a pleury, to vysvétluje znacné zvyraznéni onemocnéni
v téchto oblastech (Attanoos et al., 2013).

V pokrocilych stadiich je plicni tkdn konsolidovéana a povrch se jevi vyriistkovité. Plicni
tkan je na fezu Sedobila s jiz zminovanym plastevnatym obrazem. Mohou se také vyskytovat
hnisavé sekrety, které¢ svéd¢i o komplikujici pneumonii. Pfitomnost pleurdlnich zmén je
faktorem pii1 urovani ptiiny IPF, protoze pleura je mnohem citlivéjsi na Skodlivé Gcinky
azbestu nez plicni parenchym. Rozsahlé¢ oblasti organizujiciho DAD, v post mortem, zplsobuji
problémy pii posuzovani, do jaké miry je pfitomna chronickd IPF. Tento problém Ize Casto
vyftesit s porovnanim s RTG nalezy, kdy mohou k diagnéze napomoci kolagenové skvrny. Ve

velmi vzacnych piipadech dochazi k takzvané okultni azbestoze, vyskytujici se u osob
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s vysokou expozici azbestu. Jedinci maji difuzni IPF, ale pfi mikroskopickém pozorovani plicni

tkané nejsou viditelna azbestova vlakna (Attanoos et al., 2013).

Obrazek 12: Makroskopicky obraz plic s azbestozou. Plice vykazuji fibrozu a plastevnatost nejvyraznéji v dolnich
oblastech a subpleuralné (Attanoos et al., 2013).

Obrazek 13: Mikroskopicky obraz plic s azbestozou. Plice vykazuji stiedni IPF a cetna azbestovd vlakna
(Attanoos et al., 2013).
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ZAVER

Hlavnim cilem bakaléaiské prace bylo shrnout vSechny mozné strukturdlni zmény
v plicni tkani, vyvolané infekénimi i neinfek¢nimi pticinami, které prispivaji ke vzniku plicnich
zanétu.

Prace se vénuje obecnému popisu respira¢niho systému a ndsledné anatomické a
histologické stavbé dolnich cest dychacich. Jsou shrnuty vSechny mozné pficiny, diky kterym
je organizmus schopen navodit imunitni systém k tvorbé obrané nespecifické reakce neboli
zanétu. Dale jsou zde popisovany projevy zanétu jako projevy mikroskopické, které se déli dle
pfevazujici slozky, a samotné déleni zanétu podle délky pribéhu anebo pievazujicich
histologickych znaki.

Dal$im tématem préce je onemocnéni covid-19, které je jednim z nejnovéji objevenych
infekénich onemocnéni a je zpisobeno koronavirem SARS-CoV-2. Histopatologické
strukturalni zmény vykazuji nejcastéji konsolidaci plicniho parenchymu spolu s hemoragii do
tkané, vytékanim lepivého exsudatu nebo piitomnosti zpénéného hlenu. MiiZze dochézet
k rozvoji syndromu akutni dechové tisné, pro ktery je hlavni histopatologicky pritkkaz difizni
alveolarni poskozeni. Hlavnim mikroskopickym nalezem je kapilarni kongesce doprovazena
tvorbou hyalinnich membran, a v neposledni fadé, je hlavnim pritkazem onemocnéni samotny
vyskyt virovych ¢astic v plicni tkéni.

Prace se zabyvé také onemocnénim tuberkuloza, které patii celosvétové mezi jednu
z hlavnich pfi¢in Umrti. Plicni tuberkul6za je nejCastéji charakterizovand nekrotizujicimi
granulomy s pfidruZenou pneumonii a vétSim sklonem k fibroze a dystrofické kalcifikaci. Ve
vétsin€ piipadd nahlé smrti byva jedinci histopatologicky diagnostikovand miliarni
tuberkuldza. Nejcast€jSim ndlezem v plicni tkani je pleurdlni ztluSténi, kazeifikaéni loZiska na
povrchu, konsolidace tkdn€ a miliarnimi uzliky. Kavitace je nalezem vzacnéjSiho charakteru,
ale pfinasi tézké komplikace jako naptiklad Rasmussenovo aneuryzma.

Aspergildza je pomérné vzacné mykotické onemocnéni, které¢ miize vést k fad¢ dalSich
invazivni plicni aspergildza, u které je nejcastejsi nalez ohraniceny uzel zahrnujici koagulacni
nekrozu obklopenou hemoragickou casti tkané s Cetnymi hyfy. Dalsi komplikujici nélez je
fizovana lobuldrni konsolidace, vyznacujici se akutnim exsudativnim zdnétem a proliferaci
rodu Aspergillus, ktera je doprovazena kolikvacni nekrézou. Chronickad plicni aspergiloza se

vyskytuje u jedinct s dalsimi komorbiditami. Plice vykazuji zna¢nou konsolidaci a ztlusténi
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pleury s kavitarnimi 1ézemi v oblasti hornich plicnich lalokt. Dal$im pozorovanym znakem u
vétSiny pacientll s chronickou plicni aspergildzou je aspergilom v pfedem utvoiené duting.
Posledni kapitola v bakalarské praci je vénovana azbestoze, vyznacujici se velmi
dlouhym latentnim obdobim, které trva obvykle 20 a vice let. Hlavnim diagnostickym
prikazem pro toto onemocnéni je intersticialni plicni fibréza. Plicni tkan vykazuje znacnou
strukturalni zménu na Grovni alveoll. Poslednim stadiem u intersticialni plicni fibrézy je obraz
vykazujici takzvanou pléastevnatost plic, kterda se nachazi predevsim v dolnich oblastech
plicnich lalokd. Tkan je zna¢né konsolidovana a na fezu byva Sedobild. DalSim

histopatologickym priikazem je pfitomnost azbestovych vldken v plicni tkéni.
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