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Souhrn:

Bakalatska prace se zabyva problematikou vyznamu hodnoceni histolopatologickych znakti
zanétu synovialni vystelky kloubniho aparatu. V teoretické c¢asti je popsana zékladni
anatomie kloubniho apardtu a je definovana histologie a patologie synovidlni vystelky
a nemoc lymskéa borelidza. Praktickd cast uddva spojitost mezi vySetfovanymi znaky
a lymskou boreliézou. A poukazuje na diagnosticky potencial histologické analyzy

pacientskych vzorkd.
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The bachelor thesis deals with the importance of evaluation of histopathopathological
features of inflammation of the synovial lining of the joint apparatus. The theoretical part
describes the basic anatomy of the joint apparatus and defines the histology and pathology
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Piredmluva

Chronicka oligoartritida je charakteristickym projevem lymské boreliozy ve
I11. stadiu. V této fazi je nemoc ¢asto poddiagnostikovana. Kombinace histologického
vySetieni periartikuldrni tkdné s naslednym molekularné-genetickym testovanim mtize vést

ke spravné diagnoze.
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UVOD

Lymska borelidza se fadi mezi infekéni onemocnéni, které postihuje fadu systému v
lidském organismu. Je zpisobena spirochetou Borrelia burgdorferi. K pfenosu na ¢lovéka
dochazi klistaty. Jejich pfirozenym hostitelem jsou piedev§im drobni hlodavci, ale 1 ptéci
a vysoka zvér. Po preneseni na ¢lovéka je vyvoj klistéte ukoncen. Rozsiteni je predevsim na
celém tzemi Evropy a Severni Ameriky. Zarovei je sledovan vzriistajici vyskyt nemoci, a to

hlavné z n€kolika divodi, kterymi jsou naptiklad zmény klimatu.

Prib&h onemocnéni je rozdélen do tii stadii s charakteristickymi ptiznaky. V 1. fazi
se objevuje kozni porucha nazyvana erythema chronicum migrans s typickymi zanétlivymi
lozisky kolem koznich cév. Ve Il. fazi dochazi k porucham myokardu, uplného i netplného
srde¢niho bloku. Krom¢ srde¢ni svaloviny dochdzi k poruchdm nervového systému, kde
pozorujeme stejné jako v predchozich ptipadech loZiska zanétlivych bun&k. Chronicka
artritida s chronickou hypertrofickou synovitidou je charakteristickym znakem III. faze.
Zaroven je ve I11. fazi, jakozto v nejvice rozvinutém stadiu nemoci, postizen nervovy systém

a kaze.

V této bakalarské praci popisujeme novy ptistup k diagnostice vSech fazi nemoci, ale
hlavné III. faze, kterd se projevuje nejrozsahlejSim postizenim organismu. Lymska borelidza
by tak mohla byt zjisténa histologickym vysetienim tkani jiz na pocatku artritidy, nebo jako
nahodny nélez pii biopsii z jiného divodu u pacienta, ktery neni spojovan se svymi

polymorfnimi pfiznaky s bodnutim klistéte.
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TEORETICKA CAST

1 ANATOMIE JUNCTURA SYNOVIALIS, ARTICULATIO -
KLOUB

Kloub, lat. Articulatio, je pohyblivé spojeni dvou nebo vice kosti, které se dotykaji
plochami povlecenymi chrupavkou. Tento celek se nachdzi uvniti vazivového pouzdra.
Plochy, kterymi se kosti dotykaji, se nazyvaji sty¢né kloubni plochy, facies articulares.
Jedna z kosti tvofi jamku kloubni, fossa articularis, a druha tvofi kloubni hlavici, caput
articulare. Svaly, pusobici na vyvoj kloubu, rozhoduji o vyvoji kloubni jamky nebo kloubni
hlavice. (1)

Chrupavka nachézejici se na sty¢nych plochach je hyalinni chrupavka. Jedna se
0 neosifikovany zbytek chrupavky kostniho zakladu. V kloubech, které jsou vystaveny
velkému tlaku, jsou na sty¢nych plochach vazivové chrupavky misto hyalinni. Tento druh
chrupavky je mechanicky odolné;jsi. Jedna se o klouby napt. kiizokycelni, kloubni spojeni
mezi kosti hrudni a kfizovou. Tloustka chrupavky je rozdilna podle zatéze na kloub. Kloubni
chrupavka také ovliviiuje riist ptilehl€ kosti. Riist je zajistén predevsim na kratkych kostech,

kde se nevyskytuje epifysovana chrupavka. (1)

Vazivové kloubni pouzdro, capsula articularis, zajistuje spojeni kosti po obvodu
styénych ploch, ale zaroven je natolik volné, aby byl umoZnén pohyb v kloubu.
Rozlisujeme dvé vrstvy kloubniho pouzdra, a to zevni vazivovou vrstvu, membrana fibrosa,
ktera ptechazi smérem do nitra kloubu ve vnitini vazivovou vrstvu, membrdana synovialis.
Ta je tvorfena fidSim vazivem, které ma na svém povrchu buiiky mezenchymového ptivodu
a tvoii synovialni bunky. Membrana synovialis vystyla kromé sty¢nych ploch celou kloubni
dutinu. Zéaroven do nitra kloubu produkuje kloubni maz, synovii, kterd zajistuje skluznost

styénych ploch pii pohybu a dodava vyzivu kloubnim chrupavkam. (1)

Dutina kloubni, cavitas articularis, je prostor mezi sty¢nymi plochami a kloubnim
pouzdrem. Za normalnich fyziologickych staveb se jedna o kapilarni $térbinu. Rozsifit se
muze po naplnéni tekutinou ¢i vzduchem, pifi chorobnych stavech ¢i zanétu kloubu mize

dojit 1 k naplnéni krvi nebo ke zmnozeni tekutiny. (1)

K vyse popsanym slozkam kloubu jsou jesté dale pfipojena zvlastni zatizeni kloubt.
Piedstavuji Gtvary u kloubt v rtizné sestave. Jedna se o: labrum articulare, kloubni lem,
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ktery se typicky vyskytuje u jamky ramenniho kloubu a kyc¢elniho kloubu. Roz$ituje plochu
kloubni jamky a je tvofen vazivovou chrupavkou. Dale se jedna o disci et menisci articulare,
ploténky vazivové chrupavky, které jsou vlozeny kloubni plochy a jejich funkce je rozd€leni
kloubu ve dvé dutiny. Zaroven plni funkci jako pruzna vlozka mezi plochami, vyrovnava
nestejné zakiiveni ploch jamky a hlavice a dle funguje jako pohybliva kloubni plocha pfi
komplikovangjSich pohybech v kloubu. Typicky se vyskytuji v kolennim kloubu, ¢elistnim
a ve spojeni kosti hrudni s kosti kli¢ni. Dalsi ligamenta neboli kloubni vazy slouZi k zesileni
kloubniho pouzdra a umoziuji slozité pohyby v kloubu nebo zamezuji nezddoucimu pohybu.
Jsou bud’ ptimo zabudovany v pouzdru nebo jsou ke kloubu ptikladany a oddéleny vazivem,

nékteré se vyskytuji pfimo v kloubu. (1)

1.1 Vyvoj kloubu

ZmnoZenim a zahu$ténim mesenchymu vzniké zéklad kosti. Mezi ptilehlymi konci
nastavajicich skeletnich Casti ziistava ¢ast ptivodniho mesenchymu, ktery dava zaklad
budouci kloubni $térbiné jako primérni kloubni disk, interzona. V dalsi fazi vyvoje se

mesenchym plastovité zahust'uje a tvofi zaklad kloubniho pouzdra. (12)

Naslednym vyvojem se diferencuje zdklad kosti v embryondlni chrupavku
a v primarnim kloubnim disku se zmnoZi amorfni mezibunéna hmota a tkanova tekutina.
Zacinaji se objevovat Stérbiny vyplnéné tekutinou, které vziajemné splyvaji, misto
mesenchymu primitivniho disku vznikd kloubni Stérbina. Zanikem mesenchymu a bunék
primitivniho disku dochézi ke vzajemnému kontaktu koncii kostnich modelt. Podél boki
kloubnich konct chrupav¢€itych modelt kosti dochazi k rozestupu materidlu, a tak vznika
kloubni dutina v plném rozsahu. Z mesenchymu primitivniho disku se diferencuji dalsi
kloubni utvary. Kloub a jeho plochy se specialnimi kloubnimi Gtvary vznikaji v geometricky
tvar. Pokud kloub neza¢ne v€as plnit svou funkci, ztraci tvar a deformuje se. Diferenciace
probiha i1 v zékladech kloubniho pouzdra. Mesenchym vné&jsi strany se méni ve fibrézni

vrstvu a pouzdra a vnitini vrstva se méni v synovialni membranu. (8)

1.2 Funkce a stavba kloubnich ¢asti

V lidském organismu slouzi klouby k pohybu dolnich a hornich koncetin a celkové
lokomoci téla. Vlivem Spatného vyziveni kloubu, pfetizeni, nefyziologického pouzivani
a kloubnim onemocnéni dochazi k degeneraci. Zamezenim téchto Spatnych vlivii na kloubni

aparat je funkce kloubu celozivotni. (11)
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1.2.1 Kloubni chrupavka
Vétsina kloubt ma chrupavku hyalinni, bez krevnich a miznich cév a bez nervu.

Bunky jsou uspotadany do 3 vrstev. Vnéjsi povrchova vrstva je slozena ze zplostélych
bungk, které jsou orientovany dlouhymi osami rovnobézné€ s povrchem, stiedni vrstva bunck
ma bunky vétsi a kulaté, hluboka vnitini vrstva je slozena z velkych bunék. Bunky
v nejhlubsi urovni vnitini vrstvy tvoii fosfatazu, protoZze mezibunééna hmota je zvapenatéla.

Béhem riistového obdobi je chrupavdita ¢ast chrupavky nahrazena kosti. (7)

Tloustka hyalinni kloubni chrupavky se vétSinou pohybuje kolem 5-6 mm. Silnéjsi
je u kloubt, kde dochézi k vétsimu fyzickému zatizeni, naptiklad ¢éska kolenniho kloubu.

U malych kloubt pak miize chrupavka dosahovat tloustky pouze 1 mm. (2)

Kloubni chrupavka a dalsi chrupav¢ité utvary vyznamné dotvareji tvar kloubnich
jamek a kloubnich hlavic. Hranice mezi hlubokou vrstvou chrupavky a kosti je nerovna.
Chrupavka je do kosti zaklenutd a kostni kompakta ma své funkéni uspofadani. Celkové

prostorové usporadani kloubni chrupavky je dano mirou zatizeni kloubu. (2)

1.2.2 Kloubni pouzdro
Kloubni pouzdro je sloZeno z vnéjsi fibrozni vrstvy a z vnitini synovidlni vrstvy.

Vnéjsi vrstva slozena z vaziva postupné prechazi ve vazivo periostu kosti, které nasedaji na
kloub. Vazivo v této oblasti obsahuje pfevazné kolagenni vldkna, ktera stabilizuji kloub.
Vnitini synovialni vrstva pfichazi do kontaktu s okolnimi strukturami diky malym otvortim,

které se nachazeji ve vn&jsi fibrozni vrstvé. (9)

Kloubni pouzdro plni funkci ve spojeni artikulujici kosti se sty¢nymi plochami
kloubu. Toto spojeni nékdy muize byt volné z divodu, aby nedoslo k omezeni pohybu
Vv kloubu. Celkovy tvar kloubniho pouzdra a kloubnich dutin je typické zvlast pro jednotlivé
typy kloubu. (2)

1.2.3 Kloubni vazy
Kloubni vazy neboli ligamenta jsou pruhovita ztlusténi pouzdra, ktera se nachazeji

ptimo v pouzdru nebo na néj nasedaji a jsou ¢asteén¢ oddélena. (12)

1.2.4 Synoviilni membrina
Synovialni membréna je soucasti vnitini ¢asti kloubniho pouzdra a vystyla vnitiek

kloubu kromé sty¢nych ploch. Vnitini ¢ast membrany je hladka a miZe vybihat v fasy nebo

v drobné klky. Na rozdil od chrupavky je bohaté¢ zasobena krvi a prostoupena nervy. (1)
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Buniky jsou oznacovany jako synovidlni buiky, synovialocyty. Jsou malo
diferenciovany a soustfed’uji se do nitrokloubniho povrchu membrany. Buiiky ale lezi jak na
kolagennich vlaknech hlubsich vrstev, tak 1 mezi nimi, takze kolagenni vlakna jsou na po-

vrchu synovialni membrany. (1)

Synovialni vystelka pouzdra, kterd je slozena ze synovialnich bunék, se nachazi
pfimo na zevni fibrézni Casti pouzdra nebo je separovana vrstvou vaziva. Podle toho

rozeznavame tfi typy synovialni membrany: 1. fibrozni, 2. areolarni, 3. adiposni typ. (1)

V misté¢ iponu membrany na obvod kloubni chrupavky se nachazi ptechodni zona.

Synovialni buiiky v tomto misté méni svij tvar a podobaji se spise chondrocytim. (1)

1.2.5 Synovialni tekutina
Synovialni dutina se vyviji jako Stérbina v mesenchymu, proto musi obsahovat

mezibunéénou hmotu a byt promyvana tkanovym mokem. Synovialni tekutina je dialyzat
z krevni plazmy obsahujici mucin. Mucin byl identifikovan jako kyselina hyaluronova, ktera

dodava tekuting viskozitu. (1)

1.2.6 Krevni a mizni cévy
Klouby jsou bohaté¢ zdsobeny krvi cévami, které tvoii v jejich okoli Casto sit, rete

articulare. Arterie privadéjici krev ke kloubu se vétvi a zasobuji troji struktury. Jedna vétev
vede k epifysam stykajicich se kosti, druha vétev jde do kloubniho pouzdra a treti vétev jde
do synovidlni membrany. Ve vSech oblastech zasobenych arteriemi se nachazi bohaté
kapilarni feciSté. Bohaté kapilarni feciSté se nachdzi v synovialni membrang, kde se kapilary
dostavaji tésné€ k povrchu membrany. Proto dochézi k pronikani i malého mnoZstvi krve do

kloubniho pouzdra p#i malych poranénich. (13)

V hlubsi vrstvé synovidlni membrany je uloZena lymfaticka cévni pleten. Mizni cévy
zaCinaji jako sité slepych kapilar, které po priichodu synoviadlni membranou ve vazivové
vrstvé prechdzi do vétSich miznich cév, které vychazeji na flexorovou stranu kloubu. Tam
anastomosuji spole¢né s miznimi cévami z okostice a odvadéji mizu do hlavnich miznich

kmeni okostice. (13)

1.2.7 Inervace
Klouby jsou bohaté zasobeny nervy, které pfichdzeji z nervovych kment, které

zasobuji svaly ovladajici kloubem. Vazivové vrstvy kloubu jsou také bohaté inervovany,
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synovialni membrana ma vSak malo nervovych vldken a zakoncenich, kloubni chrupavka

nervova zakonceni neobsahuje. (10)

Inervace kloubniho aparatu je dvojiho typu, senzitivni a autonomni. Senzitivni
nervova vlakna vysilaji signaly o poloze kloubu, rychlosti pohybu a stupni napéti pouzdra.
Jedna se o zakladni slozku propriorecepce, diky které jsme schopni vnimat polohu a pohyb
naseho téla v prostoru. Autonomni typy vlaken inervuji hladkou svalovinu cév kloubniho

aparatu. (2)

1.3 Zmény zpusobené vékem
Se stoupajicim v€kem se u clovéka vyskytuji zmény v klubu oznafované jako
arthmsis nebo osteoarthrosis. Jedna se o spojeni degenerativnich a proliferativnich zmén,

které jsou prirozenou soucasti procesu starnuti lidského organismu. (14)

Degenerativni zmény jsou Castéji soucasti centralnich ¢asti kloubni chrupavky.
Zmensuje se mnozstvi veskeré mezibunéné hmoty a kyseliny chondroitinsirové a dochazi
k néaslednému obnazeni fibril na povrchu chrupavky. Chrupavka ziskdva vlaknity vzhled

a vznika fibrilace chrupavky. (14)

Proliferativni zmény se nachazi pfevazné na obvodu kloubni chrupavky, na
prechodu synovialni membrany a u uponi $lach a ligament. Dobré cévni zasobeni synovialni
membrany zapfic¢ituje proliferaci pfiléhajici chrupavky kloubni plochy a dochazi
Kk nahrazeni kosti. Vznikaji kosténé vyrustky, asteofyty, které zamezuji pfirozeny pohyb
v kloubu. (14)

1.4 Klasifikace typu kloubi

Klasifikace typu kloubti vychazi z geometrického tvaru styénych ploch, na poctu os
a kosti. (10)

1.4.1 Podle poctu sty¢nych ploch
Klouby rozdélujeme na klouby jednoduché, articulationes simplices, kde se stykaji

jen dvé kosti svymi sty¢nymi plochami a typické je to naptiklad pro kloub ramenni. Dalsi
rozdéleni je na klouby slozené, articulationes compositae, kde se styka dvé a vice kosti
svymi sty¢nymi plochami nebo se stykaji jen dvé kosti, ale k nim je pfipojen discus nebo

meniskus articularis. (13)
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1.4.2 Podle tvaru sty¢nych ploch
Se klouby rozlisuji podle tvaru a podle poc¢tu os pohybi, které jsou zavislé na téchto

sty¢énych plochach. (13)

1. Kloub kulovity, articulatio sphreoidea. Hlavice a jamka jsou soucasti plochy
koule, pohyb je umoznén podle kombinace tii kolmych os ve smyslu flexe — extense,
abdukce, addukce a rotace. Pokud se kloub pohybuje souétem flexe, abdukce, extense a

addukce, vznika krouzivy pohyb cirkumdukce. (1)

Kulovity kloub mame ve dvou typech. U kloubu kulovitého volného, arthrodia, je
plocha jamky mensi neZ plocha hlavice a diky tomu je umoznén velky rozsah pohybu,
protoze i pii velkém vychyleni ze zdkladni polohy je hlavice v kontaktu s jamkou. Kloub je

uloZen ve volném pouzdru. Ptikladem je kloub ramenni. (1)

Kloub kulovity omezeny, enarthrosis, jinak také kloub ofechovy, se vyznauje
hlubokou jamkou, o kterou se zastavuje pohyb kosti nesouci hlavici. Rozsah pohybi je timto

omezen. Ptikladem tohoto kloubu je kloub kyc¢elni. (1)

2. Kloub elipsovity, articulatio ellipsoidea. Sty¢né plochy kloubu maji obdobny tvar
jako rotacni elipsoida. Zakladni umoznéné pohyby jsou flexe a extense kolem dlouhé osy
rotacniho elipsoidu. Dale jsou mozné skluzné uklony hlavice do stran. Tyto pohyby je mozné
kombinovat, av§ak neni umoznéna uplna rotace v tomto kloubu. Jeden z typtl elipsovitého
kloubu je articulatio bicondylaris, spojeni dolni ¢elisti s bazi lebeéni. U tohoto uspotfadani

kosti jsou mozné slozité pohyby jako jsou napiiklad pohyby zvykaci. (1)

3. Kloub sedlovy, articulatio sellaris. Sty¢né plochy maji tvar koniského sedla, ve
kterém sedi jezdec. Pohyby jsou umoznény dvojiho typu, které jsou na sebe navzajem kolmé

i v jejich kombinaci. Pfikladem toho kloubu je karpometakarpovy kloub palce. (1)

4. Kloub valcovy, articulatio cylindrica. Sty¢né plochy jsou tvaru valcu a v téle jsou
ve dvou typech. Ginglymus neboli kloub $arnyrovy, ma osu pohybu kolmou na podélnou osu
kosti. Kolem této osy vykonava pohyby flexi a extensi. Silné postranni vazy zabraiuji
sklouznuti sty¢né plochy do strany. Prikladem toho typu valcového kloubu jsou klouby mezi
¢lanky prsti. Kloub kolovy, articulatio trochoidea, je typem valcového kloubu, ktery ma
tvar nizkého vélce. Osa pohybu otaceni je shodnad nebo soubézna s podélnou osou kosti a
otaci se jen v zafezu druhé kosti. Pfikladem tohoto typu valcového kloubu jsou kosti loketni

a vieteni. (1)
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5. Kloub kladkovy, articulatio trochlearis. Zakladni tvar je jako kloub valcovy, ale
na jedné z kloubnich ploch je vodici ryha, takZe konecny tvar této plochy je kladka. Do této
ryhy je vsazena vodici liSta vedouci z druhé kloubni plochy. Timto je zamezen pohyb do

stran a mozné pohyby jsou flexe a extense. (1)

6. Kloub plochy, articulatio plana. Sty¢né plochy jsou téméf rovné, které pii
vykonavani pohybu po sobé¢ klouzaji. Silné kloubni vazy zamezuji skoro témét pohybu.

Mnohé pohyby se vykonavaji v omezeném rozsahu kolem tii os. (1)

7. Kloub tuhy, amphiarthrosis. Podoba je skoro stejna jako u kloubu plochého,
sty¢né plochy jsou ale nepravidelné. Pohyby jsou tak jesté vice omezeny. Piikladem je kloub

ktizokycelni. (1)

1.5 Pohyby v kloubu

Pohyby v kloubu jsou ovlivnény geometrickym tvarem styénych ploch a svalovymi
upony v okoli kloubu. Pohybti v prostoru je n¢kolik rtiznych variant, které jsou dany
geometrickym tvarem. Ten zajist'uje osy, kolem nichz je pohyb vykondvan. RozliSujeme tak

klouby jednoosé, dvojosé a viceosé. (13)

Zakladni postaveni ¢lovéka, pro hodnoceni stavby a polohy kloubu, je vzptimené
postaveni s hornimi koncetinami volné podél bok téla a s dlanémi oto€enymi vpied. Z toho

postoje hodnotime hlavni zakladni typy pohybu. (10)

1. Flexe, neboli ohnuti ve sméru dopfedu, a extenze, jinak natazeni ve sméru
dozadu. Tyto dva pohyby pracuji proti sobé a jsou vykonavany kolem osy horizontalni

frontalni. (2)

2. Abdukce, neboli odtazeni stranou, a addukce, neboli pfitazeni ke stiedni roving.

Pohyby jsou vykonavany kolem osy horizontalni predozadni. (2)

3. Otaceni, neboli rotace, je vykonavani pohybu kolem osy jdouci podélné télem.
RozliSujeme vnitini rotaci, kterd se oznaCuje jako rotace navnitt, a vnéjsi rotaci, kterou

oznacujeme jako rotaci zevné. (2)

Cirkumdukce neboli krouzeni je pohyb, ktery vznikd vynechanim pohybu rotace a
kombinuje se flexe s addukci, od flekce s abdukci, od abdukce s extensi a od extense s

addukci. Krouzivy pohyb vykonavajici kloubem opisuje plast’ kuzele. (2)
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Poloha, pii které je kloubni pouzdro nejvice uvolnéno, se nazyva sttedni poloha
kloubu. Kloub tuto polohu zaujima spontanné pti onemocnéni, kdy se v kloubu nahromadi
vetsi mnozstvi tekutiny, krve ¢i hnisu. Dale se tato poloha vyuziva a uplatituje pti 1€cbé

znehybnéni kloubu. (2)

Pomér mezi styénymi kloubnimi plochami a jamkami udava rozsah pohybu, které
muzou byt vykondny. M¢lka a mald jamka umozni velky rozsah pohybu velké hlavici
a hluboka uzaviend jamka zamezuje pohybu, protoze dochazi k narazeni kosti o hranu

jamky. (2)

1.6 Kloub loketni, articulatio cubiti

Kloub loketni patii mezi slozené klouby, protoze se v ném stykaji tii kosti.
Jsou to humerus, ulna a radius a tato spojeni se oznacuji jako articulatio humeroulnaris,
articulatio humeroradialis a articulatio radioulnaris proximalis. Vyskytuje se zde spojeni
kulovitym klackovitym kloubem, kulovitym kloubem a kolovym kloubem. Kloubni pouzdro
je kolem vsech téchto spojeni a je uzpusobeno pohybum kosti. Ochranu tvoii $lachy
trojhlavého pazniho svalu a zesilujici vazy pouzdra. Jsou to dva postranni vazy: ligamentrum

collaterale radidle a ligamentum collaterale ulnare. (1)

1.6.1 Pohyby v loketnim kloubu
V tomto kloubnim spojeni jsou umoznény jen dva zakladni pohyby a témi je

flexe a extense. OvSem existuje jesté tieti pohyb a tim je otaceni radia kolem dlouhé osy.
Obranou pfiskreeni kloubniho pouzdra pfi vykonavani pohybu jsou svalové snopce, které

vbihaji do pouzdra od piiléhajicich svali vpiedu a vzadu. (12)

1.7 Klouby ruky, articulationes manus
Jedna se o skupinu kloubnich spojeni, které umoziuji pohyb v zapésti, prst

a ruky jako celku. (8)

Zapéesti je slozené z articulatio radiocarpalis, mediocarpalis, articulationes
intercarpales a carpometacarpales. Kloubni pouzdra téchto spoju jsou kratka a pevna
a vSechny jsou zesileny ligamenty. Hlavni zesilujici ligamenty vedou od radia a od ulny.

Dalsi vedlejsi vazy vedou paprscité od stiedu karpu. (8)

Funkce té€chto kloubtl je komplexni a jimi umoZnéné pohyby jsou palmarni

a dorsalni flexe, radialni a ulnarni dukce. (8)
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Spojeni mezi hlavici metakarpéalnich kosti zapésti a proximalnich falangii
prsti je pomoci articulationes metacarpophalangeae. Je ulozeno ve volném pouzdre.
Zakladnim pohybem je flexe a extense, vedlej$i pohyby pfi natazeném prstu jsou abdukce
a addukce. Zéakladni funkci tohoto kloubniho spojeni je piechod z kulovité plochy hlavice

ve valcovou plochu. (1)

Mezi c¢lanky prstd je soustava kladkovych kloubd, articulationes
interphalangeae manus. Jejich zakladni poloha je pii natazeni prstu, dal§$im moznym
pohybem je flexe. (1)

23



2 HISTOLOGIE A PATOLOGIE SYNOVIALNI VYSTEL-
KY A TEKUTINY KLOUBNIHO APARATU

Synovidlni vystelka lemuje vnitini povrch kloubni hlavice a vSechny dal$i vnitini
kloubni struktury s vyjimkou kloubni chrupavky a menisku. Kromé vystylani kloubt tvoii
synovialni vystelka v podkozi a v okoli Slach tekutinou naplnéné vacky, které umoziuji
volnost pohybu v omezeném rozsahu pro struktury pfiléhajici k t€émto vackim. Dale tvoii
pochvy, které se vyskytuji kolem Slach prochazejicich pod vazivovymi pasy nebo skrze

kosténé tunely. (5)

Synovialni membrana sestava ze dvou ¢asti. Prvni z téchto ¢asti je tvofe bunéénou
linii ohranicujici spole¢ny kloubni prostor. Povrch této vrstvy je hladky a leskly a misty jsou

na jeho povrhu drobné fasinky. Druha vnitini ¢ast ma funkci podpirnou. (5)

Podél okraje smétujiciho k synovidlni dutin€ mikroskopické vySetfeni synovidlni
mem-brany odhali jeden fadek nebo nékdy vice fad tésné zabalenych bunck s velkymi
eliptickymi jadry. Pod povrchovou vrstvou v subintimé je vaskularizovana fibroadipdzni

tkan, ktera obsahuje nékteré histiocyty a zirné bunky. (5)

Elektronova mikroskopicka studie odhalila dva hlavni typy bunck synovidlni
vystelky, které Barland oznacil jako typy A a B. Méné€ obvyklé buiiky (typ A) maji mnoho
buiiky typu B jsou bohat¢ vybaveny drsnym endoplazmatickym retikulem, obsahuji Golgiho
systémy a Casto vykazuji pinocytoticky vezikul. Normalni synovidlni intima obsahuje 25 %

bunék typu A a 75 % bunék typu B. (4)

Synovidlni membrana ma tii hlavni funkce. Sekrece synovidlni tekutiny (buiky
typu B), fagocytdza odpadniho materidlu ziskaného z riznych slozek kloubu (butiky typu A)
a regulace pohybu rozpusténych latek, elektrolyti a proteinii z kapildr do synovidlni
tekutiny. Pfipadné¢ také poskytuje regulaéni mechanismus pro udrZzovani matrice

prostiednictvim role riznych mediatoru. (5)

2.1 Histologické znaky synovialni vystelky pri poranéni a zanétu
Poranéni a zhrouceni chrupavky a kosti ma za nasledek zvySeni mnozstvi produktt
rozkladu a ulomka c¢astic v dutiné kloubu. To je odstranéno ze synovialni tekutiny

fagocytarnimi bunikami (bunky typu A) synovidlni membrany. V disledku toho se
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membrana stavd hypetrofni i hyperplastickou a produkty rozkladu chrupavky a kostni

matrice ¢asto vyvolavaji zanétlivou odpovéd'. (4)

Z tohoto dliivodu lze v synovidlni membrané artritickych kloubli oc¢ekavat urcity
stupent chronického zanétu, 1 kdyz poskozeni bylo Cisté mechanické. Zanét je obzvlasté

vyrazny tam, kde doslo k rychlému rozpadu kloubnich slozek. (4)

Rozsiteni hyperplastického synovia na kloubnim povrchu kloubu je béznym
nalezem u osteoartrozy, zejména u kycCle. Rozsah a agresivita tohoto nalezu, s ohledem na
zakladni destrukci chrupavky, je vSak u osteoartrézy mnohem méné vyraznd nez

u revmatoidni artritidy. (4)

Protoze za normalnich podminek je synovidlni membrana zodpovédna za vyzivu
kloubni chrupavky, lze ofekavat, Ze chronicky zanicend a zjizvena synovialni membrana
artritického kloubu bude fungovat mén¢ efektivné nez u normalniho kloubu. K chroni¢nosti
artritického procesu mize velmi dobie prispét naruseni funkce synovidlnich zivin a zvySena

enzymaticka aktivita. (4)

Hypertroficka a hyperplastickd synovie spojend s artritidou je také pravdépodobné
traumatizovana, protoze se rozSifuje do kloubni dutiny. Dukaz krvaceni do kloubu,
s naslednym hemosiderinovym barvenim synovialni membrany, je béznym histologickym
nalezem a muZe byt tak oznafeno. V takovém piipad€ by se oranZovohnédé zbarveni
jemného synovia s klky nemélo zaménovat s nabobtnanym papilarnim synoviem

pigmentované villonodularni synovitidy. (4)

2.2 Synovialni tekutina
Vysetfeni synovialni tekutiny je mimotadné uzitecné pti diagnostice artritidy,
a to jak pfi urovani pficiny, tak pfi urceni stadii nemoci. Bez ohledu na pfi¢inu artritidy je

synovialni tekutina zménéna. (6)

Normalni synovialni tekutina, dialyzat plazmy, do kterého je pfidana kyselina
hyaluronova produkovand buiikami typu B synovidlni vystelky, je viskézni, svétle zluta

a ¢ira. [ u velkych kloubti je objem maly. (6)

V ptipad¢ zanétlivé artritidy se zvySuje objem synovialni tekutiny s vysokym
poctem zanétlivych bunék. Mnozstvi kyseliny hyaluronové je vyrazné snizeno, coz vede

k typickému sniZeni viskozity. Na druh¢ strané, u degenerovanych forem artritidy se zvysSuje
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mnozstvi kyseliny hyaluronové, coz vede k extrémné viskozni tekutin€. dochazi také ke

zvyseni objemu, i kdyz ne ve stejné mife jako u zanétlivych artritid. (6)
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3 LYMSKA BORELIOZA
Nejvice rozsifena infekce na uzemi mirného pasmu, pienasend na Cloveéka pies

mezi-hostitele, kterymi jsou nejvice ¢lenovei. (3)

3.1 Mikrobiologie piivodce nemoci
V lidském podvédomi je lymskéd borelioza zndma jako nemoc, ktera je
pfenaSena klistaty. Mald cast populace ale vi, Ze pivodcem je bakterie, fadici se mezi

spirochety, Borrelia Burgdorferi. (15,)

Zastupci skupiny spirochet maji protdhly spiralovity tvar téla. Ten jim umoziuje
Sroubovity pohyb v téle svého hostitele. Na povrchu téla B. burgdorferi se vyskytuje 7 az 12
bicikd, které také slouzi k pohybu. Elektroncytochemickou metodou byly u borelii, jako
jedinych zastupct spirochet, prokazany téliska uvnitf membrany obsahujici proteinova
vlakna, kterda muizou bakterii chranit pfi nepfiznivych podminkéach prostiedi vyskytu.
Specificky pohyb a i ochranné mechanizmy pro pteziti vyuziva borellie k pfestupu pres
epitelidlni bariéru a hematoencefalitickou bariéru, ke vstupu do fibroblastl, dendritickych

bunék a makrofagli a piezivat v nich. (17, 20)

Metabolismus borelie je netplny, a proto jsou zavislé pro svilj vyvoj na hostiteli.
Mimo télo hostitele k vyvoji nedochdzi. Z hostitelského organizmu ziskdvaji vSechny
enzymy pro syntézu aminokyselin, nukleotidi a mastnych kyselin. Jsou odolné proti nizkym
hladindm Zeleza, coZ vyuZzivaji pfi protibakteridlni obran€ organismu hostitele, ktery tak
hladinu Zeleza zac¢ne sniZovat. Jednou z méné objasnénych vlastnosti je schopnost tvofit
,hon-spiralni® formy. Tvorba cyst, odSkrcovani vackl) obsahujici ¢ast cytoplazmy, je
pozorovan pii vystavéni spirdlni formy napt. nizkému pH, nedostatku Zivin, nizkému
osmotickému tlaku. V lidském organismu takové sniZzeni metabolické aktivity uplatituji pfi
prvotnim pusobeni imunitniho systému ¢loveéka nebo pii nasazeni 1é¢bou antibiotiky. Pti

mikrobiologickém vySetfeni na prukaz borelie toto stadium zkresluje vysledky. (16, 17)

Mikrobiologické laboratorni vySetfeni na prikaz piitomnosti borelie se provadi
z vice druht odebraného materidlu od pacienta. Doba pireziti v materidlu a moznost
odizolovat kolonii se li§i. Radu dni dokaze prezit v citratové krvi pii stalé teploté 4°C.
V mozkomiS$nim moku je doba pfeZiti ptiblizné 8 dni. [zolace mimo télo ¢loveka se miize
provést z vody infikované klistaty nebo znecisténé vykaly nakaZenych hlodavcl a ptaki.

Naockovani v laboratofi pro rdst in vitro se pouzivaji obohacené¢ komplexni
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Barbourovo-Stoenerovo-Kellyho pudy. Prikaz In vivo, z odebranych vzorki krve od

pacientd, ukazal pod mikroskopem délici se bunky béhem 6 az 12 hodin. (19)

3.2 Historie vyzkumu nemoci lymska borelioza u ¢lovéka

Na pocatku 20. stoleti doslo k prvnimu pozorovani zmén na kazi, které byli spojené
s nemoci dnes znamou pod nazvem lymska borelibza. Toto pozorovani uskutecnil
Herxheimer a Hartmann. Pozdéji v roce 1913 doslo po pozorovani k potvrzeni sezonni
souvislosti s ojedinélou prstencovou kozni vyrazkou. Tento pfiznak byl nazvan erythema
chronicum migrans (ECM) a termin se pouZziva dodnes. Pokracovalo spojeni této vyrazky
s poruchami nervové soustavy. V roce 1945 doslo k potvrzeni, Ze by nemoc mohlo zpusobit
kousnuti klistétem. Bliz$i zjiSténi mikroorganismu spirochety, kterd zptisobuje tyto poruchy,

bylo vzneseno v roce 1957 Meinickem. (3, 18)

Na zapadni polokouli v USA zapocala studie az v roce 1975, kdy se Sifily obavy
Z neobvyklého vypuknuti artritidy u déti. Prof. Steere tento syndrom zacal objasiiovat.
Prvnimi ptiznaky bylo objeveni kozni prstencové vyrazky erythema chronicum migrans po
kousnuti klistétem. U tady pacientd se pfiznaky zhorSily v chronickou artritidu a méli
poruchy nervového a kardiovaskularniho systému. Dalsi poznatek byl, Ze by se mohlo jednat
o ziskanou infekéni multisystémovou nemoc, kterd mé na pocatku ptiznaky chiipky. Vse

vyvrcholilo v intenzivni studii a zajem americkych védct a doktorti o tuto nemoc. (3, 19)

I pritkaz organismu, zptisobujiciho tuto nemoc, byl na zapadni polokouli déle, a to
az v roce 1982 z klistat Ixodes dammini nalezenych na Shelter Island v New Yorku.
Spirochety proSly podrobnéjsim vyzkumem a posléze geneticky a biochemicky
identifikovany jako spirocheta Borrelia a v roce 1983 ziskala nazev Borrelia burgdorferi.
(21)

Kultivace B. burgdorferi byla provedena z izolované lidské infikované ktize, krve ¢i
mozkomisniho moku. MozZnost kultivace prokéazala spojeni mezi pacientskymi vzorky
nemocnych z Evropy a z USA. Mezi vyzkumem prof. Steera a historicky popsanou nemoci

ECM v Evropé byly podobnosti. (21)

3.3 Epidemiologie
Mezi hlavni rezervoary infekce, jak jsem zminila jiz vySe, patii klistata, ktera
zpusobuji Siroky rozsah pfenosu a ndkazy na dalsi obratlovce. Prave ptaci a drobni savci,

jako jsou napiiklad hlodavci a hmyzozravci, jsou klist'aty infikovany a slouzi pro borelii jako
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mezihostitel. Nékaza se tak udrzuje ve stalém vyskytu a cirkulaci. T¢lo mezihostitele
vyuziva bakterie pro svlij vyvoj a ziskani zivin, ale stejn¢ jako u c¢lovéka, 1 na tento

organismus pusobi jako zdroj infekce. (3, 21)

Rozmanitost druhii hostitelii pro spirochety borelii je ovlivnéna odliSnosti
zivotniho cyklu klistat. Zastupci rodu Ixodes maji laicky nazev ,tithostitelska“, coz je
pfeneseni vyznamu jejich parazitického zptisobu ziskavéani zivin. Jejich Zivotni cyklus je
slozeny ze tii stadii (larva, nymfa, imago) a ty saji krev na odlisném spektru savct. Larvy
a nymfy parazituji na druzich mensiho vzristu, dosp€lé klisté pak saje na velkych zviratech
1 lidech. Klisté se pfisaje na nckolik dni, a to zpiisobuje rozsifeni a udrzovani lymské
borelidzy v prirod€. VSechna vyvojova stadia klistéte ziskavaji status infekéni po ingesci

spirochet borelie pfi sani krve. (15, 3)

U nenasatého klistéte, které je infekeni, je borelie usidlena ve stfevni stén¢.
Béhem sani krve se pak spirochety zmnozi a ptes sténu stfev pronikaji ke v§em organtim.
Pfenos na hostitele je slinami. Ale studie prokazali, Ze pfi prvnich 24 az 36 hodindch sani
K pienosu jesté nedochazi a pravdépodobnost infekce tak stoupa s délkou doby nasani
klistéte na téle. K teoretickému prenosu infekce muze dojit pfi Spatném a neSetrném

odstranéni klistéte z kize zanesenim infikovaného trusu do rany. (19, 21)

U druhého larvalniho stadia nymfy byla prokazana nejvetsi incidence infekce.
Zpusobuje to maly vzrist ¢lenovce, které mizeme snadno prehlédnout, a i kratSi doba séni
krve. U hlodavct pravdépodobné dochézi k ptenosu spirochet, které ovsem nemusi zptsobit
rozvoj onemocnéni a jen pretrvavaji uvnitt jejich téla po dobu celého zZivota. U vétSich zvirat

je tomu stejné jako u ¢lovéka a nemoc ma podobné spektrum piiznakt a poruch. (18)

LB se mtizou nakazit zastupci vSech v€kovych kategorii. Po 30. roce zivota je ale
pozorovan vysoky nartst nemocnych a vrchol této kiivky je mezi 45. az 49. rokem, potom
ktivka klesd. Rozdil v pohlavi vyplyva ve vét§i nemocnosti Zen oproti muzim. Tyto

odlisnosti sledujeme u ptipadu s klinickymi projevy. (18)

3.3.1 Situace vyskytu v Ceské republice
Geograficky charakter Ceské republiky je pro vyskyt nejéastéjsiho typu prenasece,

klistéte rodu Ixodes ricinus, idealnim biotopem mirného pasu. Lymska borelioza dominuje
mezi kliStaty pfendSenymi onemocnénimi. RozloZeni hlaSeni poctu nemocnych v krajich

neni rovnomérny. Cetnost vyskytu infikovanych klistat zalezi na ro¢nim obdobi
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a klimatickych podminkéach. Avsak lymska boreliéza je hlaSena béhem celého roku, kvili
rozdilné inkubaéni dobé jednotlivych klinickych projevii. Nejvétsi vyskyt a diagnoza je
spojena s letnim obdobim, kdy je aktivita klistat nejvétsi. Inkubacni doba je u kazdého
pacienta jina a mize mit rozpéti 1-300 dnti. Velka problematika je v nevédomosti pacientil,
kdy doslo k nasani klistéte. Néktefi dokonce uvadi pouze Stipnuti hmyzem po pobytu

v piirod¢. (21)

3.3.2 Prevence a lécba
Zakladni prevence vychdzi z ochrany pfi pohybu v rizikovém prostfedi. Dale

naslednd kontrola povrchu svého téla, Setrné a v€asné odstranéni klistat, dezinfekce mista
kousnuti a poptipadé pro budouci diagndézu zaznamenani mista piisati klistéte. Sledovani
aktivity a vyskytu klistat. K dispozici je pro laickou vefejnost program, ktery spravuje SZU
a CHMU, ktery udava stupei rizika napadeni klistaty na nasem tzemi. Stupné rizika jsou
vyjadieny desetimistnou stupnici, podle které se urci pravdépodobnost ndkazy v dané oblasti
pfi napadeni infikovanym klistétem. Dopliiujicimi jsou informace s doporucenim, jak se
V této oblasti chovat a nasledné opatieni. Pred kliSt'aty se musime chranit i na uzemi cizich

statd. (3, 16)

Pro lidskou populaci neni dosud vynalezena ockovaci vakcina proti lymské
borelioze. Pti diagndze je nasazena antibiotickd 1écba. U dospélého jedince v se prvni fazi
nemoci podava doxycyklin, u détskych pacienti amoxicilin. V obou pfipadech by nemé¢la
byt 1écba kratsi nez 3 tydny. U pokrocilych fazi se pouziva k 1é€bé penicilin G. Zaroveii

za¢ina byt popularni vyuziti alternativnim ptirodnich forem 1é¢by. (16)

3.4 Zasazeni kloubniho aparatu
Plvodni domnénky vedly k tomu, Ze lymska boreliéza byla brana jako
epidemickd forma artritidy a aZ postupny vyzkum objasnil infekéni ptivod nemoci. Dochazi

ke zménam v oblasti pohybového aparatu v ¢asné i pozdni rozsifené formé infekce. (3)

V cCasné fazi lymské boreliozy se vyskytuji pouze lokalni bolesti pohybového
aparatu jinak nazyvané artralgie. Tento pfiznak mize byt jedinym diagnostikovanym
problémem provazejicim nemoc. Avsak pozdéji prechdzi do akutniho nebo chronického
zanétu kloubii zvaného artritida. Zanét se mize rozsifit i do jinych struktur pohybového
aparatu, jako je naptiklad postizeni Slach a jejich pochev — tendinitidy, tendovaginitidy

a tendosynovitidy. (19)

30



Zakladnim principem poruch kloubil ve spojitosti s lymskou boreliézou je
pfitomnost Bb v kloubnim prostfedi. Ta do tohoto prostfedi pronikne krevnim ob&hem. Pro
prilnuti Bb na endotelové buiilky, bazalni membrany a extracelularni matrix jsou diilezité
povrchoveé receptory a jejich rozpoznani bakterii. Specifické receptory zptisobi adhezi ptimo
orientovanou na kloubni tkdné. Vyznamnou roli zastupuji cukerné slozky proteoglykant
a keratansulfatl, kolagen. Na vazebné molekuly téchto tkani jsou Bb schopny se specificky

navazat na urcité mista. (3)

Spusténim tvorby patologickych zmén v kloubu a synovialni vystelce je
setkani Bb s endotelovou bunkou v siti kapilar, kterd vede pod synovidlni membranou.
Nasledné dojde k aktivaci zanétlivych bunck v této oblasti, jako jsou lekoucyty. Bb je
schopna zéaroveinl vyvolat tvorbu cytokini a chemotaktickych nebo vazodilatacnich faktort.
Vsechny tyto procesy dohromady vedou k poruSeni celistvosti cévni stény a tkan€ v okoli,

takze Bb mtize proniknout hloubéji do kloubu a zpusobit dalsi patologické zmény. (3, 19)

Kromé cytokinii produkovanych ptimo Bb, tak dojde k aktivaci bunck
synovialni vystelky k tvorbé cytokini a hydrolytickych enzymt. Tyto molekuly zptsobuji
patologie v kloubnim aparatu, coz vede k destrukci bun€k kloubni chrupavky a okolni kosti.
Po-kud neni provedena vC€asnd diagnéza a nasazena lécba antibiotiky, dochdzi pak

k opakovanym vzplanutim kloubniho zanétu a ptechodu v chronickou formu nemoci. (18)

V |. fazi nemoci ma dilezitou roli vrozena imunitni odpovéd’ a komplement
v produkci prozéanétlivych cytokinl. Pozdé&ji se aktivuji buiiky adaptivniho imunitniho
systému, které za¢nou s tvorbou protilatek. V nékterych ptipadech, pii dlouhodobé zanétlivé
aktivité organismu, se imunitni tolerance vii¢i vlastnim antigentim prolomi. Ty jsou podobné

antigeniim vyskytujicim se na buné¢né membran¢ Bb. (18)

Lécba se provadi antibiotiky poddvanymi ambulantné, kdyz pacient nema
vaznéj$i zdravotni ptidruzené problémy. Efekt 1é€by nelze hodnotit hned, ale az v delSim
casovém obdobi v fadu mésicli. Pfidruzena je symptomaticka terapie. Tlumi se hlavné
bolesti spojené se vzniklym zanétem v kloubech. Pti ptechodu v chronickou formu nemoci
je antibiotickd 1écba neti¢inna. Zvazuji se 1 chirurgické zakroky jako je synovektomie. Pfi
postboreliovém syndromu neni zndma efektivni 1é¢ba a provadi se jen terapeutické postupy.
(16)
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PRAKTICKA CAST

2 CIiL A UKOLY PRACE

2.1 Hlavni cil
Cilem praktické ¢asti bakalatské prace bylo zjistit, zda existuji histologické znaky, které

by mohly souviset s konkrétni etiologii u nékterych piipada nespecifické synovitidy.

Piedpokladany vysledek do praxe je nalezeni parametru, ktery by alespoi u casti
zkoumanych pacientli umoznil na zaklad¢ histologického vysSetieni piedpoveédét etiologii
nespecifické synovitidy. Tento poznatek by pak mohl pfimo ovlivnit volbu dal§iho

1é¢ebného postupu.
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3 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

Chronickd nespecifickd synovitida v ramci chronické artritidy mé monotonni
histologicky obraz bez ohledu na etiologii zanétu. Predikce se z tohoto diivodu na urovni
histologie neprovadi. Cast artritid a zandtu miZe ale souviset a mit po¢atek v nemoci Lymska
boreliéza. Ta se nejcastéji vysetiuje mikrobiologickym prokazanim bakterie ve tkani pii

vyskytu klinickych problému spojenych s timto onemocnénim.
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4 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU
4.1 KUZE A MEKKE TKANE
4.1.1 Faze I: Styk ¢lovéka s parazitem, kousnuti kliStétem

Je velice bézné a Casto se setkavame s tim, Ze pacienti v poc¢atku ani nezjisti kousnuti
klistétem po pobytu v piirodé v misté jejich vyskytu. Kdyz si v po¢atku nezaznamenaji misto
kousnuti, tak na to zapomenou ¢i to upln¢ piehlednou. Ke zjisténi dochazi az po nastoupeni
klinickych ptiznakl. Nejznaméjsi i pro lajky je vyskyt erytematozni papuly neboli ¢erveného
kruhu kolem mista kousnuti. Histologické pfiznaky jsou mnohostranné odpovédi krevnich
buné¢k detekovanych pii zanétu a jsou to neutrofily, eozinofily, makrofagy, lymfocyty a zirné
bunky. Jejich vyskyt je detekovany s epidermalnim nebo i bez epidermalniho naruseni
z kontaminujiciho povrchového mikroorganismu. Tyto pfiznaky a zmény se mohou objevit
uz pii prvotnim vyskytu koZniho erytému nebo pozdéji predchazi vzniku ECM. Hloubka
zanétlivého loziska se lisi, ale obvykle je stfedni nebo hluboko dermalni. Cévni bujeni, které
muze piejit az v odumieni kolagenu, patfi mezi napadné ptiznaky, ale spiSe se nevyskytuji
a chybi. Reakce lidského organismu nékdy nemusi byt odli$na v koznich pfiznacich a poruch

od jinych poruch nastupujicich po kousnuti klistétem.

V pocatku 1. Faze nemoci se klinické pfiznaky ptehlizi, pokud tedy nedojde
k véaznému zhorSeni zdravotniho stavu. Z tohoto divodu neni vykonano histologické

vySetieni tkané odebrané pomoci biopsie.

4.1.2 Faze I: Erythema Chronicum Migrans (ECM)
Od pocate¢niho kousnuti infikovanym klistétem se rozviji ECM. Tento vyvoj je

charakterizovan prstencovitym eretémem, ktery ma do stran rozSifujici zarudlé kruhy
v jejichZz centru je svétld nezarudla oblast. Tento charakteristicky pfiznak je prvnim
charakteristickym znakem lymské boreliozy a v misté kousnuti kliStétem se objevi po
nckolika dnech az nejpozdé€ji do jednoho mésice. Déle se objevuji sekundarni piiznaky
a poskozeni. Patologickd zména ECM je mononuklearni perivaskularni infiltrat kolem
hornich koznich cév, kde se kromé vysoké hladiny lymfocytd vyskytuji také plazmatické

a zirné bunky. Hustota zanétlivého infiltratu je variabilni.

V 1. Fazi pti ECM je snazsi provést mikrobidlni vysetieni pomoci kultivace spirochet

oproti jejich demonstraci ve svételném mikroskopu ve vzorcich kiize. Dalsi jeSt€é mozné
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vySetfeni a prokdzani je mozné peclivym vysetfenim sériovych fezii kiize, kde mizeme

spirochety pozorovat i v hlubsi vrstvé dermélniho kolagenu.

4.1.3 Faze Ill: Acrodermatitis Chronica Atrophicans
Acrodermatitis chronica atrophicans, zkracené ACA, je zvlastni pfiznak kozniho

systému organismu nastupujici ve III. Fazi onemocnéni lymskou boreliézou. Vnitini ¢ast
koncetin je oboustrann¢ symetricky fialova se zanétlivymi lozisky a s hyperkeratozou nebo
bez ni. NejcCastejsi vyskyt je v oblastech lokta, rukou, dlani a nehtii a kozni tkan v téchto

oblastech mé atroficky vzhled.

U tohoto onemocnéni jsou rozdilné histopatologické zmény nez u ECM. Zde existuje
fixovand bezkrevna teleangiektdza od stfedni az po horni kozni cévy s nezavisle
proménénymi koznimi lymfocyty, plazmatickymi butikami, makrofadgy a Zirnymi buiikami.
Zde je skoro u vSech ptipadl vyskyt hyperkeratozy. Také lozisko zanétlivych buné¢k je hustsi
arozsahlej$i nezu ECM a mtize zasahovat hluboko do podkozniho tuku. Mezi dalsi ptiznaky
ACA ftadime zahustovani dermdlnich bunck, které se rozSifuje i do podkladovych
podkoznich mékkych tkani a jevi se to jako eosinofilni fascitida. V nékterych ptipadech
ACA lze nalézt rozptylené luminéalni uzavieni koZnich arteriol a Zil. Spirochety v této fazi

onemocnéni 1ze mikrobidlnim vySetfenim kultivovat az 10 let po nastupu ACA.

4.1.4 Faze I1I: Lymphadenosis Benigna Cutis
Lymfadenosis benigna cutis neboli zkracené LABC je oznaceni koznich

lymfocytarnich shluki sloZzenych z vice lymfoidnich folikulii s prvotnimi centry v mandlich
a lymfatickych uzlinach. Nazev byl ptfid€len kviilli podobnosti s lymfoidnim folikulem
adenoidalni tkang. Tyto 1éze miZou byt zpiisobené vice pti¢inami, ale u pacient s LABC v

Evropé byla prokazana nakaza lymskou boreliézou.

4.2 KARDIOVASKULARNI SYSTEM

4.2.1 Malé cévy - Faze onemocnéni lymskou boreliézou 1. a III.

wrwe

a stiedni vrstvy, nebo pojivové tkané okoli cévy — periadventicidlni proliferaci bunck
(cibulovité vrstveni "onionskinning"), napodobujicj hypertenzni renalni arteriolosklerozu

a zmeény slezinnych cév u systémového lupus erythematosus.
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U vySetiovanych histologickych vzorkl nebyla nalezena vaskularni nekroza a sni
spojené fibrinoidni depozity nebo fibrinové mikrotromby. Avsak jejich vyskyt mize byt
pozorovan v nékterych stadiich lymské boreliozy. Dal§im, ale mélo vyznamnym, nalezem
muze byt vyskyt jaderného karyorrhexe (tvz. jaderny prach) u leukocytoklastické
vaskulitidy. Pouze v mikro cévach, nikoliv ve sttedné velkych a velkych cévach, byl nalezen
vyskyt obliterativni mikroangiopatie a zanétlivé perivaskulitidy. Jedna se hlavné o mikro
cévy synovialni vystelky kloubd. Pravidelnym nalezem v cévach u Acrodermatitis chronica
atrophicans spojeného s lymskou boreliozu je fixovana teleangicktazie dermalnich

mikrovlaken neboli lokalizované nahromadéni rozsitenych drobnych cév.

4.2.2 Srdce
U ¢loveka nakazeného lymskou boreliézou v 1. fazi Erythema chronicum migrans

(ECM) po kousnuti klistétem se vyskytla transmuralni epimyokarditida. V intersticiu
myokardu, od zevni vrstvy stény epikardu po vnitini vrstvu stény endokardu, se nachazely
lymfocyty a plazmatické buiiky. Cetny vyskyt &isté jen plazmatickych bunék byl pozorovan
v myokardu, epikardidlnim tuku a v malych shlucich kolem myocyti. Vyskyt myokardialni
obliterativni mikroangiopatie nebyl zaznamenan ve spojitosti s lymskou boreliézou. Pomoci

barveni dle Dieterleho (stfibfici metoda) byly prokazany jednotlivé spirochety.

U pacientti s ECM doprovazenou horeCkou a s pozitivnim prukazem
anti-Borreliovych protilatek nékdy vznikaji i poruchy rytmu. V takovych piipadech je ptinos
endomyokardidlni biopsie sporny. To je zpiisobeno pouze drobnoloziskovym charakterem

probihajici myonekrézou.

V casti tkané odebrané ze srdce kojence narozeného matce, ktera onemocnéla
lymskou boreliézou béhem téhotentvi, byla mirna intersticialni lymfocytarni infiltrace bez
pfitomnosti neutrofildi a myonekrdzy. Dale byla zjiSt€éna endokardialni fibroelastoza.
Spirochety u tohoto vySetfovaného materialu nebyly prokazany Dieterleovym barvenim ani

jinymi imunohistochemickymi barvicimi metodami.

4.3 NERVOVY SYSTEM

4.3.1 Centralni nervovy systém - Fiaze onemocnéni lymskou boreliézou II.
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U pacienta s lymskou boreliozou se ve spojitosti s touto chorobou vyskytuje
poskozeni nervového systému, a to neuropatie hlavovych nervl, radikuloneuropatie
a meningitida. Tato se projevuje ztuhlosti krénich sval, nahle nastupujici hore¢kou
a zménou duSevniho stavu. U jednotlivych pacientii je zastoupeni téchto tfi onemocnéni
ruzné, bud’ neuplny projev nékterého z nich, nebo jejich kombinace. Vysledny klinicky
obraz proto byva riznorody. Diagnostika neuroborelidozy pomoci zkoumani vzorka biopsie
je omezena. V rozsahu provedenych a publikovanych studii mikroglialni buniky podilejici se
na nespecifické imunitni odpovédi CNS se zvysené vyskytovali ve vzorku biopsie mozkové
kiry. U mozkové pleny (dura mater) a falx cerebri byla rovnéz lymfocytarni infiltrace, ktera

souvisela s lymfocytarni pleocyt6zou likvoru.

U dosp¢lého pacienta s nekrotizujicim zanétem sitnice oka, ktery se rozvinul nékolik
tydnlt po nastupu ECM, byl zjistén vyskyt neutrofili a makrofaglh pronikajicich do
nekrotickych bunéénych vrstev sitnice. I pfes rozvinutou nekroézu vySetfované tkané byly
spirochety snadno rozpoznatelné Dieterleovym barvenim ve sklivci oka a v bunécnych

vrstvach samotné sitnice.

4.3.2 Periferni nervovy systém - Fize onemocnéni lymskou boreliézou II.
Pii onemocnéni lymskou boreliézou je periferni nervovy systém zapojen zdsahem

autonomnich nebo kotfenovych ganglii, ale 1 perifernich nervii. Pod mikroskopem byly
sledovany shluky lymfocyti pfimo v samostatnych gangliich nebo v intersticiu podélnych
nervi. Samotné lymfocyty miZeme spatfit v malych seskupenich s rozptylenymi makrofagy
a velmi nizkym vyskytem plazmatickych bunék oproti vyskytu plazmatickych bun¢k v kiizi
¢1 myokardu. Pti histologickém vySetfeni tkdné periferni neuropatie byly sledovany cévni

manzety s luminalnim uzavienim nékterych kapilar.

44 HEMATOPOETICKY, LYMFATICKY SYSTEM
Pti lymské borelioze ve stadiu I a II se bézné vyskytuje zvétSeni sleziny a uzlin, coz

se ziidka objevuje i u infekéni omnonukledzy, toxoplasmézy a lymfopatie venerum.

Tkang z organu lymfatického systému pfi stadiu nemoci I. tim padem nebyly pouzity
na histologické preparaty a nebyly zkoumdny pod mikroskopem. AvSak pii pitevnim

vySetieni materidlu ze sleziny byly pozorovany zmnozené lymfoidni folikuly. Stejny
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vysledek byl spatfen pfi experimentech na kieccich, ktefi byli nakazeni intraperitonealnimi
injekcemi suspenze B. burgorferi. U ¢lovéka nemocného jinou fazi lymské boreliozy, tj. faze
I1. nebo III., byly v plastovych zonach lymfoidnich folikult sleziny pfitomny imunoblasty
a plazmatické bunky. Zmény spojené s borelidzou jsou i v kostni dfeni. Jedna se o zvySené
prekurzory Cervené krevni fady, megakaryocyty a plazmatické bunky. U par ptipad byly

ptimo v kostni dfeni vidény spirochety.

4.5 GASTROINTESTINALNI SYSTEM

Ptipady prikazu lymské borelidozy z klinickych ptfiznaki ¢i laboratornich nalezt
Z organu gastrointestindlniho traktu nebo genitourinarnich organd je méné. Jednd se
nejcasteji o mikroskopickou hematurii a proteinurii, u muzskych pacientti mize dojit k otoku
varlat, vyskyt abnormalnich vysledki jaternich testli. Vzorky nebyly ziskany klasickou
biopsii, ale jehlovou biopsii jater. Spirochety ve vysledcich nebyly prokazany, do§lo pouze
k minimalnim cytopatickym zmé&nam poskozeni jaterni buiiky a jaderné ansocytoze. Uplné

chybély nekrdzy nebo acidofilni kondenzace plazmy.

4.6 SYSTEM KOSTERNIHO SVALSTVA

Ve III fazi onemocnéni lymskou borelidbzou dochazi k histopatologickému
poskozeni kosterniho svalstva. Zaroven tyto znaky piedstavuji poskozeni tkané, které zacalo
byt pozorovano u nemocnych pacienti s touto chorobou. Jsou znamy dvé
klinicko-patologické formy tohoto poskozeni, a to vypotek kloubid s chronickou
hyperplastickou synovitidou, anebo osteoartritida v kone¢ném stadiu s rozpadem kosti
a chrupavek. K takovymto vysledkiim a dal$im histopatologickym zménam v histologickych
preparatech muze dojit 1 z divodu odbéru vzorkl tkan€ Iékatem. U vzorkl z perkutanni
biopsie je mnozstvi materidlu z vySetfované tkan¢ omezeno a pii hodnoceni pod
mikroskopem tak vidime pouze nespecificky chronicky zanét synovialni vystelky kloubt
s lymfoidnimi folikuly a plazmatickymi buitkami, coZ ndm ve vysledku ukaZze pouze na
revmatoidni artritidu. K tomuto hodnoceni lymské borelidzy fadime dal$i zmény synovialni
vystelky: hypertrofie synovialnich klku, hyperplazie synovialnich bunék, mikrovaskularni
proliferace a depozity fibrint synovialnich klkl. Ve vySetfovanych vzorcich tkan¢ nebyly

pozorovany granulocyty a jejich shluky ¢i prstence. Nekroza nebyla zaznamenana v zddném
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zkoumaném vzorku, stejné tak nebyl zaznamenan vyskyt eosinofily a velké multinuklenové
bunky. U vzorkd, ziskanych chirurgickym vyftiznutim tkan¢, byly velké usazeniny fibrinu
vidény jak na povrchu synoviadlni membrany, tak i pod bunkami synovidlni vystelky.
V podpurné tkani ve fibrindzni Casti byly zachovany mononuklearni bunky. Tento jev byl
zaznamenan v nékterych ptipadech, ve kterych tvofil az polovinu ¢ésti synovialni tkané.
Ztidka byl vyskyt cévniho obstrukéniho poskozeni s iplnym nebo takika uplnym znic¢enim
endotelialni a medialni dutiny bunécnou proliferaci. V par piipadech se bunécna proliferace
rozs§ifila na zevni vrstvu cév a zpusobilo to tvz. onionskin vzhled, ktery byl uz definovan
u renalnich arteriolovych poskozeni u maligni hypertenze nebo arterionalni proliferativni
zmény pii systémovém lupus erythematosus. Fibrinové mikrotromby, intramuldrni fibrinové
depozity, nekrotizujici vaskulitida nebyly pozorovany, ale neni vyloucena jejich pfitomnost
v urcitém okamziku nemoci. AvSak etné Zirné buiiky byly pfitomny. V oblastech malych

cév a stromalniho ademu byly spirochety.

4.7 HISTOGENEZE

Mezi lymskou borelidézou, vyvolanou spirochetou B. Burgdorferi, a syfilisem, ktery
je vyvolany Treponemou pallidum, existuji klinické a patologické podobnosti. Pozdni stadia
lymské boreliézy zasahuji CNS a klinické projevy s nimi spojeny piipominaji a jsou
prisuzovany k meningovaskuldrnimu syfilisu. U obou téchto onemocnéni jsou zanétlivymi
bunikami lymfocyty a plazmatické bunky riznych organti a tkani jako jsou srdce, kozni
systém, nervovy systém, jatra, lymfatické uzliny, pohlavni Zlazy, krevni cévy a klouby.
Spirochety jsou prokézany u obou chorob, u syfilisu se v 1ézich vyskytuje vice organismul.
Ve vzorcich k prokazani lymské borelidzy nebyl vyskyt nekrotické tkang, ale u vzorku
synovialni vystelky byl vyskyt nespecifickych fibrinalnich stromalnich zmén. U obou
nemoci je prokdzana obliterativni mikroangiopatie, ovSem nekrotizujici vaskulitida
v tkanich nebyla. Jako sekundarni cévni jev se miiZze teoreticky objevit v zanétlivych
tkanovych lizcich. B. burgdorferi i T. pallidum se po opusténi kiize dale $ifi do vzdalenych
organt a nasledné infiltruji lymfoplasmacyty s Zirnymi buiikami. Po§kozeni organt nastava
z pfitomnosti spirochety. OvSem patogeneze hlavn€ v synovii neni plné pochopena. Toto
poskozeni miiZze byt Ccastecné zpusobeno cirkuluyjicimi imunitnimi komplexy
a imunologickymi faktory, kterymi jsou: ptima depozice protilatek IgG v synovii byla diive
prokazana a titry IgG v séru tak mohou byt vysoké béhem faze, kdy je vyskyt artritidy nebo
neuritidy. Odolnost spirochet mize ovlivnit dalsi pokracujici imunologickou reakci, a to

hlavné v synovialni vystelce kloubt. Pokud nedojde k fatalni arytmii srde¢niho svalstva nebo
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jeho blokad¢, jsou myokardiélni, jaterni a lymforetické zanétlivé faze prechodné a omezené.
Kize a nervovy systém se jevi jako cil pro nékteré choroby a ptredstavuji demyeliniza¢ni

poruchy napftiklad v Evrop¢.

Na prvni pohled zdanlivé spolu nesouvisejici riznad kozni onemocnéni lze vysledovat
az ke spole¢né B. burgdorferi. Jedna se o dermalni lomfoplasmacytické perivaskularni
infiltracni erytémy az po pseudolymfom typu kozni hyperplazie a Bafverstedtova
lymfocytoma (LABC). Zajimavym projevem nemoci pii vyskytu ACA, acrodermatitis
chronica atrophicans, je zietelné a klinicky diagnostikovatelné poskozeni tkané s jedinec-
nou histopatologii, které je zptisobeno pietrvavajicimu vyskytu spirochet. U padesati procent
pacientd s nemoci morphea byly pozitivni sérologické testy také na spirochety B. burgdorferi
pfi vyzkumu zabyvajicim se touto problematikou. U jiného vyzkumu a studie Lymské
boreliozi byly nalezeny vlaknité uzliny meékkych tkani hornich koncetin a poruchy kozni
tkané podobné lichen-sklerosus-et-atrphicus. V nékterych piipadech ale kozni poruchy
a onemocnéni je ale Spatné spojovano s piipady lymské boreliozi. Jelikoz dochézelo
k nerozpoznani zdanlivé nesouvisejicich ptiznakl a poruch, je proto mozné, ze byla lymska
borelidza zaménéna za onemocnéni imunitniho systému. To ale vedlo k urceni jiz uz

zndmych ptiznakl nervového systému a kozniho systému.

Proto dnes jiz miZeme fict, Ze je lymska boreliéza zndma nemoc a v jeji diagnostice

velmi ptispivaji nové poznatky chirurgickych patologi, ktefi rozsitfuji znalosti.
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5 METODIKA PRACE

Vysetrovany material od pacientti byl zpracovan pro nasledné histologické vySetreni.
Hotové histologické preparaty byly mikroskopicky hodnoceny pro stanoveni parametrii
pritomného zanétu spolecné s analyzou dokumentace jejich stanovené diagndzy osetiujicim
lékatem. Vzorky byly pouZity od novych pacientil i z archivniho materialu Siklova Gstavu

patologie Fakultni nemocnice v Plzni na Lochoting.

5.1 Zpracovani histologického materialu

Vzorky materialu od pacientt s diagnostikovanou chronickou artritidou byly ziskany
pro zpracovani na histologické vySetfeni pomoci biopsie. Biopsie neboli ziskdni materialu
operativng z zivého cloveka, se dale rozdéluje jeste na excizi, kyretaz a punkci dutou jehlou.
Kyretaz Cili odebrani vzorku seskrabnutim tkané¢ pomoci kyrety, je k odebrani nami
vySetfované¢ho materidlu nevhodné, a proto nebylo pouzito. Vhodnéjsi zptisoby byly excize

nebo punkce. Excize slouZi pfimo k odebrani tkdn¢ nebo organu.

Po odebrani tkan€ musi dojit ihned k fixaci. Zaroven musi byt veSkery material fadné
popsan, aby bylo mozno identifikovat od koho dany vzorek je a nedoslo k né¢jaké zdmené.
NasSe vzorky mély pfifazeny sva origindlni ¢isla zakoncena dvoj¢islim roku, kdy k odebrani
doslo. Pacientské vzorky byli odebrany v letech 2017 a 2018. Minimum vzorkl pak jeste
z roku 2019, kde se predpokladal prikaz lymské borelidzy.

Hlavni divod fixace po odejmuti tkdn¢ z lidského téla je, aby nedoslo k autolyze
neboli k rozkladu pomoci enzymii. Vzorek je ponofen nebo spise zalit do stabilizaéniho
¢inidla neboli fixativu, a tak je zamezeno plisobeni jiz zminénych vlastnich enzymi. Tato
fixace by se méla provést ale Setrné, aby vzorek nebyl n¢jak znehodnocen a aby nedoslo
k zamezeni histologického vySetteni pod mikroskopem. PouZivaji se provéfené
a doporucené denaturacni metody a pro UspéS$nou fixaci jsou dany tfi pozadavky — musi byt
Setrnd, rychle proniknout do tkdn¢ a musi byt mozné dalsi zpracovani materialu. Méné¢ Casto
pouzivané fixacni prostfedky jsou fyzikalni, které vyuzivaji tekuty dusik nebo suchy led. Pii
vyuziti chemickych fixacnich prostfedkil se vzorek na bloc¢ku vlozi do fixacni tekutiny.
Touto tekutinou je formol, coz je 4% roztok formaldehydu neutralizovany uhli¢itanem
vapenatym, a dnes vice rozsifen pufrovany formol. Rychleji pronikajici do tkan¢ je Bouiniiv
roztok, coz je formol s nasycenym roztokem kyseliny pikrové kyselinou octovou, ale jeho

nevyhoda je, Ze mlize vzorek obarvit.
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Fixované vzorky se zalévaji do blocka zalévacim médiem, kterym je parafin. Pted
zalitim jsme provedli odvodnéni a projasnéni alkoholovou fadou vzestupnych koncentraci.
Aby tkan nebyla poskozena, ma parafin teplotu v rozhrani 58-60 °C. Po ztvrdnuti parafinu
jsme vzorky krajeli na sklicka pomoci mikrotonu na idealni tloustku 5 pum, tak aby po

obarveni na sklicku byly v mikroskopu pozorovatelné vysetfované struktury

K vysetfeni télesnych tekutin se vyuzivéa cytologické vysetfeni nebo minibiospie.
K vysetieni synovidlni vystelky kloubniho aparitu byla pouzita metoda cytologického
vysetieni. Jedna se o mikroskopické zjisténi a pozorovani morfologie bun€k. Minibiopsie se
li$i tim, Ze se odebird drobny vzorek tkan¢, ktery je nemozné zpracovat klasickymi
histologickymi metodami. Cil téchto metod je zpracovani z télesnych tekutin pevného
preparatu pro naslednou mikroskopii. Po odebrani musi dojit k rychlému zpracovani a fixaci
jako u bézného materidlu zminéného v ptedeslém odstavci. Nas§ materidl byl fixovan pomoci
citratu sodného v poméru 1:1. Oznaceny vzorek identifika¢nim a origindlnim ¢islem bud’
vloZime do cytocentrifugy nebo se vysrazi roztokem trombinu, nasledné centrifugujeme.

Vznikly cytoblok jsme zpracovali béznym histologickym zptisobem.

V histologii pouZivame barvici techniky, které nam umoziuji prokazat buiiky nebo
struktury tkané, kterou chceme vySetfi. Zékladni barveni, které jsme pouzili bylo
hematoxylineosin. Pfehledné barveni nam prokazalo modra jadra bungk, kolagen a hyalin
ruzove, fibrin Cervené, svalovinu riZovocervené a chrupavku modre. Identifikovali jsme tak
zmnozené zanétlivé bunky a vaskulitidu. Barveni touto metodou jsme provedli v barvicim

automatu.
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6 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

Praktickou ¢ast bakalarské prace jsme zacali dohledanim histologickych vzorkt za
rok 2017 a 2018. Jednalo se o tkdn¢ synovidlni vystelky kloubniho aparatu po vyskytu
artritidy v této oblasti téla. Pfedbézné ocekavani byl vyskyt lymfocytarniho zanétu v této

tkani. VSechny pacientské vzorky byli evidovany pod ptidélenym cislem.

Studované parametry mikroskopickou analyzou byly 1. histomorfologické vlastnosti
1éze, 2. ptitomnost chronického zanétlivého infiltratu, 3. typologie lymfocyta. Silu zanétu
jsme hodnotili od jednoho az na tfi kiize. Celkem proslo touto analyzou 124 vzorkd. Jejich

zakladni roz¢lenéni podle hodnoty zanétu je zobrazeno v tabulce €. 1.

1. Tabulka ¢.1 Analyza hodnoty zanétu v pacientskych vzorcich

Hodnota zanétu 1+ 2+ 3+

Pocéet vzorku 36 73 15

Celkem pac. Vzorki: 124

Po této analyze jsme zjistili, Ze vice jak tfetina pacientskych vzorkt periartikularni
tkdn¢ obsahuje chronicky lymfocytarni ndlez s hodnotou dva a tfi kiize. Tyto vzorky jsme
poslali na nésledujici genetické vySetfeni. Ocekdvany vysledek této metody byl prikaz

pfitomnosti Bb, jako mikroorganismus zptisobujici borelidzu a sni spojenou artritidu.

DNA z vybranych vzorki byla izolovéana z 5 tkanovych fezti FFPE (10 pm) za uziti
metody Qiasymphony DSP DNA mini kit podle pokynii vyrobce V piibalovém letdku.
Detekce DNA Bb byla provedena metodou Nested PCR za pouziti cilenych primert na tsek
23S rRNA. Produkty analyzy na PCR byly vizualizovany elektroforeticky na 2 %
agarazovém gelu, ktery byl obarveny pomoci roztoku ethidiumbromid. Specifi¢nost
produkti PCR byla ovéfena Sangerovym sekvenovanim a kone¢nym porovnanim s databazi

NCBI Blast.

Priikaz piitomnosti Bb byl pozitivni ve dvou piipadech. Slo o excize exofytického
tuhého utvaru v oblasti lokte u muzi. Zpétné vysetfeni osobni anamnézy potvrdilo u jednoho
pacienta dlouhotrvajici epilepsii a u druhého pacienta migrujici molekularni kozni vyrazku.

Na lymskou borelidzu jako plivodce téchto pfiznakii se nepomyslelo.
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2. Tabulka ¢. 2 Pozitivni vzorky na Bb

Vek | Pohlavi [oblastléze|  Typléze  |Hlavniproblémy Klinickd historie Dobaléchy | Nasledna péce
Vaorek1| 43 | Mui (Pravyloket|  Osteofyt Epilepsie | 1994- horska turistika, nasledoval silny préjem, 2001- Epilepsie | 17let | Jednotnd
Viorek2| 77 | Muz |Lewyloket |Chronickd burzitida| —Katarakta 2013- kozni vyrazka, hrudnik a ruce blet | Jednotnd

Specifickym histologickym znakem asociovanym s pozitivhim prikazem

B. burgdorferi se zda byt pfitomnost lymfocyti ve sténé cév.

1. Obrazek ¢. 1 Histologicky preparat — pritomnost lymfocytii ve sténé cév




Toto dodatecné doplnéni molekularné-genetického vySetfeni na ptitomnost Bb
v excizich periartikularni tkdn¢€ oblasti loktlh miize byt velice piinosné. Zvazit by se to mélo
v endemickych oblastech, zda se nejedna o lymskou borelidozu hlavné u periartikularni tkdné
u muza. Jednalo by se o cilené doplilovani anamnézy ze strany piiznakt lymské borelidozy

u pacientd s tumordznimi periartikularnimi zménami v oblasti lokte.
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DISKUZE

Praktickd cast této bakalarské prace ukazuje, ze mikroorganismus spirochety
B. burgdorferi jsou schopny dlouhodobé piezit v periartikularni tkani hlavné loketnich
kloubt: a jejich okoli. Je otdzka, zda by cilena antibioticka 1écba nasledné vedla k ukonceni
lokalni zanétlivé reakce, ktera vede ke vzniku vySe popisovanych ptiznaki nemoci nebo

ptejit k postizeni dalsiho systému v téle.

Molekuldrné-geneticky prukaz Bb jednoznacné spojuje dané ptiznaky s pfitomnosti
mikroorganismu, a to prekonava diagnostické rozpaky z nejednoznacné interpretace
klinickych ptiznaki, asto nepfesné anamnézy a nejednoznacnych vysledkl serologického
vySetfeni hladiny protilditek. Pfimd metoda vizualizace spirochet ve tkdni pomoci
histologické metody impregnace stiibrem je sporna a tolik se nevyuziva, vzhledem
k velikému mnozstvi vyskytu optickych artefakti oproti malému mnozstvi poctu

mikroorganismu ve tkani.

Nedavno popsana nova mikroskopicka metoda nazyvana ,focus floating
microscopy‘ je naro¢na v tom, ze vyzaduje zvlastni technické zatizeni a od vySetiujici osoby
jiz nabyté urcité zkuSenosti. To je vzhledem k poctu vzorki biopsii s danou problematikou

spiSe neefektivni.

V mikrobiologické laboratofi se v bézném provozu kultivace mikroorganismu
neprovadi, protoze se fadi k obtiznym. Hodnoceni hladiny protildtek v séru je tedy sice
mozné, ale jednoznacny vysledek je obtizny a jediny pfinos této metody je v prvnim stadiu

nemoci. Ale ve tfetim stadiu je tento zplisob vySetfeni neinformativni.

Zjisténi souvislosti mezi pfitomnosti borelii s pfitomnosti lymfocytli ve sténé cév
kloubni tkané je velice zajimavé a je nutné je dale ovétit popsanym vySetienim DNA a DNA
Bb. (Vysledky byly prezentovany na 109 sjezdu US a CAN patologii v LA, biezen 2020,
a publikovany v suplementu Casopisu Modern Pathology (1)) Otazkou zistava zptsob
vélenéni a vétsSiho vyuZzivani biopsie a jeji molekularné-genetického vysetieni do postupil

péce o pacienty u jednotlivych specializaci zejména dermatologie, revmatologie a ortopedie.
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ZAVER

Chronicky zéanét alesponi mirného stupné, v nasi analyze aspon na dva kfize, byl
pfitomen pfiblizné ve dvou tfetinach nami vySetfovanych vzorkl excizi periartikularni tkdné
odebrané s klinickou diagnézou vyskytu chronické bursitidy, gangliomu a jinych vad. Jedna

se ale o nespecificky nalez.

Zjisténa souvislost mezi ptitomnosti mikroorganismu Bb pifimo ve tkéni, jako piivodce
lymské borelidzy, kterd nebyla ale diagnostikovana, a pfitomnosti lymfocytl ve sténé cév
synovialni vystelky je origindlni po€in. Zaroven je to velice zajimavé zjiSténi, které se musi
dale ovétit pro ziskani zkuSenosti. Po tomto zaopatfeni by se mohlo jednat o vyznamny
diagnosticky histomorfologicky znak, ktery by se mohl stit indikacnim kritériem pro
nasledné molekularné-genetické vysSetfeni, které jsme provedli my v ramci praktické casti

bakalaiské prace.

Zda se, ze z hlediska doplnéni klinickych pifiznakt a cilené anamnézy lymské borelidozy
u pacientd s tumordznimi periartikularnimi zménami v oblasti lokti muaze byt velice

pfinosna s provedenim tohoto piesnéjsiho vySetieni.
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Priloha 1 — Souhlas FN Plzen s pouzitim pacientskych vzorkit k analyze
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The Presence of Borrelia Burgdorferi in Periartic

ABSTRACT

Background:
Lyme decase |5 2 mekoystens infoctions disoesder cased by Se spirochese, SBorrelia bargdovfert The
infection pecurs by ticks feading co mammalian Bosts, sclufing humams. The distibation of fe tick
and spuochens s especially prevedent e mild climate srers with forests 2nd lage deer populations
including ceatral Ewrope. Chronse olgoartheitis is the hallsark of smge 111 disesse (1) which frequently
Bocs undeteceed
Design:
This 15 8 two-yeur retrospective study hased ca histology review and selectod malecular-genstic testing
of resectad perarmcular tissue examined at the Depenement of Pathology serving Sie catchment ares
with high nek mnd B bwpdorfori prevalence
Results:
The studied population consisted of an ssdex case and 117 tissse sssples Som petents operaiad os in
2017-2018. Upoa the histobogy seview, 53 cases with #f kst minimal lymphoplassecyoe
ale were selected for funber genetic testmg, The peescace of 8. bwepdorferi DNA was conlirmed
cases (3,8 %) The most senificant heaologie features sssocianed with te presence
ol pulovfer] were: pen dar lymphopl yiic infiltzate sed more specifically intrsural
lyrephocytic infiltrate paived with concentne snood muscle vascular wall hyperplasia OF steress, 8
Bavpdorfort posttive cases occursed in Bie cBow regios of adult men (43 sad 75 y1) with a persoral

3 1

hisoey of kong-stasding cptlepsy of p forears skin eryt e

Concluion:

The peel y estimated Of B borgy d tissoe lesions in the endem iegion
(e, e Caoch Republic) 15 3.8 %

Iny ar issue, the p Lt ymephopl e mfilre is 4 soa-specific findng in relston

1o B presence of B durgdorfert

The presence of 8 bugdovfers was specifically associated with She presence of vascular

wall lymsphocytes sad smooth suscle viscular wall Ryperplisa

I endemic aress, Lyme disease should be considered when cussssing elbow periarticular tesue in
men

Molerular-genstic lesting b useful & identifying 5 bangdorfers 10 an excisas] specases

OBJECTIVES

- To Explore a new, robust and reliable approach in
diagnosing Stage III Lyme disease.

- To study epidemiologic characteristics (i.¢., incidence of
Borreliosis) in endemic region among unsuspected patients
with long lasting significant (peri)arthropathy.

- To assess the usefulness of genetic method used 0
identify B.burgdorferi in periarticular tssue biopsy.

- To study histomorphologic features associated with
B.burgdorferi in Stage 111 Lyme disease.

USCAP 109th Annual Meeting. February 29 - March 5,

Tissue of the Patients with Clinically

5
1
METHODS
A retrospective study design.
Upon review of | 18 perianticular biopsies performed in 2017-2018 at Orthopaedic dept in
testiary care hospital 53 cases presenting at least mild chronic inflammatory infilirate were
selected for detailed histomorphological study and genetic testing for the presence of 8
burgdorfer.

DNA was isolated Som S FFPE tosee soctions ( 10 pm) using Qusyssphony DSP DNA mis kit

dag o 5
Detection of Barrefin burgdorfen was perfocmed by a nesed POR method using & pomer sets
Gargeting 238 (RNA s previously descrided by Elsendle et al (21 PCR products were veualaad by
an agarose electrophoresis oo & 2% agarose gel stalsed with ethidisshoomide. The spacificity of the
PCR peoducts wis verifiad by a Sanger seqoencing ssd conpestson with NCBI Blast datshase
Studied parametres:
1. Histomorphologic features of the lesion. 2. The presence of chronic inflammatory
mfiltrate. 3. The exact topology of lymphocytes. 4. The presence of B. hurgdorfer:

RESULTS

| Patients with Clinically Unsuspected Lyme Disease Stage 111 |

10 porncans ol chrn e o s st bk B b
U8 o tn s bapr

* Pachuct valis et 148, 241
# pauitve cretnd, & segsve cocesal

2020. Los Angeles Convention Centre, Los Angeles, C

Unsuspected Lyme Disease Stage 111

=

CONCLUSIONS

1. The preliminary d incidence of B. burgdorferi in inflammatory-

rich periarticular excisional biopsies in the endemic region (i.e. the

Czech Republic) is 3.8 %.

In penarticular tissue, the perivascular lymphoplasmacytic infiltrate is

a non-specific finding in relation to the presence of B. hurgdorferi.

The presence of B. burgdorfert was specifically associated with the

presence of vascular wall lymphocytes and smooth muscle vascular

wall hyperplasia

. In endemic areas, Lyme disease should be considered when examining
elbow periarticular tissue in men.

5. Molecular-genetic testing is useful in identifying B. burgdorfert in an

excisional specimen.
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