Sebgyogyulas
3 fazisa van

« A bemetszés soran keletkezett szovettormeléket a

macrophagok eltakaritjak és granulacios szovetet
hoznak letre

* A granulacios szovet kollagenrostokat kepezve
hegszovette alakul

A hegszovet 0sszehuzodik



Tipusal
Elsodleges sebgyogyulas (sanatio per primam)

A sebészi metszes

« tiszta, éles

 steril marad

* a sebszéleket gondosan egyesitettek, ilyenkor
a szovetkarosodas minimalis, keves granulacios
szovet = minimalis hegszovet kepzodik



Az elsodleges sebgyogyulas lezajlasa

1 ora eltelt - a sebészi metszés vonalat fibrin tolti; felszine
beszarad (var)

1. napra: a fibrint neutrophilek szlrik be; a felszinen a
sebszélekrol epithelialis O0ssejtek migralnak

3. napra: a neutrophilek macrophagokra cserelédnek = a
sejttormelék phagocytosisa, granulacios szovet indukciogja;
a felszinen egyszera differencialatlan ham

5. napra: a metszvonalban granulacios szovet; a felszinen a

ham differencialédni kezd

2. hétre: granulacios szovet =» korai hegszovet (kollagen Ill);
a felszinen szabalyos elszarusodo réteges lapham

2. honapra: huzoerbknek ellenalld hegszovet (kollagén |
terhald) a dermisben; a bdrjarulékos képletek
(faggyumirigyek, szdrtuszdk) nem regeneralodtak,
hianyzanak



Sanatio per primam keresztmetszeti képe: a felszinen szabalyos
reteges, elszarusodo lapham; a dermo-epidermalis junctio
elsimult; a dermisben hegszovet; a faggyumirigyek, a
szOrtuszOk hianyzanak
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Masodlagos sebgyogyulas (sanatio per
secundam)

A boOr roncsolddasa nagy; ilyenkor jelentos gyulladas
es

necrosis van jelen.

Elofordul

* eges

« traumas laceracio (pl. motorbaleset soran a bor
lenyuzodik, az alatta levo szovetek zuzodnak +
fertozés)

« trophicus fekély gyogyulasa soran



Jellemzoi

« ADborhiany jelent6s = alapjan nagy mennyiségu
granulacios szovet = nagy heg

A heg a mozgast akadalyozza, mert a sok
(myo)fibroblast osszehuzodva contracturat alakit ki

 Klinikum: boratultetés a felszin hamositasara



Masodlagos
sebgyogyulas
éges utan,
contracturaval




A seb gyogyulasat befolyasolja
« Sebfertdézes es/vagy idegentest a sebben

« Steroidkezelés (kollagen | térhaldo nem jon letre, a
heg huzdéer6knek nem all ellen)

* Neutropenia



Keloid

A sebgyogyulas soran
tulzott mertekben
képzodik hegszovet.

Feketekben gyakori.

Kozmetikai problemat
okozhat.

Keép: oltas utan
keletkezett keloid

Prof. Dobozy Attila, Borklinika




Kimetszett keloid
keresztmetszeti képe:
a dermisben nagy
mennyiségu sejtmentes
homogen eosinophil
anyag (kollagén).

Az epidermis papillak
neélkuli, a dermisben bor
jarulékos kepletek nem
latszanak




Immunpatholoégia
Antigenfelismerés kivaltotta gyulladasos reakciok

Sejtjel:

« Az antigent bemutato dendritikus sejtek (DS-K)
* T- és B-lymphocytak

* Plasmasejtek

« Macrophagok

* Termeészetes 0I0 sejtek

» Hizbsejtek, eosinophil granulocytak



Immunvalasz

Afferens szar:

« a DS-k felveszik az idegen antigent, a nycs-ba
vandorolnak

« =» antigénbemutatas a naiv lymphocytanak
= lymphocyta aktivacio

Efferens szar:

« azidegen antigent hordozo sejtek/fert6z6 agensek
megsemmisitese gyulladasos sejtekkel, v.
ellenanyagokkal;

 memoria sejtek keletkezese



Az immunvalasz idobeli lefolyasa

« EIsé talalkozas (expozicio) az idegen antigennel =
annak felismerése = lymphocyta aktivacio
= megsemmisités a 6.-7. napon

 Re-expozicio = felismerées = lymphocyta aktivacio
= megsemmisités az 1.-2. napon

(az immmunrendszer nem felejt!, a memoriasejtek
gyors és erdteljes immunvalaszt hoznak létre)



Antigen bemutatasa, felismerése
A nyirokszovetek T-zonaiban levo DS-k az antigent
MHC-molekulahoz kototten a T-sejteknek mutatjak be

A bemutatas esemenyei

* Az idegen antigént a lysosomakba veszi fel es
peptid fragmentumokra bontja

Az immunogén molekulat kivalasztja és MHC
molekulahoz kapcsolja

Az MHC-peptid komplexet a sejtfelszinre szallitja

« |tt a komplexet bemutatja a T-lymphocytanak;
annak antigén felismero receptora a peptidhez
kotodik + a DS serkento jelekkel aktivalja a
lymphocytat



* A nyirokszovetek B-zonaiban (centrum
germinativumokban) elhelyezked6 DS-ek a
felszinUkhoz kotodott antigén-antitest komplexeket
a nyiroktuszok B-sejtjeinek prezentaljak (MHC
molekulak nem kellenek hozza)

A komplexet a B-sejtek dolgozzak fel
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T-LYMPHOCYTAK (CD3%)

« A cellularis iImmunitas afferens és efferens sejtjel, a
humoralis immunitas afferens sejtjel

« Aveérben kering0 ly-k 70%-a T-lymphocyta

« 60% CD4*, 30% CD8* = CD*4:CD8* arany 2:1

* A nyirokcsomok paracorticalis réegioiban, a lép
periarteriolaris ly kopenyeiben (T-zonak) tortenik az

antigénbemutatas, majd a T-sejtek proliferacioja es
a T-memoria sejtek kéepzese



Antigen felismereés

Antigen-specifikus T-sejt receptorral (TCR); a receptor
csak egy meghatarozott immunogén peptidet
(antigent) ismer fel

 Anaiv CD4"-sejtek csak MHC |l molekulahoz
kapcsolt, altalaban bakterialis antigent,

« a nalv CD8"-sejtek pedig csak MHC | molekulahoz
kapcsolt, altalaban viralis antigent ismernek fel

* Az antigén felismerés utan az elkotelezett T-sejtek
aktivacioja, proliferacioja,
majd effektor T-sejtekre (CD4, ill. CD8") és
memoria T-sejtekre tortend differencialédasa jon
létre; az effektor sejtek az antigénkinalat
helyere migralnak



CD4* effektor T-sejtek

A cytokin termelées alapjan 4 altipus:
Thl, Th2, Thl7, Treg

Th1 sejtek IFN-y-t, TNF-a-t termelnek, hatasukra

serkentodik a cellularis immunvalasz:

* a macrophagok intracellularisan perzisztalo
mikrobakat, pl. M. tbc-t pusztitanak el (NO)

 a macrophagok immunologiai eredetu idult
gyulladasos betegseégekben vesznek reszt

« Aktivalodnak a CD8+ cytotoxikus T-lymphocytak

valamint serkentodik az IgG antitestkepzés =»humoralis
iImmunvalasz



N2 sejtek IL-4,-5,-13-at termelnek, hatasukra
lergias reakciok keletkeznek; megvalosul a parazitak
lenes vedekezes

serkentodik az IgE antitestkepzes
« aktivalédnak a hizosejtek es az eosinophil
granulocytak

c D O —

Th1l7 sejtek IL-17-t, IL-22-t, TNF-a-t termelnek, ezek

hatasai

« extracellularis bakteriumok, gombak elpusztitasara
neutrophileket, monocytakat vonzanak

» serkentik a neutrophilek €s a monocytak reszvetelet
Immunologiai eredetl idult gyulladasos
betegsegekben



Treg sejtek (T-regulatory) a sajat antigenek ellenes
reakciokat szabalyozzak,
« gatoljak az autoimmun betegsegek kialakulasat,

* Immunszupressziv és antigentoleranciat kelto
hatasuk van



A CD8" effektor T-sejtek
Citotoxikus T-lymphocytak (CTL-k)

Elpusztitjak a

- virusok altal fertozott sejteket
- belltetett szovet sejtjeit

- daganatsejteket

A citoplazma granulumaiban cytotoxikus molekulak
(perforin, granzimek) tarolodnak

A megtamadott sejttel kontaktust letesitenek és a
granulumok tartalmat a célsejtbe juttatjak

A perforin lizist, TNF-szerl granzim A, -B apoptosist
okoz



Belltetett
vese
heveny
kilokbdese:

endothelsejt
CTL okozta
lysise




Beultetett
vese heveny
Kilokbdése:

tubulussejt
apoptosisa
ket CTL mellett




T-memoria sejtek: hosszu életlek, antigén-
reexpoziciokor aktivaléodnak =» gyors es intenziv
valaszreakcio

A szovetek lymphocytas besziurodése a TCR
statusz alapjan

* polyclonalis (gyulladas)

* monoclonalis (lymphoma)



B-LYMPHOCYTAK (CD20%)

* A humoralis immunitas pre-effektor sejtjel

« Aveérben a keringd lymphocytak 20%-a

« B-zonak (antigénbemutatas, B-sejt erés és
memoria helye): nycs: folliculusok (centroblastok
és centrocytak) es a kopenyzona; lep: fehér pulpa

* Antigén receptor: IgM molekula a sejt felszinén;
minden B-sejt receptor csak egy fajta antigéent
ismer fel. Mikrobialis antigennel, immunkomplex-
szel kontaktus + CD4+ T-sejtek IL-4 hatasa = B-
ly-k proliferacioja =» plasmasejtekké alakulnak, ill.
memoria sejtek alakulnak ki



-zona: centrum germinativum + kopenyzona
T-zona (*): paracorticalis teruletek
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A szovetek lymphocytas besziirodése a receptor
statusz szerint

« polyclonalis (gyulladas)
 monoclonalis (lymphoma)



Plasmase|tek
Humoralis immunitas effektor sejtjei

Antitestek (IgG, IgM, stb.) termelése =» szoveti
folyadékba =» keringesbe



Plasmasejt: ovalis sejtalak, oldalra nyomott mag,

bdéseges RER az immunglobulin szintézis miatt

-

‘ L o k5




Enzyme cleavage Underwood’s Pathology
: Churchill Livingstone 2013

Heavy chain

Light chain

Rt EELEEEE RS

Fab Fe

>
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Basic structure of an immunoglobulin molecule.
The two identical light chains and two identical heavy chains are
held together by disulphide bonds. Fab, fragment antigen
binding; Fc, fragment crystallisable.



Az ellenanyag a sejtfelszin antigenjeihez kotodik




Az antigénhez kotodott ellenanyag hatasai

1. Bakteriumok lysise

2. Bakterialis toxinok semlegesitese

3. Opszonizacio: a ng-k az ellenanyaggal és

Komplementtel burkolt baktériumokat Fc receptor

Kotodes revén gyorsan bekebelezik: ,habzsolt”

pnhagocytosis

4. Az antitesttel burkolt célsejtet az Fc receptorral
rendelkez0 sejtek megsemmisitik




Plasmasejtes beszlrodeés

Polyclonalis (gyulladas): kappa-, ill. lambda-pozitiv

sejtek keverednek
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Polyclonalis pls szaporulat a csontvelOben
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Plasmasejtes beszirodeés
Monoclonalis (daganatos)
Csak kappa vagy csak lambda pozitiv sejtes latoter




Monoclonalis plasmasejtszaporulat a csontveloben
(a lambda-festés negativhak bizonyult)
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Természetes 0l0 sejtek

A kering0 lymphocytak 10%-a
Receptor statusz: TCR: 4, BCR:J

Morfologia
Nagy, szemcses ly-k, a cytoplasma granulumaiban
cytotoxikus anyag

Korabbi antigén-expozicio nem szukseges ahhoz,
hogy gyorsan elpusztitsanak

* virussal fertozott sejteket

« atultetett szerv sejtjeit

« daganatsejteket

IgG Fc fragmentumat Fc R-ral érzékelik = ADCC
reakcioban részvetel



Tulérzékenyseégi (hiperszenzitiv) reakciok
Antigénfelismerésen alapuld, az antigén
elpusztitasara iranyulo cellularis és/vagy humoralis
valaszreakcio

4 tipus



l-es tipusu: allergias/anaphylaxias reakcio

Azonnali (neéhany perc alatt letrejovo), helyi vagy
altalanos reakcio a kivalto antigén (allergén) ellen

Allergen: pollen, allatok nyala, sz6re, hazi por,
tojasfeherje, gyogyszerek, parazita-antigen

Atopia: orokletes hajlam belélegzett vagy lenyelt
allergennel szemben keletkezo lokalis allergias
reakciora



ElsG expozicio (szenzibilizalédas)

Az allergenek stimulaljak a Th2 sejteket (IL-4, 5, 13

termelés)
 AB-sejtek az IgE ,vaganyra” valtanak
* Ahizoésejtek, az eosinophil, ill. basopnhil

granulocytak proliferalnak
« A plasmasejtek antigen-specifikus IgE-t termelnek
Az IgE a hizésejtek, az eosinophil, valamint a

basophil granulocytak Fc receptoraihoz kotodik




Re-expozicio

Az allergén (4) az IgE molekulakhoz kotodik, a
granulumokban tarolt primeér mediatorok azonnal
felszabadulnak, a degranulacio a masodlagos

mediatorok szintéziset inditja el

a4 P Qb

Degranulacio
—




Primér mediatorok: az azonnali reakcioért felelések

Pl. hisztamin

* Bronchus spasmus

« Erpermeabilitas A\ és vasodilatatio: nyalkahartya
oedema

» Hypersecretio a nasalis, a bronchialis és a
gastricus nyalkamirigyekben




A hizosejtek granulumaiban tarolodnak az allergias
reakcio primer mediatorai (Giemsa festes)
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Masodlagos mediatorok

- Nincsenek készen, szintézisuk a degranulalodas
utan kezdodik, hatasuk 36-48 oraig tart

- Lipid mediatorok: leukotriének, prosztaglandinok,
stb.

- Cytokin mediatorok: TNF-a, IL-1, stb.

Fontosabb hatasaik

* nyalkahartya vizenyo

* nyak hypersecretio, hamsejtkarosodas
* Dbronchusspasmus



Eosinophil granulocytak
* Allergias reakciokban vesznek részt

* Allergen-IgE-kolcsonhataskor degranulalodnak,
cytotoxikus feherjéket,
pl. major basic protein-t (MBP) uritenek =>»
hamsejtek lysise (pl. bronchus),
parazitak pusztitasa



Eosinophil granulocytak




Az eo granulocyta granulumai (MBP)




Klinikum
 Ha a vérben eosinophilia: férgesség gyanuja

* ADbél cernagiliszta fertozése (Enterobius
vermicularis): appendicitis-szerd tunetek

* Hugyholyag schistosomiasis (egyiptomi vervizelés):
eo gr-akban gazdag granulomatosus gyulladas a
vermetely tojasai korul (vizicsigakbol cercaria
larvak =» a vizben uszkalé ember ép boren
athatolnak!!)



laris) a

ICU

(Enterobius vermi

ta
feregny

1ISZ

érnagi

C

eben

lvany lumen

u

v
Ly id s

LN
4

‘ 5

v

SIPeL

"
-

.ﬁ‘n;‘ A

- )

"

b

>
’

A
d

=
[

v




Hugyholyag schistosomiasis (egyiptomi vérvizelés): eo gr-akban

gazdag granulomatosus gyulladas a vermeétely tojasai korul
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Helyi allergias reakciok

Nyalkahartyan

Legutak:

« Szénanatha (allergias rhinosinusitis €s conjunctivitis):

a magyar lakossag 10%-a szenved t0le

* Orrpolyp - tartos allergénstimulaciora az
orrnyalkahartya korulirt, polyposus tultengese =
orriregi elzarédas, a sinus maxillaris Uriilése W

« Asthma bronchiale: rohamokban jelentkez6
bronchospasmus

Belek: etelallergia: hasmenés, csalankiutés,
malabsorptio

Borben
Eczema (allergias dermatitis)




Allergias orrpolyp: tulteng0o vizeny0s mucosa,
a stromaban eo gr-s, ly-s, pls-s infiltratio




Altalanos allergias reakcio

Bizonyos gyogyszerek - pl. penicillin, Rtg kontraszt
anyagok, antiszerum - Iv. beadasa utan a basophilek
az erekben degranulodnak es néhany perc alatt
szisztémas tunetek:

* csalankiutes

* |égzesi nehezitettseg

* gégevizenyo

 hasi gorcsok

 vasodilatatio, esik a vernyomas

=» anaphylaxias shock =» exitusba torkollhat



Gyogyszerbeadas kivaltotta halalos gégevizeny6

& . L
A beteg hypertensiv krizis miatt i.v. kapott vérnyomas-
csOkkentot, a beadas utan percekkel gégevizeny6 fejlodott ki




ll-es tipusu tulérzékenyseégi reakcio

IgG vagy IgM antitestek normalis vagy megvaltozott
osszetetell sejtmembranok, lysosomalis feherjek

ellen
5 manifesztacio:



1. Cytotoxikus antitestek a ver alakos elemei, ill.
endothelsejtek ellen

Mechanizmus:

az antitestek komplementet fixalnak és aktivalnak =» a

célsejtek sejtmembranja kilyukad =» ozmotikus lizis;

vagy az opszonizalt celsejteket neutrophilek es

macrophagok kebelezik be

« Vorosvertestek ellen = haemolyticus icterus
granulocytak ellen = granulopenia
verlemezkék ellen = thrombopenia

 Endothel ellen: karosodik a transzplantalt vese
érhalozata (dg.: immunfluoreszcens vizsgalattal a
capillarisok mentén complement 4d-pozitivitas)




Komplementfixalé cytotoxikus antitestek endothel ellen
Dg.: a capillarisok complement 4d-pozitivak.




2. Membrantoxikus antitestek a glomerularis

basalis membran (GBM) ellen

* Anti-GBM glomerulonephritis, FM: gocos
kacsnecrosis = felholdképzodeés
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3. Anti-neutrophil cytoplasma antitestek
(ANCA)

Neutrophil granulocytak lysosomalis fehérjéi ellen
antitestek =» a neutrophilek degranulalédnak, fibrinoid
necrosissal jaro szisztéemas kisér vasculitist hoznak |étre

ANCA antitestek
kivaltotta necrotizal
capillaritis
glomerulusban




4. Antitest-kozvetitette sejt-dysfunctio

Sejtfelszini receptorok ellen ellenanyagok kepz6dnek =»
a sejtek mukodeseét zavarja

* TSH-receptor ellen = hyperthyreosis
* Acetilkolin-receptor ellen = neuromuscularis
transmissio zavara: myasthenia gravis



5. Fc receptor kozvetitette gyulladas
Rejectios immunvalaszban ellenanyagok kepzodnek a
belltetett szerv szoveteinek sejtfelszini antigenjei ellen.
A neutrophilek, eosinophilek, macrophagok, NK sejtek
Fc receptoraikkal az ellenanyaghoz kotodnek,
degranulalodnak és lysosomalis enzimeikkel, szabad
oxigén gyokokkel karositjak a szoveteket

I9G | Alloantigének a
Fe-R | —<|  peiiltetett
Ng szOovet sejtjein
Eo gr
Ma

NK sejt




lll-as tipusu tuléerzékenyseégi reakcio:
immuncomplex (IC) betegseég

Antigének es antitestek kapcsolddnak ossze = IC-ek
rakodnak le a szovetekben vagy in situ kepzodnek
Antigenek

« Exogen: Streptococcus, hepatitis B virus

* Endogen: DNS, podocytakon Iévo foszfolipaz A,
receptor

Antitestek

1IgG, IgM (komplementet kotnek)

Lokalis IC betegség:

poststreptococcalis glomerulonephritis, membranosus
nephropathia

Szisztéemas IC betegség: SLE, polyarteritis nodosa




Morfologiai elterések

Az IC-ek a microerekben, ill. a serosaban rakodnak

le

* Arteriolakban, capillarisokban, venulakban
Intravascularisan lobsejt-szaporulat + erfalak
fibrinoid necrosisa: IC-vasculitis

« Serosan heveny serofibrines gyulladas: serositis

Az |IC-ek FM-al tobbnyire nem vehetdk észre;
Kimutatasukra immunfluorescencia (IF),

ill. elektronmikroszkopia (EM) szukséges



IF: 1C-ek a glomeruluscapillarisok mentén




- Glomerulus
- capillaris lumene




T-sejt-kozvetitette (IV-es tipusu)
tulérzékenysegi reakcio

Antigen-specifikus T-lymphocytak kozvetitik, két tipusa
van

1. Citokinek kivaltotta gyulladas

Szoveti antigének hatasara CD4* T sejt aktivacio,
citokinek A\, a szovetek gyulladasos karosodasa

 Th1l CD4* T sejtek: IFN-y, TNF A\
 Th1l7 CD4* T sejtek: IL-17, 1L-22, TNF A\



Peldak

 Rheumatoid arthritisben polyarthritis = izuleti
porc pusztulasa

« Sclerosis multiplex =» kozponti idegrendszerben
demyelinisatio, perivascularis lobsejtes beszlrbdeés

* Idiopathias gyulladasos bélbetegség =» idult
bélgyulladas, kifekelyesedés, stenosis



Chronicus synovitis rheumatoid arthritisben a
synoviumot lymphocytak és macrophagok szurik be,
melyek a synoviumot és az izuleti porcot karositjak
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2. T-sejtek-kozvetitette cytolysis
CD8* CTL-k hozzak letre, a celsejtek cytolysise jon letre

Példak:

« |-es tipusu diabetesben a hasnyalmirigy inzulin
termel0 sejtjeit virus fertdzi; a fertézott sejteket a
CTL-k elpusztitjak =»diabetes

« Viralis myocarditisben a fert6zott szivizomsejteket
CTL-k destrualjak



