Vypracované otazky z patologie

- cast obecna




Uvodni poznamka

Tyto otdzky vznikaly jako ucebni pomicka pfi ndrocném a dlouhém uceni patologie a urcité
neslouZi jako samostatny ucebni text, ale pouze jako dopinék ceskych a zahranicnich ucebnic. Pri
tvorbé téchto otdzek jsem Cerpal ze ,staré” a ,,nové” Ceské ucebnice, z Ceskych skript a z velmi kvalitni
ucCebnice zahrani¢ni, ddle z predndsek, semindfe a vytrousenych pozndmek jednotlivych
predndsejicich;-). Nékteré kapitoly jsem nezpracovdval a cerpal jsem je z velmi kvalitnich otdzek od
Langenbecka, které timto také vrele doporucuji. Samoziejmé chdpu, Ze ne vsem tento styl otdzek
prijde vyhovujici, ale tém, kterym se bude libit, necht je k uZitku a pomizZe jim zvladnout svym
zpusobem krdsny, ale nelehky predmét. Text jsem prilis ,nehustil”, aby zbyl prostor pro vase
pozndamky, maltvky a dalsi rizné vytvory vznikajici pfi uceni. Na zdavér bych chtél podékovat svému
kolegovi Mattovi za pozndmky, které mi k otdzkdm poskytnul a pomohl mi je jesté vylepsit, zdroveri se
pfedem omlouvdm za chyby, které se v otdzkdch stdle mohou vyskytovat.
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1.0becné mechanismy bunécného poskozeni

Kazda bunika urcity rozsah strukturalni a funkcni stability — dany geneticky kédovanym programem
diferenciace, specializace a metabolismu, pfitomnosti sousednich bunék a metabolickych substrat

Mechanismy adaptace bunék:
B v rovnovaziném stavu > B poskozena > B adaptovana na novy rovnovazny stav

Pokud je noxa pfilis velika:

B v rovnovazném stavu > B poskozena > B trvale poskozena > B zanikajici!

vrve

Zakladni priciny posSkozeni burniky

- A)SniZeny prisun kysliku — ma za nasledek hypoxii nebo ischémii.

vrve

o PFiciny: 1) naruseny arteridlni pfitok
2) vaznouci vendzni odtok
3) snizena kapacita krve pro prenos kysliku — anémie, otrava CO, kardialni selhani

o O O

Patogeneze: hypoxie porusi OXPHOS a posléze zastava i anaerobni glykolyzy >
nedostatek ATP

vrve

- B)Fyzikalni pfi€iny — trauma = mechanické poskozeni, zmény teploty — popaleni, omrznuti,

nahlé zmény atmosférického tlaku, zareni (UV, ionizacni), poskozeni elektrickou energii

- C)Chemické poskozeni buiikky — fada chemickych agens — toxické mohou byt i Iéky (ATB,
cytostatika,apod.) ale i fyziologické Idtky v toxickych koncentracich — O,, glukdza, H,0, soli,
které narusuji steady state

- D)Genetické vlivy — plsobi poruchy rlstu i fadu vrozenych malformaci, patfi sem i Gcinky vir(i

— pfimy cytopatogeneticky ucinek nebo navozeni imunitni rce proti dané burice
- E)imunologické rce — napr.anafylaktické rce na cizi Ag, autoimunitni choroby — rce na

endogenni Ag
- F)Nutricni nerovnovaha — nedostatek ¢i nadmérny pfisun vitaminQ a stopovych prvki

Obecné biochemické mechanismy bunécného poskozeni

- Atria zaniku burnky = zasah do glykolyzy, citratového cyklu nebo porucha OXPHOS
- 1)Nedostatek kysliku
o SniZend tvorba ATP
o Reperfuzni poskozeni tvorbou ROS — poskozeni makromolekul, protoZze mitochondrie
nezvladnou opétovny prechod na oxidativni metabolismus a zac¢nou tvofit radikaly
- 2)Deplece ATP
o Tvorba: anaerobni glykolyza, oxidativni fosforylace, citratovy cyklus
o Deplece pod 5-10% vyvola poskozeni kritickych bunécnych systém
»  Snizi aktivitu Na*/K'-ATPazy > difuze kalia z buriky a vzestup IC hladiny natria
> intracelularni edém — oddaleni ribozomU od ER — blokace proteosyntézy
= Poskozeni Ca®**-ATPazy — udriuje rozdilnou koncentraci kalcia mezi burikou a
EC tekutinou
- 3)Intracelularni hladina kalcia, kalciova homeostaza
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o loniz. Kalcium EC aZz 1,3mmol/I, IC asi 0,1umol/l — zvy$ena koncentrace IC kalcia
vysoce toxicka!
o 2Zvyseni hladiny IC: ischémie nebo toxické poskozeni —z EC nebo z kompartmentd,
napr. z ER
o Patogeneze: zvysuje membrdnovou permeabilitu a aktivaci nékterych enzymu —
ATPazy — urychleni deplece ATP, fosfolipazy — poskozeni bunn.membran,
endonukleazy, DNA-azy
- 4)Mitochondrialni dysfunkce
o Mitochondrie mimoradné citlivé na plisobeni riiznych vlivli: hypoxie, chemické
poskozeni, radikaly, toxiny, zvy$ena c Ca** v cytosolu > tinik cytochromu c a indukce
apoptdzy
- 5)Chemické poskozeni buriky, radikaly
o Bunécné jedy: As,CN,Hg,insekticidy,herbicidy,azbest,CO,léky,alkohol,...
o Mechanismy ptisobeni:
= 1) pfima vazba na molekularni slozky bunécénych organel
e Napft. HgCl, vazba na —SH skupiny proteint, CN — inhibice
cytochromoxiddzy vazbou na hemové zelezo
= 2)jiné, zejm.liposolubilni, jsou biologicky neaktivni, ale prevedeny na
reaktivni toxické metabolity — nejcastéji ROS,RNS
e PUsobi lipoperoxidaci, tvorba pfiénych vazeb mezi proteiny (pres —SH
skupiny), poskozeni DNA — reakci s thyminem DNA vytvareji
jednoprovazcové Useky DNA
e Odstranéni antioxidanty a enzymy : SOD (superoxiddismutaza)
,glutathionperoxidaza, kataldza
o Tyto antioxidacni prostiedky se starnutim klesaji, proto horsi
obrana proti oxida¢nimu stresu a nejspiSe divod smrti!!!
- 6)Poruchy membranové permeability
o VSechny vyse uvedené pficiny k tomu vedou, ale také pfimé poskozeni bakteridlnimi
toxiny, virovymi proteiny, komplementem, perforiny lymfocyt

Reverzibilni a ireverzibilni poskozeni bunky

- 1)Reverzibilni — sniZzena produkce ATP, nastup anaerobni glykolyzy — tvorba laktatu, snizeni
pH, kalium ven, natrium dovnitf — edém > dilatace ER, oddaleni ribozomu — snizeni
proteosyntézy, poruseni kalciové pumpy — jde do cytosolu

o Az po hranici — poté nastup ireverzibilniho poskozeni — nelze morfologicky definovat

- 2)Ireverzibilni — zdufeni mitochondrii a lyzosom( — Unik enzym{i, cytochromu c — apoptdza a

destrukce bunéénych struktur

o Exprese adheznich molekul — migrace leukocyt(, zanétliva rce, odstranéni buriky

2. Zanik bunky: nekrdza, apoptoza

Nekréza = intravitalni odumreni tkané (odumfrely okrsek, ktery vyvold reakci okolni Zivé tkané),
patrné az po 3H
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Apoptdza = geneticky naprogramovana smrt
Lisi se morfologickym pribéhem i charakteristikou vzniku!

Nekrdza

- Nastava po vycerpani adaptacnich mechanismu buriky, poskozeni se stava ireverzibilnim,
dochazi ke smrti buriky
- Prubéh nekrézy

Dif.dg.: U posmrtné autolyzy chybi tkanova vitalni reakce!

o Pocatecni zmény — poruseni permeability zevni bunécné membrany, preruseni
celistvosti membran a preskupeni jejich fosfolipidi do koncentrickych utvar(i —
myelinové figury. Zdufuji mitochondrie, v ER rozsifeni cisteren

o Uvolnéni a aktivace vlastniho enzymatického aparatu = autolyza

= Lyzosomalni enzymy — hlavné hydrolazy poskozuji bilkoviny, funguji v kyselém

prostiedi diky anaerobni glykolyze — probihd i po smrti bunky
Také dochazi k heterolyze — leukocyty, histiocyty
Anaerobni glykolyza vede ke spotiebé glykogenu — imunohistochemie
Mikro: pykndza, karyolyza, nasténna hyperchromatoéza (= chromatin se hromadi na
vnitfni strané jaderné membrany), karyorhexe (= rozpad jadra na malé fragmenty),
ztrata bazofilie cytoplazmy a zvyseni eozinofilie — diky denaturaci proteind uvolnéni
bocnich valenci, pronikani tkanového moku a bunécna infiltrace (= tkanova vitalni
reakce, ktera vznika kvili expresi adhezivnich molekul) do postizeného mista

- Rozdéleni: 3zakladni typy

o 1)PROSTA NEKROZA
= Vyskyt: klize,svaly
=  Makro: svétle cervenohnédé, trhaji se
= Mikro: ztrata barvitelnosti jader, eozinofilni cytoplazma
o 2)KOLIKVACNI(LIKVEFAKCNI) NEKROZA
= Tkané chudé na bilkoviny, hodné vody, snadny rozklad
= Vyskyt: tkdné chudé na bilkoviny — napf. bila hmota CNS — encefalomalacie
= Bila encefalomalacie — bild hmota, cervena encefalomalacie — Seda hmota
= Makro: hrudkovity rozpad tukovych substanci, loZisko kasSovity vzhled,
pozdéji zkapalnéni, rozpusténou tkan vycisti fagocytarni elementy — vznik
postmalatické pseudocysty
=  Mikro: nekréza bunék, uklidova rce — zrnéckové buriky
= Zvlastni podtyp: chorobna aktivace pankreatickych enzymi — destrukce
okolnich tkani — nekréza tukové tkané
e Balzerovy nekrozy = infarkty okolni tukové tkané pfi nekréze
pankreatu (zplsobené uvolnénymi pankreatickymi enzymy), ¢asto na
omentum majus, projevi se kfidovité bilymi okrsky (lipaza stépi TAG
> MK — vazba Ca®)
o 3)KOAGULACNI NEKROZA
= Parenchymové organy bohaté na bilkoviny
= Nejcastéjsim divodem je ischemie — infarkt = nekréza pfi uzavéru privodné
tepny, klinovity tvar
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= Vyskyt: srdce, slezina, jatra, plice, ledvina, stfevo
= Makro: tuhé, Zlutavé loZisko — denaturace bilkovin autolytickymi procesy
=  Mikro: homogenni zkalena eozinofilni hmota se ztratou viditelnosti jader,
pozdéji infiltrace neutrofilni granulocyty
= Varianty: a)Kasedzni (popraskova) nekréza
e Makro: odvozen od podobnosti tkané se syrem — zrnity az
homogenizovany naZloutly vzhled
e Vznik pfi nékterych granulomatdznich infekénich chorobach, hlavné
TBC, lues
e Mikro: Uplna ztrata struktur bunék, zlistava barvitelnost chromatinu,
homogenizace se pripisuje vysrazeni fibrinu z exsudatu a blokujici vliv
pouzder mykobakterii na nékteré proteolytické enzymy
e Progndza: pfi odeznéni nemoci dystroficka kalcifikace a vznik
opouzdrené cysty nebo kolikvace a vznik tuberkulozniho hnisu —
tuberkulozni kaverna
= b) Zenkerova voskova nekroza
e vyskyt: pficné pruhované svaly
e pfiinfekcich — chfipka, tetanus, tyfus
e Makro: prokrvacené, jakoby uvarené svaly
e Mikro: koagulace sarkoplazmy do eozinofilnich hrudek
= c)Hemoragicka nekréza
e masivni prokrvaceni nekrotické tkané
e vyskyt: cervena encefalomalacie (Seda hmota mozkova), plicni
infarkt, hemoragicka eroze Zaludecni sliznice
e makro: prokrvacené nekrotické lozisko
e zpuUsoby vzniku
o masivni Zilni trombdza — kapilarni pretlak — zastava obéhu
o tkanovy podtlak
o masivni toxicka nekréza kapilar — vzacné — mor,klostridia
o 4)FIBRINOIDNI NEKROZA
= Zména vazivové tkané, v jejiz patogenezi se uplatni imunitni ataka
= Reakce Ag-lg, ukladani IK — uplatnéni hypersenzitivni reakce druhého a
tretiho typu
= Aktivace komplementu a vnik leukocytll — proteolytické enzymy —
odbourdvani kolagenu — loZisko prostoupeno zanétlivym exsudatem
bohatym na bilkoviny véetné fibrinogenu
= Mikro: barveni eozinofilné jako fibrin — odtud nazev fibrinoidni
= Vyskyt: kolagendzy (difizni onemocnéni pojiva) — napf. imunokomplexové
vaskulitidy
e Vaskularni fibrinoidni nekréza — prlinik plazm.proteint poskozenym
endotelem do cévni stény — plazmoragie u maligni hypertenze,
polyarteriitis nodosa
e Spodina peptického viedu — na vazivo plsobi HCI
Gangréna = sekundarné modifikovana nekréza
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1)sucha (mumifikace) — modifikovana vysychanim, hlavné koncetiny pfi cévnich
uzdvérech
= Prabéh: koncetina nejprve fialova — masivni prekrveni kapilar, pozdéji
hnédavé cerna — rozpad Ery a pfeména Hb>hematin, vysychanim
pergamenovity vzhled kiize
2)vlihka (gangraena humida)
= Makro: vlhka, carovité se rozpadajici, vyrazné pachnouci nekroticka tkan,
obvykle $pinavé zelend — VERDOGLOBIN (H,S z hnilobnych bakterii)
= Vyskyt: ¢asto DK po ztraté krevniho zasobeni — Diabetes mellitus, plice,
apendix — nebezpeci perforace
= Komplikace: prestup bakteridlnich toxinl do krve — smrtelna toxémie
3)plynata snét (gangraena emphysematosa)
= ZpUsobuje Clostridium perfringens a histotoxicka klostridia
= Patogeneze: poranéni hlubokych sval(, nejcastéji koncetin
= Makro: Spinavé zabarvena nekroticka tkan, hnilobné pachnouci, tfaskani
bublin plynu (Gly>metan)
= Mikro: G+ sporulujici ty€inky
= Komplikace: uvolnéni toxini do obéhu, smrtelna toxémie

- Hemoragicka infarzace = ileus + hemoragické

- Tlakova nekréza — dekubitus

Apoptoza

- Morfologické rysy: svrasténi bunky, kondenzace chromatinu, cytoplazma vypuci ve vyduté,

fragmentace buriky a vznik apoptotickych télisek, fagocytdza a degradace

- Podminky vzniku: signaly zvenci — fyziologické x patologické, signaly zevnitf

- Odstranéni nepotiebnych bunék, udrZzeni stabilniho mnoZstvi bunék

- Vyskyt: proliferujici a obménujici se tkané — stfevni epitel, hepatocyty, keratinocyty, krevni

elementy,...

O

O

Hormonalné zavisla involuce: thymus, endometrium pfi menstrualnim cyklu, atrofie
laktujici mlé¢né Zlazy, atrofie prostaty po kastraci

Odstranéni nadbytecnych, plivodné funkénich bunék: polynukleary, lymfocyty po
odeznéni zanétu — nedostatek RF, nebo autokrinni produkce apoptotickych faktor
(Fas receptory)

Muze doprovazet i nekroticky zanik bunék!!! Napt. po zasahu noxy poskozujici
mitochondrie

MuZe byt vyrazem porusené regulace bunééného cyklu — p53

- Biochemické pochody pfi apoptdze

O

O

O

Stepeni proteinl — kaspazy — $tépi bilkoviny,cytoskelet, aktivuji DNA-azy

Stepéni DNA

Zmény polarity bunécné membrany — buriky hodi fosfatidylserin na vnéjsi stranu PM
— usnadni rozpoznani apoptotickych bunék a fagocytézu

- Prlibéh apoptozy

O

1)Uvodni faze — aktivace vnéjsi nebo vnit¥ni cesty — TNF, FasL na Fas receptor
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o 2)Exekucni faze — proteolytické kaspazy (3,6) — rozrusuji cytoskeletalni proteiny,
proteiny jaderné matrix, proteiny transkripce, replikace a reparace DNA
o 3)Odstranéni zaniklych bunék fagocytézou

3.-7.Adaptace tkani a organtli — definice, ptiklady

= systémova adaptace, ktera se tyka proliferace, ristu a diferenciace bunék, tkani a organ( jako
odpovédi na poruseni rovnovazného stavu, kterym muZe byt zména prostredi nebo zména zatizeni a
narok( na funkci tkarové slozky

B v rovhovazném stavu > B poskozena > B adaptovana na novy rovnovazny stav
Hyperplazie

- =zmnozeni bunék vedouci ke zvétseni tkané nebo organu
- Nékdy spojena s hypertrofii, mdZou byt navozené stejnym podnétem, napf. endokrinné
vyvolané zvétseni délohy — zvétsSeni poctu epitelii i sval.bunék a zaroven jejich zvétseni
- Fyziologicka hyperplazie
o a)Hormonalni— proliferace epitelu mlécné Zlazy v puberté a béhem gravidity, délohy
v gravidité
o b)Kompenzacni —regenerace jaterniho parenchymu (normainé replikace asi 1%, pfi
parcialni hepatektomii asi 10%), mnozi se parenchymové i kmenové buriky
- Patologicka hyperplazie
o a)Hyperplazie endometria — pfi poruse vedoucimu k nadbytku estrogen(
o b)Benigni hyperplazie prostaty — odpovéd na stimulaci androgeny (vznika ve stari
zvySenim poctu receptorl na prostaté)
o Predstavuiji rizikovy faktor pro nddorové bujeni, ale stdle pod hormonalni kontrolou

Hypertrofie (zbytnéni)

- =zvétSovani bunék vedouci ke zvétseni tkani a organq, zvétSeni zvySenou syntézou slozek
buriky
- NENi SPOJENA S DELENIM BUNEK! — proto jadra hypertrofickych bunék vice DNA nez
normalni
- Pracovni hypertrofie — hypertrofie kosterniho svalstva u sportovc, ¢i téZce pracujicich
o Kompenzatorni hypertrofie — hypertrofie myokardu — cor hypertonicum, cor
pulmonale, chlopenni vady ; trabekularni hypertrofie svaloviny mocového méchyre
pfi prekazce odtoku modi— ¢asto u zvétSené prostaty
- Mechanismus vzniku: bud aktivace genl produkujicich RF nebo indukce embryonalnich gent
pro kontraktilni proteiny

Atrofie

- =regresivni zmenseni normdiné vyvinutého orgdnu, tkanée, popfipadé burky
- Difazni x loZiskova — u difuzni zlstava tvar orgdnu, u loZiskové je zménén
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- ODLISIT OD HYPOPLAZIE = mala velikost organu pro jeho nedostateény vyvoj
- Vidy postihuje pfevainé elementy parenchymu, relativné tedy pfibyva vaziva stromatu —
organy jsou tuzsi
- Prosta atrofie = zmenseni bunék organ(, organy s pomalou nebo Zzadnou obménou populace
o Mikro: tmavsi jadro aZz pyknotické, cytoplazma lehce bazofilnéjsi, hromadéni
lipofuscinu
o Makro: hnéda atrofie (atrophia fusca) — kvlli lipofuscinu, vyskyt svaly, myokard, jatra
- Numericka atrofie = zmenseni poctu bunék, jejichZ vzhled zlstava normalni, organy s velkou
obménou populace
o Vyskyt: kostni dfen — dferiovy Utlum > vyvoladva obraz aplastické anémie
o Makro: nemusi byt viditelné kvili atrophia lipomatosa — zmnoZeni tukové tkanég,
organ bude mit zlutéjsi barvu
- Fyziologicka atrofie
o Senilni atrofie — postupna ztrata bunék — mozek, myokard, postupna ztrata
gangliovych motoneuront se podili na neurogenni atrofii svald
o Involuce = organ ¢inny jen do urcitého véku, poté propada atrofii — thymus, testes,
déloini sliznice, mlécné Zlazy
- Alimentacni atrofie (hypotrofie)
o Podminéna nedostatkem vyZivy, extrémem je kachexie — chronické zanéty, malignity
o Psychogenni poruchy — anorexia nervosa
o Nejprve spotifebovani tuku, poté svalt
o U zanétl produkce TNF — nechutenstvi a atrofie svall
- Vaskularni atrofie
o Dusledek hypoxie, ¢i ischemie vyvolané omezenym pritokem krve arteridlnim
fecistém
o Ledviny pfi arterioloskleréze — zmensené, zhusta jemné granulované
- Tlakova atrofie
o Aneurysma aorty na patef, benigni meningeom na mozek
- Atrofie z rentgenového a radiového zareni
o Kize — zanik adnex — hlavné folikuly a potni Zlazky, klize ztencena a napadné sucha
- Atrofie z inaktivity
o Koncetina v sadfe
- Neurogenni — denervacni atrofie
o Ubytek motoneurond v diisledku infekci ¢i degenerativnich chorob
- Atrofie z endokrinnich vlivi
o Po menopauze — atrofie endometria, vaginalniho epitelu, prs
o Osteopordza u starsich Zen

Biologické mechanismy: zpomaleni bunécéného cyklu, zvysena degradace protein(
Metaplazie

- =reverzibilni nahrada diferencované tkané jinou diferencovanou tkani, je to jedna z odpovédi
na fyziologicky ¢i patologicky stres

- Bud pfima zména fenotypu poskozené burky nebo preprogramovani kmenovych bunék nebo
nediferencovanych mezenchymovych bunék (pfitomnych ve vazivu)
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Leukoplakie — preména nerohovéjiciho epitelu na rohovéjici — napf. dutina Ustni
- Nepfima — dlazdicova metaplazie sliznic — endocervikalniho cylindrického epitelu, intestinalni
metaplazie dlaZdicového epitelu travici trubice

- PFima — prfeména histiocytl v epiteloidni buriky pfi tvorbé granulom(
o

o Barretdv jicen — preména dlazdicového epitelu jicnu na cylindricky pf¥i refluxu
Zaludecni stavy

o Vtéchto dvou prikladech muzZe byt epitel vychodiskem dysplazie nebo i maligniho
nadorového bujeni

8. Patologie bunécnych organel a cytoskeletu
Patologie plazmatické membrany

- Akutni poskozeni buriky — vyklenuti, tvorba ,puchyrk(”, , bublin“, nékolik vtefin az minut —
odlouceni od cytoskeletu

- Ztrata, selhani membranovych pump — porucha Na*/K* ATP&zy pfti ischémii — edém buriky

- Poruseni fluidity membrany — alkohol,nadbytek cholesterolu

- Poskozeni souvislosti — fosfolipazy — akutni pankreatitida, hadi jedy; saponiny — vazba na
cholesterol

Endoplazmatické retikulum a Golgiho komplex

- Fyziologické funkce: translace, posttranslac¢ni modifikace, transport proteind, exocytdza
- Funkce GK natolik zasadni, Ze jeho dysfunkce pravdépodobné letalni
- Patologie transportu v ER (manosa-6-fosfat)

Tyka se zejména jater — proteosyntéza, detoxikace jed( rozpustnych v tucich

o VétsSinou porucha syntézy secernované latky nez porucha sekreéniho aparatu
o Hepatocyty — retence a;-antitrypsinu — hyalinni kapénky, silné eozinofilni
o Plazmocyty — chronické zdnéty s ucasti B-bunék, nadory imunocytdrni fady — rozsahlé

zadrzZeni Ig — vyplIni celou cytoplazmu — Russelova téliska
- Patologie transportu v GK
o Blokace termindlni ¢asti sekrecni drahy chlorochinem (proti maldrii)
- Poruchy distribuce ci cileni proteinovych sloZek
o MiZou vést k retenci na Urovni ER, GK, nebo v nespravné bunécné doméné
o Mikrovilézni inkluzni choroba — material k vystavbé mikrovili enterocytl zlstanou
v cytoplazmé — rGzné tézky az letdlni malabsorpcni syndrom

Lysozomy

- Relativni lysozomalni insuficience z pretiZzeni endosomalniho systému
o Hyalinni zkapénkovaténi epitelu PT pfi proteinurii — odbourdvani nestaci pfisunu
o Cholemicka nefréza — zadrZzeni konjugovaného bilirubinu
o Lysozomadlni steatéza PT — hyperlipémie
o Councilmanova téliska — apoptotické hepatocyty fagocytované histiocyty
- Lysozomalni enzymopatie
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o Stfadani nerozstépeného substratu — GP, GAG, lipoprotein, lipidy
- Rezidualni téliska
o =lysozomy nejsou schopny odbourat veskeré latky — hromadi se lipopigmenty a kovy
o Lipopigmenty = derivaty lipoproteinu
= Ceroid — histiocyty fagocytujici materidl bohaty na lipidy — myelin,
Vys$§i oxidaéni lipoproteiny, desticky; hydrofobni, barvi se nepolarnimi barvivy; tvorba
stuperi katalyza radikaly indukovanymi solemi Zeleza a hemoglobinem; vyskyt —

hematomy, postmitotické buriky — neurony, myokard, kosterni sval
= Lipofuscin = pigment z opotfebeni — srdce; jatra — avitamindza E, nedostatek
selenu, poruchy transportu bilirubinu

o Siderosomy = rezidualni téliska s Zelezem - hemosiderin
= Vyskyt: resorpce hematomu, opakované krevni transfliize, hemochromatdza,
hemolytické stavy
o Kuprosomy = lyzosomy s médi vazané na polymerizované proteiny bohaté na cystein
= Vyskyt: hepatocyty u Wilsonovy choroby
- Poskozeni lyzosomi drogami — chlorochin (malarie), gentamycin — obé zvysuji pH —
inaktivace kyselych hydrolaz

Mitochondrie

- Fyziologie: probiha zde OXPHOS — az 95% ATP, mtDNA pouze od matky, kruhovita,
13proteind, 2rRNA, 22tRNA — vétsSina proteint kddovéana v jadre
- Mitochondridlni enzymopatie
o Defekty transportnich protein(i x defekty systému oxidativni fosforylace
- Primarni mutace mtDNA — vSechny znamé mutace proteind dychaciho fetézce!!!
o Duivody: mensi reparativni schopnost, malo intron(, velky kontakt s ROS
LHON, syndrom LEIGH, PEO, maternalné dédi¢ny DM a hluchota,...
Encefalokardiomyopatie = nejvice ATP spotfebuje mozek a srdce!
Progresivni choroba — aZ po urcity prah, postupné ubyvaji zdravé mitochondrie
Dusledky: encefalokardiomyopatie, laktatova acidéza az nekrdza buriky
- Sekundarni (ziskané) mutace mtDNA

O O O O

o Vaznik: oxidacni stres, ROS

o Vyskyt: nddory (onkocyty — velké mitochondrie ddvaji eozinofilni vzhled burce),
postischemicka reperflze kardiomyocytd, neurodegenerativni choroby —
Alzheimerova, Parkinsonova, Huntingtonova

Cytoskelet v patologii buriky

- Aktin
o Fyziologie: zmény bunécéného tvaru, pohyb buriky, nitrobunéény pohyb, mitéza
o Existuji urcité tridy, které Ize zjistit imunohistochemicky a zjistit tak, ze které bunky
vychazi
o Primdrni abnormity pravdépodobné letalni, abnormalni exprese izoforem se
uplatriuje v radé patologickych procesu
o Myopatie (tyc¢inkova myopatie), ztrata sluchu
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o Zména exprese aktinovych izoforem také hojeni ran, fibrokontraktilni onemocnéni
=  Fibroblasty > myofibroblasty
= Fibroblasty tvorba pouze nesvalovych aktind, myofibroblasty aktin
polymerizuje a tvori svazecky (stresova vlakna) — aktin hladkého svalu
= Hojeni rany: aktivni faze kontrakce granulacni tkdné, hypertrofické jizvy a
fibroplastické stavy (jaterni cirhdza) — trvald exprese
Zména aktinu v hl.sval.burikach p¥i aterogenezi
Ucast na priniku infekénich agens do buriky — Listeria, Shigella, Yersinia, Neisseria
gonorrhoeae, Vibrio hollisae, Salmonella — vyvolaji polymeraci aktinu k usnadnéni
usidleni ve fagosomu
- Intermediarni filamenta
o Fyziologie: funkce leSeni, nitrobunécnych tras, mechanického zpevriovani buriky
o Tkanova diferenciace ddleZita pro uréeni pdvodu bunék - NADORY
= Cytokeratin — epitel, vimentin — mezenchym, desmin — sval, neurofilamenta
o Malloryho téliska (alkoholicky hyalin) — eozinofilni inkluze v hepatocytech — alkohol,
metabolické poruchy, drogy, chronicka aktivni hepatitida,...
Mutace cytokeratint — puchyinatd kozni onemocnéni
Desminové myopatie — abnormalni mnozstvi desminu, ¢i abnormalni fosforylace
Hyperfosforylace neurofilament — Charcotova-Marieho-Toothova onemocnéni
prvniho typu, Alzheimerova presenilni demence — tvorba klubek a plak
- Mikrotubuly
o Fyziologie: fasinky, bic¢iky, délici vieténko, zrani axonl a dendritl, nitrobunécny
transport
o Syndrom cilidrni dyskineze (syndrom nepohyblivych fasinek) — vrozena onemocnéni,
chronicka infekce hornich i dolnich cest dychacich, stfedousi a dalsi poruchy, muzi
neplodnost, polovina pacientl situs viscerum inversus totalis, ependymové cilie

9. Poruchy metabolismu a intracelularni hromadéni metabolitu
Rozdéleni podle Robbinse

- 1) normalni bunécéné soucasti hromadéné v nadbytku — voda, lipidy, proteiny, glycidy
- 2)produkty abnormalni syntézy ¢i metabolismu a exogenni latky
- 3)pigmenty — endogenni, exogenni

Intracelularni hromadéni lipidd

Intracelularni hromadéni proteinti — GAG, mukoviscidéza
Poruchy metabolismu glycidt

Poruchy pigmentace

Patologicka kalcifikace

Poruchy pfesunu vody, hydratace a zdufeni bunék
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Amyloidéza — hromadéni proteinti v ECM

10. Intracelularni hromadéni lipid( — steatdza
Adipozita (obezita) = zmnoZeni tukové tkané
Steatdza = ztukovéni tkani, které normalné neobsahuji tukové kapénky

- Makro: zaZloutld barva tkané, pfi zvyseném prokrveni do oranZova, mastny fez
- Mikro: hromadéni tukovych kapének intra- a extracelularné — vostinovity (spongiézni)
vzhled buriky
o Malokapénkova steatoza — Cerstva, steroidy, fosfolipidy, glykolipidy;
velkokapénkova — starsi, neutralni tuky
o Hydrofobni lipidy — TAG, CH, CHE, MK — ¢erveny Sarlach, sudanova, olejova Cerven,
extrakce studenym acetonem
o Slozité lipidy — fosfo, glyko — velmi rezistentni na studeny aceton, extrakce
chloroform a metanol (2:1), barvi se PAS

Intracelularni steat6za

- Klasifikace dle Bednare
- 1)Steatdza z nadmérného pFivodu tuku — lipémie nebo zvySend koncentrace lipidd v okoli
postizené bunky
o A)Saginativni (sagina = tukovy Zir, husi jatra pfi vykrmu)
= Vyskyt: obézni, hepatocyty pfi kachexii — trva az do vyCerpani tuk.zdsob
v tuk.tkani — pfi nedostatku bilkovinného nosice — nutny pro vznik
lipoproteinu
o B)Transportativni
= Vyskyt: pfi ndhlé mobilizaci depotniho tuku — prfechodna lipémie — ukladani
v parenchymovych organech, otravy fosforem, muchomdurkou hliznatou;
jatra,ledviny
o C)Dyskrasicka — Kuppferovy buriky pfi DM
o D)Resorptivni — burika se ocita v prostfedi bohatém na tuky
= Encefalomalacie — vznik zrnéckovych bunék z histiomonocytl a mikroglii
Lokalni = Jahodovy Zlucnik“ — nakupeni lipofagli stromatu — resorbuji CHE z Zluce
= —resorpce tukll z rozpadlych neutrofild pfi hnisani
- 2)Dystroficka (toxicka) steatdza

o Z&askrt — diftericky toxin — tézké poskozeni myokardu, nepravidelné rozloZena
steatdza — nasledek poruchy karnitinového systému; vznik az nekrézy — toxicka
myolyza

o Toxicka steatdza jater — hepatotoxické jedy — aflatoxin

o Hnis — Zlutavé zbarvené neutrofily

- 3)Retentivni steatéza (z nedostatku O, = nedostatek ATP = nedostate¢né odbouravani MK)
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o Preruseni metabolickych pfemén v bunce — ztukovéni myokardu pfi jeho ischemii —
,tygrované srdce” — Zlutavé, pficné jemné zihany myokard — vyssi stupen steatdzy
vendzni Useky kapildr, prekapilary vice O,
- Klasifikace dle skript:
- 1)Steatdza z poruchy syntézy a sekrece lipoproteint
o Postizeny predevsim enterocyty a hepatocyty

Abetalipoproteinémie — vzacna AR vada, porucha absorpce lipid(i a DEKA,
steatdza enterocytt

Hladovéni, DM — zvysené uvoliovani lipidl kvili nedostatecné utilizaci cukr(
perifernimi burikami — nedostatec¢na tvorba lipoproteinl — steatoza
hepatocytl
- 2) Steatdza z mitochondrialni insuficience = dystroficka, retentivni
o Vyskyt: energeticky narocné buriky — myokard, kosterni sval
o Tukové kapénky topicky vazané na mitochondrie — omezeni vstupu (difterotoxin,
deficit karnitinu, CPT), nebo vazne B-oxidace — hypoxie, toxické vlivy (alkohol) — Tiger
Herz, tézké anémie
o Pretizeni hepatocyt(: infekce, hladovéni
- 3)Steatéza v dusledku lyzosomalni dysfunkce
o A) zvysena endocytdza lipida

Encefalomalacie, , jahodovy Zlu¢nik”, pozanétlivy pseudoxantom,
ateroskleroticka loziska
o B)Lipiddzy

Lipidozy

- = steatodzy vznikajici nasledkem genetického defektu enzymu

Lyzosomalni — ukladani v lyzosomech — hypertrofie, vostinovity vzhled buriky — az nekrdéza
- Nelyzosomalni —resorpci mGzou byt sekundarné lyzosomalni

Lisi se topikou zmén: neuronalni, visceralni — zejména RES a epitel, neurovisceralni;
stfradanym substratem

- U vsech formy infantilni (maligné;jsi) a adultni (benigné;jsi)

Intersticialni (extracelularni) steatdza

- vznik: pfi hypercholesterolémii dochdzi k precipitaci cholesterolu do hyalinniho, ¢i jinak zménéného
vaziva (vazne latkova vyména)

- priklady: aterosklerdza, arcus senilis cornae, tukovy infarkt papily ledvin

11.-12. Intracelularni hromadéni proteint, amyloidéza

1.Kalné zdureni , albuminoidni dystrofie

- Vyskyt: parenchymové organy — jatra, ledviny, myokard a kosterni svaly
- Makro: mirné zvétseni, kiehci, na fezu kalnéjsi barva

Mikro: buriky zvétSené, cytoplazma granuldrni — granula = zménéné mitochondrie, jadro
méné kontrastni
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- Patogeneze: porucha OXPHOS — rozvrat potencialu — do buriky Na*, Ca**, voda, v burice
hromadéni kyselych zplodin — ¢aste¢na denaturace bilkovin

- Etiologie: horec¢naté, infekéni nemoci

- Reverzibilni proces

2. Vakuolarni, hydropicka dystrofie — vice vody, patfi do poruch metabolismu vody
3.Hyalinni zkapénkovaténi

- Hyalin = bezstrukturni material, barvi se eozinem rlZové ¢ervené, makro ma sklovity vzhled
- Vyskyt: proximalni tubuly pfi albuminurii (pinocytuji ho), hepatocyty zemrelych po hypoxii
- Russelova téliska — hromadéni Ig v cytoplazmé plazmocytl pfi chronickém zanétu

- Virové inkluze — intranukledrni, intracytoplazmatické - PODOBNE

6.Amyloidéza

- =skupina chorob s patologickou extraceluldrni depozici proteinu amyloidu
- Slozeni: 1)VIaknity protein (95%masy) — skladba kolisa, chemicky ma strukturu B- skladaného
listu 2)pentagonalni protein P — derivat normalné se vyskytujiciho SAP, 3)GAG — vétsinou
heparansulfat — barvitelnost jodem, alcianovou modfi
- Makro: sedobilad barva, voskovity vzhled, fragilni aZ elasticka konzistence
- Mikro: zpocatku pfi BM, poté rozsifeni mezi jednotlivé buriky
- Slezina — bila pulpa - folikularni amyloid — sagova slezina; ¢ervena pulpa — difuzni amyloid,
voskovity vzhled = Sunkova slezina
- Ledviny = glomeruly, Jatra = zpocatku arterie v periportalnich polich, dale podél centralni
vény, Stfevo = nervova ganglia, svalovina medie cév, v srdci v myokardu
- Znazornéni — B-list — orientuje molekuly konZské cerveni tak, Ze otaci rovinu polarizovaného
svétla — normalné lososové Cervena, v polariz.- cervenozeleny dvojlom (zeleny dichroismus);
alcidnova modf — GAG, fluorescence — thioflavin T, imunofluorescence — Ig proti epitopim
- Klasifikace podle proteinu
o 1) AL amyloid (Amyloid Lehkych fetézct)
= Z N-terminalni domény lehkych fetézcl nebo jejich fragmentd, vzacné cely
lehky fetézec
= V 10-15% pfipadd u mnohocetného myelomu, B-lymfomu
= U jednoho pacienta sloZeni stejné, ale mezi pacienty se lisi
= V moci Bence-Jonesova bilkovina
= Dimerizace, postupna agregace — vsechny organy mimo CNS (periferni nervy
ano) — hlavné ledviny,cévy,myokard,slezina,GIT,nadledvina
o 2)AA amyloid (Amyloid proteinu Akutni faze)
= Na bazi proteinu akutni faze Sérového Amyloidu A
= Vyskyt: nasledek dklouhodobé produkce SAA - chronické zanéty, nadorové,
hereditarni choroby
76 AMK N-konce SAA — skupina HDL apolipoprotein(
= Sekvence AMK stejna pro vSechny pacienty

= Postizeni: nadledviny,slezina,jatra,uzliny,stfevo,ledviny
- Organové amyloidozy
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o Topicky omezené, stavebni kdmen —transmembranovy GP, endokrinné aktivni
polypeptid, privodni peptid sekre¢niho granula
o Mozkové amyloiddzy
= Na bazi mozkového amyloidového prekurzoru AAP —transmembranovy
protein, kriticky Usek — amyloid-B-protein — pravdépodobné uplatnéni
v synaptogenezi embr.vyvoje
= Spontanni proces, subklinicky az do pozdéjsiho véku — depozice amyloidu —
senilni plaky a cévy > postupnd destrukce neuronalni a cévni sité — klinicky
korelat Alzheimerova choroba
Amyloid na bazi prionli
Amyloid na bazi kalcitoninu
= Pfitomen jako kalcitonin, prokalcitonin — u medularniho karcinomu $titné
Zlazy
o AD amyloid (dermalni)
= v hornim koriu, derivat keratinu
o AS amyloid (senilni)
= Myokard, aorta
o AH amyloid
= Dlouhodobé hemodialyzovani, hromadéni B,-mikroglobulinu
= Nejcastéji v karpalni oblasti — vznik syndromu karpalniho tunelu (kazatelova
ruka), vzacnéji uzliny a meziobratlové ploténky
- Klinicka klasifikace
o Primarni amyloidéza
= Vztah k AL amyloidéze vzniklé de novo pfi nadorech
=  Mnohocetny myelom, B-lymfomy — 5-15%pacient(
= Vétsina pacientl s AL amyloidézou — monoklonalni gamapatie = mirné
zvyseny pocet plazmocytl v kostni dieni
o Sekundarni amyloidéza (reaktivni systémova amyloiddza)
= Komplikace chronickych zanétl — revmatoidni artritida, SLE, spondyloarthritis
ankylopoetica, hnisavé zanéty — plicni abscesy, osteomyelitis, TBC, karcinomy
— Grawitz, Hodgkinlv maligni lymfom
o Amyloidéza spojena s hemodialyzou
= Depozice B2 mikroglobulinu
- Familiarni amyloidézy — familiarni stredomorska horecka — AR
- lzolované — Downl(v sy — jako Alzheimer u pacientl >35let, DM2 — Langerhansovy ostrvky,
nesidiom (inzulinom)

13. Hromadéni glykosaminoglykani a mukoviscidéza
Radi se do poruch metabolismu bilkovin

Hromadéni GAG - mukopolysacharidozy
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- =choroby zplsobené lyzosomalnim stfadanim GAG pti enzymovém defektu, jsou ukladany

do lyzosom{ nejriiznéjsich tkani — zejména jatra, ledviny, kardiovaskularni aparat, nervovy

systém i mezenchymové tkané

- Vyskyt: vzacna dédi¢na onemocnéni, postiZeni jiz novorozenci, nemoc velkych molekul,

dédi¢nost vétsinou AR nebo GR

- Etiologie,patogeneze: ukladani GAG do tkani pfi enzymovém defektu + toxické plisobeni na

organy ve kterych se hromadi — CNS, oko, skelet, visceralni organy

- Makro: gargoylismus — oblicej tvaru chrlice, zakal rohovky, ztuhlost kloubl, mentaini

retardace, hepatosplenomegalie

- Mikro: postizené buriky svétla cytoplazma, balonovité zdufelé, PAS+ GAG, poSkozenim

struktury kolagenu vznikaji silna vldkna

- Prognéza, prubéh: postizeni bez |é¢eni vétsSinou umiraji do 10-15let (na srdecni selhani),

kauzalni lé¢ba neexistuje nebo funguje jen u urcitych typl

- Komplikace: kardiopulmonalni selhani

Tab. 7.2. Mukopolysacharidézy

Typ Onemocnéni Deficitni enzym Akumulovany pro- Klinické znaky
dukt
MPS | Hurler(iv syndrom a-l-iduronidaza heparan sulfét mentalnf retardace
dermatan sulfat mikrognatie
hrubé rysy obliceje
makroglosie
degenerace sitnice
zékal rohovky
kardiomyopatie
MPS 1l | Hunterlv syndrom idurondtsulfatdza heparan sulfét mentalni retardace
dermatan sulfat (dalsi znaky podobné, ale
mirngj§l neZ u typu I}
Sanfilippo syndrom A heparansulfamidéza heparan sulfat opozdény vyvoj
Sanfili drom B ; . hyperaktivita
ppo syndrom N-acetylglukosamin- heparan sulfat o
MPS 111 idaza spasticita
motorické dysfunkce
Sanfilippo syndrom C N-acetylglukosamin-6- | heparan sulfat dmrti do druhé dekédy
-sulfatdza
MPS IV | Morquio syndrom galaktéza-6-sulfatdza keratan sulfat dysplazie skeletu
chondroitin-6-sulfat mald postava
motorickd dysfunkce
MPS VI | Sly syndrom B-glukuronidéza heparan sulfdt hepatomegalie
dermatan sulfat dysplazie skeletu
chondroitin-4,6-sulfét mald postava
zakal rohovky
opoZdény vyvoj

Mukoviscidéza — cysticka fibréza

- = porucha sekre¢niho procesu exokrinnich Zlaz, dana dédi¢nou mutaci CI" kanalu
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- Vyskyt: CR 1:2500 (35-45 narozenych roéné — ne viichni diagnostikovani), AR dédi¢né,

onemocnéni bilé rasy

- Etiologie, patogeneze: mutace v genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator) —

degradovan predtim nez se dostane do membrany

o Potni Zlazy - snizend reabsorpce NaCl — zvySeni koncentrace v potu

o Dychaci cesty — sniZeni sekrece CI" do lumina > zvy3eni reabsorpce Na* a H,O — vazky

hlen

o Pankreas - stejné, sekret vytvori zatku, vyvod pred uzdvérem se cysticky rozsiti a

parenchym postupné atrofuje

o Stfevo —totéz

- Makro: neprospivani, mekoniovy ileus, cysty v pankreatu, slany pot, slany pot, snizena chut

k jidlu, obstrukce dychacich cest
- Mikro: hlen

- Vlyvoj, progndza: pfi neléteném casto smrt na akutni komplikace, pfi lé¢bé ATB,mukolytiky a

popfipadé transplantaci plic dobra

- Komplikace: bronchopneumonie, bronchitidy, bronchiektazie, mekoniovy ileus, malabsorpce

Organs affected
by cystic fibrosis

Sinuses:
sinusitis (infection)

Lungs: thick, sticky
mucus buildup, bacterial
infection, and

widened airways

Skin: sweat
glands produce
salty sweat.

Liver: blocked
biliary ducts

Pancreas:
blocked
pancreatic ducts -

Intestines: -
cannot fully _/ f
absorb nutrients ot

Reproductive | N !
organs:

(male and female)

complications

o

Normal airway
= Airway wall

o

Airway with
cystic fibrosis mucus blocks
- Airway

14. Poruchy metabolismu glycidi

Airway lined
with a thin layer
of mucus

Thick, sticky ¥

dened airway
Blood in mucus

\

Pro homeostazu je klicova glukdza, ale jsou poruchy i dalSich sacharidd — polysacharidy, fruktéza,

galaktéza

- Zéakladni barveni je PAS (glykogen odstranén natravenim amylazou)
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- Glykogen je ve vodé rozpustny, ¢asto pti zpracovani unika, co moznd nejvyssi podil zachova
absolutni alkohol
- Patfi sem: poruchy mukopolysacharidd, mukoviscidéza, DM, glykogendzy

Diabetes mellitus

- =metabolicka porucha, u niz je porusena resorpce a utilizace glukdzy perifernimi burikami
s naslednou hyperglykémii
- Inzulin: vstup Glu do bunék (GLUT4), glykogeneze, lipogeneze, proteosyntéza
- Diabetes mellitus 1 (inzulin-dependentni)
o Vyskyt: ¢astéji mladsi jedinci nebo LADA
o Etiologie, patogeneze: Uplné zniceni B-bunék Langerhansovych ostrivkd —
autoimunita, infekce —zardénky, spalnicky, coxsackie; chemické faktory?
= 95% pacientl exprimuje HLA-DR3 nebo HLA-DR4
o Nejcastéjsi priznak: osmoticka polyurie s dehydrataci a pocitem Zizné nebo
diabetické ketoacidemické kéma
o Makro: dehydratace — snizeny kozni turgor, suchost sliznic, snizeny tonus ocnich
bulb(, foetor ex ore diabeticus
o Mikro: v dobé ni¢eni kolem Langerhansovych ostrivkd plazmocytarni infiltrat
o Vyvoj, progndza: ve vyvoji obdobi prechodného zlepseni, nutné poddvani inzulinu
o Komplikace: akutni x chronické
- Diabetes mellitus 2 (inzulin-independentni)
o Vyskyt: prevazné starsi, obézni jedinci
o Etiologie, patogeneze: obezita vede k inzulinové rezistenci
= 1) deficit GLUT-2 v PM B-bunék
= 2)deficit inzulinovych receptorl
= 3)defektni transport signalu z inzulinovych receptort
= >>> Vysledkem vidy hyperglykémie
o Makro: obezita, diabeticka retinopatie, neuropatie, diabeticka noha, diabeticka
ledvina —intranuklearni steatdza v PT, hyperémie (polyurie) >> zvétsen3,
oranzovoZlutd, loziskové hromadéni glykogenu v jatrech
o Mikro: ukladani glykogenu do PT — svétla cytoplazma — Armaniho zéna (¢i Armaniho
burky), hepatocyty, svalova vlakna, kardiomyocyty, B-burky
o Vyvoj, progndza: delsi dobu manifestni pribéh, poté rozvoj komplikaci souvisejicich
s ucinkem hyperglykémie
o Komplikace
= Glykosylace proteinti — vznik AGE — proteiny dlouhé Zivotnosti — ztlusténi
bazalnich membran kapildr a nervi u diabetikd, vykovany HbA
(kompenzovany do 5%)
= Polyolova cesta — ukladani sorbitolu — osmoticky edém — positiZeni
perifernich nervd, sitnice, cocky, aorty a ledvin
o Podrobnéji specialni patologie
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Tab. 7.3, PostiZeni organovych systémii u diabetu

Orgdny a tkdné Poskozeni
cévni systém ztlusténi cévnich bazdlnich membrén, okluzivni aterosklerdza dolnich koncetin
srdce koronarni aterosklerdza
oko - sitnice mikroaneuryzmata, krvéceni, exsudace/edém, proliferace - diabetickd retinopatie
oko - fotka katarakta
stievo autonomni dysfunkce, malabsorpéni syndrom
periferni nervy fokélni demyelinizace, diabetickd polyneuropatie
ledvina Kimmelstielova-Wilsonava glomerulosklerdza, nekrotizujici papilitida (a pyelonef-
ritida)
Glykogendzy

- =skupina stfadacich chorob zplsobend vrozenym defektem enzymu Gcastnicich se syntézy
nebo degradace glykogenu

- Vyskyt: vétSina AR, vzdcné choroby, progndza a diagndza zalezi na urcitém typu glykogendzy

- Typ Il — Pompeho — univerzalni — postihuje cely organismus

- Hepatdlni — napf. VI a VIl — hypoglykémie

- Svalové -V, VIl — svalova slabost

Tab. 7.4. Zakladni typy glykogenéz

Typ/eponymum frekvence | Chybéjici enzym PostiZeny systém, p¥iznaky
I/von Gierke glukéza-6-fosfataza hypoglykémie, laktacidéza,
25% hepatomegalie, hepatopatie,
poruchy ristu
Il/svalova slabost, Pompe a-1,4-glukosidéaza infantilni forma: kardiomegalie, hypotonie, hepa-
15% tosplenomegalie

juvenilni forma: svalova slabost
adultni forma: svalova slabost,
respiracni postiZzenf

Il/Forbes amylo-1,6-glukosidéaza hypoglykémie nala¢no
20% jatra — fibréza, vyjimecné cirhéza
kosterni sval — hypotonie
IV/Andersen a-1,4-glukanglykosyltransferdza | jatra —cirhéza (myokard)
<1%
V/McArdle svalova fosforylaza svalova slabost, kfe¢e po namaze a po cviceni
<1%
VI/Hers jaterni fosforyldaza jatra — hepatomegalie
40%
VII/Tarui fosfofruktokinaza svalové slabost, kfece po namaze a po cviceni
VIlI/McKusick fosforylaza-kinaza jatra, kosterni sval
(o} glykogensyntaza deficit glykogenu!

svalové kiece

15. Exogenni pigmenty

1) PIGMENTACE PORANENIM

- Tetovai — pad na prasnou vozovku, tetovani tusi

o v/

o Makro: skvrny z modrych tecek — prosvitani ¢erné barvy k(zi
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- Siderdza — proniknuti stfepiny Zeleza do tkani, hlavné klze — ¢asto pfi obrabéni oceli
o Vétsi problém pfti vniknuti do oka — rozpousténi oxidovanych produktl Zeleza — ztrata
prasvitnosti optickych prostredi
- Vbodnuti hrotu inkoustové tuzky — pigmentace + nekrdéza v okoli hrotu — anilinové barvivo
(toxické)

2)PIGMENTACE ZAZiVACiM USTROJIM A KREVNIi CESTOU

- Vstfebani kovi a jejich soli — jako bezbarvé preneseny krevni cestou do cilovych tkani — zde
barevna pfeména
- Argyrodza = pigmentace stfibrem pfi [écbé infekce, lupénky nebo akné
o Léky —Spinavé zabarvena kliZe, hlavné v BM potnich Zlazek — napomaha vliv svétla
- Chrysocyanéza = modravé zbarveni klZe po delSim podavani i.v. koloidniho zlata
- Olovo, vizmut, antimon, a dalsi tézké kovy
o Cernavy lem na okraji dasni, bakterie produkujici H,S pfeménuji na sulfidy, podobné i
sliznice tlustého stfeva
o Neékteré profesionalni expozice, jiné terapeutické podani
- Torotrast — dfive RTG kontrastni latka, uklada se v RES, Sedavé zbarveni, radioaktivni —
jizveni, cirhdza jater, pozdéji zhoubné nadory
- Pigmentace cisplatinou
o U protinddorové IéCby, platinovy prouzek na ddsnich
- Amalgamova pigmentace
o Vyskyt: sliznice tvafi, gingiv, patra a jazyka
o Vé&tsinou iatrogenni, amalgam dobfe tolerovan

3)PIGMENTACE VDECHOVANIM A PNEUMOKONIOZY

- Céstecky prachu mensi nez 5um — priinik aZ do plicnich alveol(, z&asti pohlceny makrofagy a
vykaslany, z¢asti pranik do plicniho interstitia
- Rizné prachy - riiznd fibrogenicita — souvisi s makrofagovou reakci
- A)Prosté plicni pigmentace
o Biologicky madlo aktivni, prakticky nerozpustné a nevstfebatelné druhy prachu
o ANTRAKOZA
= Etiologie: vdechovani amorfniho uhliku, hlavné ve formé sazi, prakticky
fyziologicky déj — zaleZi na prostredi
= Makro: cerné teckovani nebo ¢arkovani prosvitajici pleurou, postupné splyva
v sit s cernymi uzlovymi body — septa mezi laltcky; hromadéni v lymfatické
tkani
= Mikro: pigment intraceluldrné — koniofagy, histiocyty, endotel lymfatik,
lymf.uzliny — pfi max. naplnéni ucpani — Sifeni retrogradné — abdominalni
uzliny
= Pfivelkém nahromadéni — mirna diftzni fibrotizace
= Brfidlicova indurace = ukladani antrakotického prachu do zjizvené tkang,
hlavné pti hojeni TBC, hlavné subpleurdlné a v hrotech
» Cerna ftiza = silna antrakdza + zanétlivé zméknuti tkané a tvorba kaveren
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o Casté&ji v lymfatickych uzlinach pfi stafecké uzlinové tuberkuléze —
provaleni do bronchd, tepen, Zil > metastaticka pigmentace

= Komplikace: pokud sama, vétsSinou zadné

- B)Pneumokonidzy = profesionalni zapraseni plic
o Silikéza = zapraseni plic prachem s SiO,

= Vyskyt: hornici, kamenici, porceldnafi, leptaci skla, fasadnici,...
Patogeneze: pozrani makrofagem — toxické — nekréza — uvolnéni cytokinli —
fibrotizace — uvolnéni SiO, — opakovani procesu

Mikro: sttidani fibroprodukce a nekrotizace s opétovnym jizvenim a hyalinni
preménou
Pocatecni stadia podobnd antrakdze az na poskozeni vaziva respiracnich
bronchioll > centrolobularni emfyzém
= 3stddia
e 1.Mirna retikularni fibréza — anatomicky ani RTG obraz neni
podstatnéji zménén, postiZzeny alveolarni pfepazky
e 2.Silikotické uzliky — rGizné rozesety, hlavné horni laloky, velikost
pepre, hrachu i vétsi,
o Komplikace: perifokalni emfyzém
¢ 3.Masivni fibréza — splyvani silikotickych uzlikd ve vétsi utvary az
nékolik cm v prdmeéru, zanik kapilar, cév, bronchiol
o Komplikace: redukce parenchymu, priivodni chronicka

bronchitida, emfyzém > aZ vznik cor pulmonale
= Casto tuberkulosilikéza, silikotuberkul6za

Brusicské astma — siderosilikdza — Zelezo pneumokoniézu nevyvolava
o Uhlokopska nemoc - antrakosilikéza
=V pocatecnich stadiich antrakdza, pozdéji silikdza
= Qproti silikéze: delsi pribéh — uhlik blokuje adsorpéni valence kifemiku a nebo
kfemiku je méné; ¢astou za soucasného jizveni TBC
o Azbestéza

= difdzni plicni fibréza hlavné dolnich lalokl z profesionalniho zapraseni
kfemicitanem hofrecnatym — azbestem

Patogeneze: azbest ostre vlaknity, jeho ¢astecky zachyceny v drobnych
bronsich a bronchiolech — kratka vlakna fagocytéza — vazba magnesia na GP
a Unik enzym(im; dlouha vlakna nefagocytovana — pokryvaji se bilkovinnym
povlakem, pigmentovanym rezavé hemosiderinem — segmentuje se a na
konci kyjovité zdufuje — azbestova téliska

Makro: fibrotizace mensi, hlavné subpleuralné pfi bazich plic

Komplikace: sniZzend poddajnost plic, chronicka iritace pleury — mezoteliom,
karcinom plic

16. Endogenni pigmenty
Pigmenty autogenni

- Vznikaji na zdkladé Cinnosti bunék
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MELANIN

o =fyziologické ¢erné barvivo neuroektodermu

o Vlastnosti: Ize odbarvit H,0,, redukuje stfibrné soli, neni vazdn na vétsi mnozstvi
lipidQ, tvorba obstarana MSH, prakticky vZdy jako melanoprotein

O O O O

Neuromelanin — locus coeruleus a substantia nigra — vznik z dopaminu
Okulokutanni melanin — melanocyty ocni tkané, leptomeninx, klize — z tyrozinu
Tvorba v melanosomech — derivaty GK a ER

Patologické zmnozeni

Addisonova choroba — celkova hyperpigmentace klzZe a sliznic krytych
dlazdicovym epitelem, na sliznici dutiny Ustni grafitové skvrny
e Prficina: nedostatecna tvorba korovych hormon( nadledviny
Téhotenstvi — chloasma uterinum, hyperpigmentace mamil a zevnich rodidel
e Pficina: hyperfunkce hypofyzy
Melanodermie — hyperpigmentace kiZe z mistnich pfi¢in
e Pric¢iny: opéleni, RTG, vleklé zanétlivé drazdéni klze

o Nedostatek melaninového pigmentu

CEROID

Ziskané poruchy
Vitiligo — AD, ostfe ohrani¢ena skvrnita depigmentace kiZe riznych oblasti
vznikajici az postnatdalné, pfi postiZzeni vlasatych ¢asti — bilé vlasy, okraje
skvrn hyperpigmentované
e PFicina: pravdépodobné autoimunni blokdda melanocytd,
v melanocytech nedostatek melanosom(
Leukoderma — loZiskova ztrata pigmentu po prestalém zanétu — nejcasté;i
psoridza, syfilis, apod., depigmentace mensi, hranice neostra a plynul3,
mnozstvi melanocytl snizeno
Vrozené poruchy
Albinismus - parcialni x totdlni
e Patogeneze: AR, mutace genu pro tyrozindzu — hydroxyluje tyrosin
>>>DOPA
o Komplikace: nystagmus, sniZzena ostrost zraku
e Okulokutanni albinismus s negativni tyrozinazou
e Okulokutanni albinismus s pozitivni tyrozinazou
e Okulokutanni xantoalbinismus
Ochrondza (alkaptonurie)
e Patogeneze: defekt metabolické drahy tyrosinu, hromadéni
homogentisatu, vylucuje se moci — na vzduchu hnédne
e Komplikace: poskozeni kloubUl — kalcifikace intervertebralnich disk,
urolitiaza, postizeni srdce — mitralni a aortalni chlopen
e Priubéh: projevy vétsinou az v pozdéjsim véku bolesti kloub( DK

o = hnédy intraceluldrni pigment uloZeny v lysozomech — vznika pfi peroxidacni
polymerizaci nenasycenych MK
o Hemofuscin = smés ceroidu a lipofuscinu
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o Vyskyt: makrofagy pfi resorptivni steatdze, lipiddzy, avitaminoza E — generalizovany
vyskyt, rozpadla stromata ery ve vyronech krve, jatra pfi hemochromatdze
o Melanosis coli — geneticky nejasnd ceroidni pigmentace tlustého stfeva, cernohnédé
zbarvena —rozdil od pseudomelanosis = posmrtna zména dana difuzi H,S
- LIPOFUSCIN
o Po ceroidu dalsi oxidacni stupert metabolismu nenasycenych MK, ¢asto mezi nimi
existuje prechod
Tzv. pigment z opotfebeni, zplsobuje hnédou atrofii (atrophia fusca)
Vyskyt: klasicky jatra — hepatocyty v centrdini ¢asti lallicku, myokard — kuZelovité
utvary nasedajici na oba konce jadra, nadledviny, neurony
- LIPOCHROM
o ZlutooranZové barvivo hlavné v tukovych burikdch — podporuje jejich fyziologické
zbarveni
Nevyskytuje se korpuskuldrné, nelze jej prokazat
Vlastnosti: karotenoidy rostlinného ptvodu
Vyskyt: zvyseny alimentarni pfivod karotenoid(, porucha jejich metabolismu —
diabetes mellitus — tuk podkozi, xanthosis diabetica palmarum et plantarum, lamina
interna cranii
o Dif.dg.: IKTERUS — karotinémie nezbarvuje skléry

17.Patologicka kalcifikace
= ukladani vapennych soli do tkani, které bézné nejsou zvapenatélé

Hladina kalcia normalné 2,25 — 2,75 mmol/l, regulace: parathormon, kalcitonin a kalcitriol

Precipitovana sal vétsinou kalcium fosfat, resp. Hydroxyapatit, v HE bazofilni, Kdssova rce

prokazuje fosfaty — nepfimo i kalcium

- Dystrofické zvapenaténi

o Ukladani vapennych soli do patologické zménéné tkané — nejcastéji nekréza

o Patogeneze: nejprve drobné vezikuly vazané na zbytky mitochondrii v zanikajicich
burikach, 2 faze — nukleace a propagace

Nejprve vazba na fosfolipidy — poté fosfatazy odstépuiji fosfaty — reakce

s kalciem — opakovani procesu >>> tvorba mikrokrystal(

Zména, kterd nejcastéji predchazi — nekréza — nejsilnéji vyznaceno

v tuberkulézni nekréze, neziidka vyskyt i ateromové platy, vzacné PT pri
rtutové a hypochloremické nefréze

Casto té7 zanétlivé novotvorené vazivo — vznik pericarditis petrosa
- Hyalinné zménéné vazivo

o Zvépenuje ve sténach ateroskleroticky zménénych tepen
o Kalcifikace zbytk( trombi ve sténé Zil, poté miseni se solemi Zeleza —siderokalcinéza
= Kalkosferity — zvapenény trombus splyva s hyalinné zménénym Usekem cévy,
koncentrické vrstveni; fyziologicky stafi lidé — plexus chorioideus, gl.pinealis

o Kalcifylaxe — Zelezo funguje jako moftidlo pro ukladani vapniku, snad kalcinéza kize
- Metastatické zvapenaténi
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= systematické ukladani vdpennych soli do interstitia plic, zaludec¢ni sliznice, ledvin a
vnitfni elastiky tepen pfi hyperkalcémii z adenomu ¢i hyperplazie pristitné zlazy,
nebo pfi nddorové destrukci kosti za soucasné zménéné reakce krve
Patogeneze: v téchto orgdnech zvyseni alkality krve > zmenseni rozpustnosti
vapennych soli, nejspise i pfimy ucinek parathormonu
Do jisté miry se mu podoba i hypervitamindza D a zmény pfi dlouhodobé mlécné
dieté
Selhani ledvin — retence fosfatl — sekundarni hyperparathyreodismus — loZiskové
kalcifikace

= Pfidlouhodobé dialyze mize byt zplisobena i intoxikaci hlinikem
Makro: pemzova plice — makroskopicky malo zménéné ale tvrdé, organy tvrda loZiska
Mikro: Zaludek — stény kapildr, ledvina zvdpenaténi papil i bazadlnich membran epitelii
— nefrokalcinéza
Mistni metastatické zvdpenaténi — dura mater pfi rozsahle usure kosti pfi zvySeném
nitrolebnim tlaku — kfidovité tecky a prouzky
Vdpennd dna — chondrokalcinéza — depozity hydroxyapatitl a fosfore¢nant v
kloubech

18. Poruchy presunu vody, hydratace a zdureni bunék

- ICT a ECT fizena fadou systému — aldosteron, ADH, RAAS, ANP

Intracelularni zmény mnoistvi vody

- Kalné zdureni, albuminoidni dystrofie

O

e}

Vyskyt: parenchymové organy — jatra, ledviny, myokard a kosterni svaly

Makro: mirné zvétseni, kiehci, na fezu kalnéjsi barva

Mikro: buriky zvétsené, cytoplazma granuldrni — granula = zménéné mitochondrie,
jadro méné kontrastni

Patogeneze: porucha OXPHOS — rozvrat potencialu — do buriky Na*, Ca**, voda,

v burice hromadéni kyselych zplodin — ¢astecna denaturace bilkovin

Etiologie: horec¢naté, infekéni nemoci

Reverzibilni proces

- Vakuolarni dystrofie, hydropicka dystrofie

O

O

O

O

=v bunice pfitomny vakuoly s vodou

Vyskyt: hypoxie, hladovéni — jatra; nadbytecny pfivod tekutin burikdm — osmoticka
nefréza — inflze hypertonické glukdzy, hyperaldosteronismus, hypokalemie pfi
tézkych prdjmech; balénovita degenerace bunék pfti virovych infekcich — nakupeni
vody aZ prasknuti - herpes

Makro: osmoticka nefréza — ledvina zvétsena, bleda

Mikro: velky pocet vakuol, mezi nimi pfepazky z cytoplazmy, burika vostinovity vzhled

- Baldnovita degenerace — typicky pfi poskozeni bunky herpesviry

Tkanovy mok
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- Dehydratace

o = ztrata znacného mnozstvi télesné tekutiny, hypo-,izo-,hypertonicka

o lzotonicka — tézké prajmy, krvaceni, popaleniny; hypertonicka — sniZzeny ptijem vody,
poceni, zvraceni, prajmy

o Makro: ztrata turgoru podkoZi, zvlasté v obliceji, ,, propadd se” — facies abdominalis
(hippocratica) = podobné jako pfi cholere; suché sliznice, dale komplikace Sokové
cirkulace

- Hyperhydratace

o Vzacné hypotonicka — otrava vodou, nebo z hypertonické dehydratace pfijmem vody

= Klin.: vyrazné podrazdéni CNS

o BéZnéji izotonickd — projevi se hlavné hromadénim tkarového moku v intersticiu
(=edém)

o Makro: z fidkého pojiva na fezu vytéka vodnata tekutina, postizené casti bledé —
edém (otok), povsechna vodnatelnost = hydrops; otok mensi v mistech s méné
pojivem — parenchymové organy
Mikro: rozvolnéni vazivovych struktur
Transudat = nahromadéna tekutina v serdznich dutinach, velmi chuda na bilkovinu

= Hydrothorax, hydroperikard, hydroperitoneum = ascites

o P¥iciny:

= 1)chronické obéhové selhani, venostaticky edém
e Ohraniceny - uzavér zily, portalni hypertenze
e Posturdlni edém
e Kardialni hydrops — nejprve perimaleolarni edém, pozdéji zevni
genital a dorzalni ¢ast trupu, nakonec povsechny edém = anasarka
e Edém plic
= 2)hypoalbumineticky edém
e Napadné chudy na bilkovinu
e Dlouhodobé hladovéni, kachekticky edém, nefroticky,pfi
hepatopatiich
e Vyskyt: hlavné pojivo obliceje, zejména vicek
= 3)Lymfostaticky edém
e Pomérné bohaty na bilkovinu — v prostredi bohatém na bilkovinu
postupné zmnoZeni kolagenu > otok napadné tuhy
e Postupné hrubnuti — elefantiaza — u nas vzacna, prestala raze —
zanechava trombdzy lymf.cév, pfi mastektomii a soucasné trombdze
brachialni zily, v tropech filarie

Akutni zdufeni burky

- Znamkou jejiho poskozeni, mlze vést az k onkdze
- Muze narusit krevni zadsobovani — kritické hlavné v mozku, ale také zdurelé endotelie
v glomerulech pfi eklampsii

Chronické zdufeni burky
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- DM —o¢ni ¢ocka, Schwannovy bb. — polyolova cesta — katarakta, neuropatie

Svrasténi bunék

- Pri ztraté vody, zanik bunky pfi ztraté zhruba 50% vody — poskozené organely, membrana i
cytoskelet

19. Projevy obéhového selhavani na srdci
PFiciny

- 1) CHOROBY SRDCE

a)endokardu — chlopenni vady, infek¢éni endokarditida
b)myokardu — ICHS, myokarditidy, kardiomyopatie

o c)perikardu — pericarditis constrictiva, tamponada srdce

o

o d)vrozené srdecni vady
2)PORUCHY CEVNIHO SYSTEMU
o a) systémovy obéh — systémova hypertenze
o b) plicni obéh — plicni hypertenze
3)KREVNi CHOROBY - vzacnéji
o Pletora s polyglobulii (zvyseni V a n), anémie (hypoxie myokardu)
>>> srdecni selhavani, insufficientia cordis — méstnavé (kongestivni) srdecni selhavani

o Selhavani ,vpted“i,vzad“
Definice: vznik z nepoméru mezi ¢innosti srdce a odporem periferniho recisté
Zavisi na rychlosti vzniku
a)nahlé zmény

- Etiologie: ze strany srdce — AlM, periferie — masivni embolizace plicnice, prudky vzestup TK
- Makro: akutni dilatace pretizené casti — hlavné pravé srdce, klin. tézké selhavani nebo nahla
smrt

b)pozvolné zmény

- Etiologie: ICHS, chlopenni vady, benigni hypertenze, chronicka plicni hypertenze
- Adaptace myokardu
o Hyperplazie — pouze prenatdlné, po narozeni jiz nejsou mitozy
o Hypertrofie (zbytnéni) — zvétseni objemu myocytl, norma muzi do 400g, Zeny do
350g, novorozenci do 20g — zavisi na tydnu!!!l; pokud neni soucasna dilatace
pozorujeme zbytnéni stény — norma — LK 12-13mm, PK 3-4mm
= Mikro: zbytnélé vlakno vétsi pramér (vice nez 20um), zvétsené, hyperchromii
jadro; el.mikr.: zmnoZeni myofilament a mitochondrii
= Hypertrofie je reverzibilni — pfi sniZeni narokl regrese
= Pozitivem zvySeni prace, negativem zvysena spotieba O, — snazsi ischemie pfi
ateroskleréze véncitych tepen

26 Kuba Hole3ovsky, ¢ast obecna



o Dilatace — rozviji se postupné s hypertrofii, delsi vlakno ucéinnéjsi kontrakce, adaptace
omezenad — pfi prekroceni urcité rezervy prudce klesa SV >>> dekompenzace srdce
=  P¥i pitvé srdce hypertrofické a dilatované — cor bovinum az 800-1000g
- Koncentricka hypertrofie — kompenzované srdec. Selhavani
- Excentricka hypertrofie = koncentricka hypertrofie + dilatace — dekompenzované srdec.selh.

20. Projevy obéhového selhavani mimo srdce
1)Venostaza (méstnani, kongesce, pasivni hyperémie)

- Selhavajici srdce nestaci odc¢erpavat krev — hromadi se v rozsifenych ziladch a vlasecnicich

- Nejprve nejblize pravé sini — hepatomegalie mékké konzistence, zvySend napln vv.jugulares;
postupné i ostatni organy a tkané

- Makro: hlavné jatra, slezina, ledviny, sliznice GIT — zvétSené, zdurelé, cervenomodré barvy;
na zilni strané vlasecnic hypoxie — hemoragicka nekrdza, napf. centra laltck(

2)Indurace (durus = tvrdy)

- =venostaticka fibréza — disperzni hypoxické drobné nekrézy se hoji kolagennimi a
retikularnimi vlakny
- Makro: jatra, slezina, ledviny tuzsi konzistence

3)Edém (otok)

- =nahromadéni nadmérného mnozstvi tekutiny v intersticidlnich prostorech,event.télnich
dutinach

- Kardidlni edém - transsudat — specifickda hmotnost obvykle méné nez 1,012, chuda na
bilkoviny

- Nejprve mista s vysokym hydrostatickym tlakem — perimaleolarni otoky, postupné bérce,
stehna, zevni genitdl aZ anasarka = prosaknuti podkozi celého téla

- Vystupovani do télnich dutin — ascites, hydrothorax, hydroperikard

Cyanoza

- =modravé zbarveni klze, které vznika pfi vyssim obsahu redukovaného Hb — venostaza,
srdecni vady s pravolevym zkratem (nemUZe vzniknout u anémie)
- Akralni cyandza - rty, usni boltce, nos, konecky prstl — pfi dlouholeté — palickovité prsty

Levostranné srdecni selhavani

- P¥i€iny: nejcastéji ICHS, hypertenze, aortalni, mitralni chlopenni vady, choroby myokardu
- Makro: LK s vyjimkou mitralni stendzy obvykle hypertroficka a dilatovana
- Plice — nejvice postizeny
o Norma 350-400g >>> edamtdzni 700 — 800g
o Vznik plicniho edému — plice zvétSené, prosaklé a tézké, z fezu vytéka velké mnoZstvi
zpénéné tekutiny, ¢asto i velké bronchy a hydrothorax

27 Kuba Hole3ovsky, ¢ast obecna



Vv

o Mikro: rozsitené vlasecnice v septech, v alveolech rliZzova homogenni tekutina,
nékteré vlasecnice praskaji — krvaceni do alveoll — hemosiderin — siderofagy
o Hnéda indurace plic — pfi chronickém levostranném selh. — plice tuzsi a narezlé —
zmnoZeni vaziva v rozsifrenych septech a siderofagy v alveolech
- Komplikace: hypostaticka bronchopneumonie

- Klin.projevy: dyspnoe, ortopnoe, paroxysmalni no¢ni dyspnoe, expektorace rlizové zpénéné
tekutiny, u chronické sputum croecum

7 7

Pravostranné srdecni selhavani

- Pri€iny: nejCastéji nasledek levostranného, dale mitrdlni stendza, chronické choroby plic a
plicnich cév — vznik cor pulmonale chronici, vrozené srdec¢ni vady s levopravym zkratem
- Jatra —venostdza — zvétSena, tmavé cCervenad
o Norma 1,5kg >>>2-2,5kg
o Hepar moschatum — tmavocdervena sit — rozsifené a vzajemné spojené centralni vény
— krevni jezirka a drahy méstnani; a Zlutohnédé ostrlivky — steatdza hepatocytl na
periferii acint kolem portalnich poli
o DelSivenostaza indurace az venostaticka (kardialni) fibréza jater
o Upousti se nazev kardialni cirhdza — nezplsobuje portaini hypertenzi
- Slezina
o 150g >>>200-250g, pfi chronické induraci splenomegalie az 500-600g
- Ledviny — zvétSené, tuzsi, modrofialové
- Edém podkozi — perimaleolarné az anasarka, hydrothorax zejména vpravo
- Mozek - prekrveny, tézky, edematdzni, hypoxicky — neklid, stupor az kdma — hypoxicka
encefalopatie
- Vratnicové fecisté — lehci hypertenze — ascites, venostaticky katar = zdureni sliznice Zaludku a
stfev

21. Tromboza

Definice: intravitalni tvorba krevni srazeniny — trombu v cévach nebo v srdci
PFiciny: vznikd jako ndasledek nepatticné aktivace procesu normalni hemostazy

- Virchowova trias: 1)poskozeni endotelu, 2)staza nebo turbulence krevniho proudu,
3)hyperkoagulacni stavy
- 1)poskozeni endotelu
o Zejména tepny - trauma, aterosklerdza — zviedovatély plat, zanét — arteriitis,
flebitis, hypertenze, bakteridlni toxiny, hypercholesterolémie, soucasti
cigaretového koure, nad IM ¢i poinfarktovou jizvou, endokarditida — revmaticka,
infekéni
- 2)staza a turbulence
o Stdza — déletrvajici nehybnost na l(zku, selhdvani obéhu — zejména trombdza Zil
DK
o Turbulence + staza — fibrilace sini, aneuryzmata tepen, Zilni méstky (kfecové Zily)
- 3)hyperkoagulace
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o Generalizované zhoubné nadory — hlavné adenokarcinomy v dutiné bfisni; stavy
po traumatech a popaleni, polycytemie, nefroticky syndrom, pozdni téhotenstvi,
peroralni antikoncepce — hlavné kufacky nad 35let

Morfologie

- Zakladem: husta sit vlaken fibrinu, zachycené krevni buriky — ery, leu, tro

- Cerveny trombus — pievaha ery

- Bily (fluxni) trombus — prevaha fibrinu a desticek

- SmisSeny trombus — Casto vrstevnaté uspofadany — stridani cervenych a svétlych vrstev;
kordlovy trombus

- Hyalinni trombus — mikroskopicky — kapilary, homogenni hmota vypliujici cévni prasvit

- Nasténny trombus — vznik v objemném prostoru — dutiny srdce, aorta

- Uzavirajici (okluzivni, obturujici) trombus — mensi tepny a Zily

Zilni tromby (flebotrombéza)

- Prakticky vzdy ¢ervené, obturujici a stagnacni
- 90% hluboké Zily DK — lytkové, stehenni, ilické, méné Casto paraprostatické,
paravaginalni; v povodi v.porte — pyletrombdza, nitrolebni Zilni splavy

Tepenné tromby

- Na podkladé poskozeni endotelu — zejm. zviedovatélé aterosklerotické platy
-V aorté nasténné, jinde obliterujici, hlavni slozka je fibrin — bilé tromby
- Nejcastéji: korondarni, mozkové, femoralni, ilické a mezenteridlni

Tromby srdecnich dutin

- Typicky nasténné, hlavné ouska a hrotové ¢asti komor mezi trdmcinou
- Pficiny: zpomaleni a turbulence krev.proudu — selhavani srdce, dilatace sini a komor,
fibrilace ; poskozeni endokardu
- Vegetace = tromby na srdecnich chlopnich
o Sterilni — revmaticka horecka, SLE, nebakterialni tromboticka endokarditida
o Infekéni — obsahuji mikroorganismy

Vyvoj trombu

- PrezZije-li pacient uzavér tepny, dalsi vyvoj rlizny
- Nardstani trombu — tepny retrogradné, zily smérem k srdci
- Embolizace — vznik trombembolu
- Spontanni fibrinolyza — vzacné rozpusténi trombu, 1-2dny po vzniku; v posledni dobé
terapeuticky — streptokindza pti AIM
- Organizace — vrUst granulaéni tkané — fibroblasty, cévni endotel, hl.sval.bb. z ptilehlé
stény cévy do trombu — krevni srazenina muzZe byt zcela nahrazena granulacni tkani
o Vrlstani cév mlze vést k rekanalizaci trombu
oV srdci murdlni trombus zabudovdan do stény — bélavy vazivovy plat na endokardu

29 Kuba Hole3ovsky, ¢ast obecna



- Puriformni zméknuti trombu — objemné tromby v srdec¢nich dutinach plsobenim
lyzosomalnich enzym( leukocytl — jejich centrum rozmékné az zkapalni

Klinické projevy

- Zilni tromby
o Povrchové — povodi v.saphena pfi Zilnich méstcich, plisobi mistné — méstnani,
edém, bolestivost, zarudnuti a zatvrdnuti v prabéhu zily; nebyvaji zdrojem
embolizace; zhorseni vitality tkani — infekce a Spatné hojeni defektd kGze >>>
bércové viedy
o Hluboké Zily — embolie plicnice! — jedna z nejc¢astéjsich pficin morbidity i
mortality, v ¥ pfipadl asymptomatické a projevi se az embolii
=  Tromboflebitida — zdnét presly na sténu zily a vznik trombu
=  Flebotrombdza — prosta trombdza zZily
o Thrombophlebitis migrans — Zilni tromby vznikaji postupné na rtiznych mistech —
generalizované nddory — karcinom pankreatu a pfi thrombangiitis obliterans
(Birgerové nemoci)
- Tepenné tromby — AIM, encefalomalacie, gangréna — uzaviraji lumen arterii; méné casto
zdrojem embolizace
- Nitrosrdecni tromby — nejcastéji LS a LK pfi AIM a chlopennich vadach —mitralni stenéza
s fibrilaci sini — zdroj embolizace do systémovych tepen
- Trombodza mikrocirkulace — DIC, konzumpc¢ni koagulopatie, defibrina¢ni syndrom
o Tvorba tromb0 v mikrocirkulaci, nejedna se o primarni poruchu ale o komplikaci
patologickych stavl! — sepse, zhoubné nadory, Sok, polytrauma, embolie
plodovych vod,...
o Komplikace: mnohocetné mikroinfarkty a krvacivé stavy

22. Embolie

Definice: zaneseni embolu (vmetku) krevnim proudem na misto anatomického zlzZeni cévy, kterd
brani dalSimu pohybu a dojde k ucpani cévy

Rozdéleni podle lokalizace

- Zilni embolie

o Zdroj v systémovych Zilach, cilem plice — embolie plicnice

o Nasledky zavisi na velikosti a poctu emboll a na celkovém stavu plicniho obéhu
Tepenna (systémova) embolie

o Zdroj: obvykle tromby levého srdce (ousko, komora, vegetace)

o Cil: orgdny — mozek, ledviny, slezina a DK >>> ischemicka nekréza — infarkt

Paradoxni embolie — vzacnéjsi neZ predeslé
o Zilni + tepennd embolie, nutny perzistujici foramen ovale (20-25% populace)
o Patogeneze: nejprve embolie truncus pulmonalis > zvySeni P v plicnim fecisti >
otevieni foramen ovale > dal$i embolus do systémového obéhu
- Vratnicova (portdlni) embolie — velmi vzacna
o Zdroj: trombdza nebo tromboflebitida Zil portalni oblasti, cilem jatra
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Material embolu

- Trombembolus
- Pyémie (septikopyémie)
o Castice trombu z primarniho hnisavého loZiska > vznik infarktu + druhotného
hnisavého lozZiska — embolicky absces
o Centralni pyémie — ze srdce — nejcastéji levostranné chlopné do téla
o Periferni pyémie — hnisavy zdnét zil s trombdzou do plic
- Celularni embolie
o Rozsev zhoubnych nadord — podklad metastaz — nejcastéji jatra, plice, kosti, mozek a
nadledviny
o Embolie plodové vody —vzacna (1:50 — 80 000porod(l), nejasna geneze; zavaina —
casto smrtelna a neni prevence
=  Klin.: u starSich multipar s prekotnym porodem — vniknuti plodové vody do
otevienych Zil délohy; nahla dusnost, cyandza, Sok, krvaceni, kiece, kéma
= Patogeneze: do plic + vazoaktivni latky — PG + trombogenni latky =» vznika
diseminovana intravaskularni koagulace a akutni ledvinové selhani
- Subcelularni embolie
o DNA do kapilar pfi terapii nador(
o Cholesterolovy embolus — aterosklerdza, klinicky vyznam maly; drobné cévy ledvin a
svaly DK
- Tukova embolie
o Etiologie: tukova kostni dien pfi ortopedickych operacich, zlomeninach, vzacnéji
z podkozniho tuku pfi tupych poranénich a popdleninach
o Cil: oteviené sinusoidni cévy a venuly — Zilni embolie, cilovy organ jsou plice
o Klin.: pfiznaky podle masivnosti embolizace, pouze u 1% - syndrom tukové embolie
= Po 24-72h od urazu — tachypnoe, dyspnoe a tachykardie
=  Pozdéji mohou projit foramen ovale nebo plicnim fecistém — neurologické
pfiznaky, poruchy zraku, ledvin — hematurie, kapky tuku v moci, anémie,
trombocytopenie — vychytavaji se na kapénkach tuku>>> kozni petechie
o Progndza: v 10% pripadl smrtelny
o Patogeneze: embolizace + toxické plisobeni MK na cévni endotel
- Vzduchova a plynova embolie
o Velké zily pfed srdcem — negativni tlak — Urazy, operace hrudniku a krénich organ,
kanylace v.cava sup., hemodialyza, pretlakové dychani; panevni Zily — obtizny
porod,potrat
Malé mnozZstvi se neprojevi, obraz masivni embolizace kolem 100ml|
PFi podezieni na vzduchovou embolii otevfit pravé srdce Ci plicnici in situ pod vodou
Tepenny obéh — poskozeni, smrt jiz jedna bublina(hlavné kdyZ do mozku); oteviena
operace srdce — nutné odvzdusnit srde¢ni dutinu pfi ukonceni operace
o Kesonova (dekompresni) nemoc — dusik — poskozeni mozku, sval(, kosti, myokardu a
plic
=  Potdpéci, lovci perel; obdobné i letci do velkych vySek pokud nemaji
pretlakovou komoru
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23. Hyperémie

Definice: hyperémie (prekrveni) je mistni zmnoZeni krve v rozsifenych malych cévach, dodava tkanim
Cervenavé zbarveni

Aktivni (tepennd) hyperémie

- Vznika reflexné zvySenym pritokem tepenné krve — funkéni zména — GIT traveni, sval prace;
v misté zanétu, klzZe pti ¢ervenani

Peristaticka hyperémie

- Uzce spjata s poskozenim tkané $kodlivinou vyvolavajici zanét, maximalni dilatace kapildr bez
prislusného rozsireni arterioly >>> cely tento proces = zanétliva exsudace

Pasivni (Zilni) hyperémie — méstnani (kongesce)

- Zplsobena zhor$enym odtokem Zilni krve, na rozdil od predeslé jev vesmés negativni —
nahromadéna krev chuda kyslikem > tkan trpi hypoxii
- Vyskyt: méstnavé selhdvani srdce, obstrukce drénuijici Zily, tlak ze zevnéjsku ¢i uskfinuti
- Hemoragicka infarzace = pfi kompletnim uzaveéru zily s venostazou a nekrézou
o Strevo pfi trombdze mezenterické zily, stopkaté Utvary — délozni adnexa, varle,
polypy stfeva pfi torzi stopky
o Makro: zdureni, tmavéfialova az ¢ernd

24. Ischémie

Definice: ischémie (nedokrevnost, mistni anémie) je sniZeni az Uplna zastava pfitoku tepenné krve do
tkané — tkan trpi hypoxii az anoxii

PFiciny: nejCastéji zuZeni az uzavér (obturace) tepny aterosklerotickym platem, trombem, embolii, ¢i
spazmem

Nasledky

- Zavisi na tadé faktor:
1) usporadani cévniho fecisté
o 2)rychlost vzniku uzavéru
o 3)citlivost tkané na hypoxii
o 4)celkovy stav krve a krevniho obéhu
o 5)momentalni funkcni stav tkané
- 0d zadnych pres funkéni (bolest) az po morfologické — degenerativni zmény (steatéza,
vakuolizace, nekrdzy bunék), atrofie az nekréza — infarkt
- Ad 1) zéleZi na kolateralach, uzavreni tzv. konecné tepny (ledviny, myokard) — vzdy infarkt;
uzaveér jedné tepny nemusi vést k infarktu, pokud organ dvoji obéh — plice, jatra; je-li
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zasoben vice tepnami — Willistv okruh, predlokti — a.radialis,ulnaris; ¢i organ vyZivovany
bohaté anastomozujicimi vétvemi — tenké stfevo, arkady, a.mesenterica sup.
o Obdobné funguje i nové vznikly kolateralni obéh —interkoronarni spojky

- Ad 2) pfi pomalém uzavéru tvorba kolaterdl a adaptace atrofii z cévnich pficin, takZe infarkt
nemusi nastat ani pfi Uplném uzavéru tepny; nastane vzdy pfi nahlém uzavéru cévy —
trombus, trombembolus

- Ad 3) nejcitlivéjsi gangliové bb. mozku, nekréza jiz po 3-4minutach bez zdsobeni, dale citlivy
myokard, epitel PT; mezenchym pomérné odolny — vazivo, kosterni sval, chrupavka a kost

- Ad 4) nemocni s anémii, hypoxémii, cyandzou snasi hlre jakékoliv ischemizace

- Ad 5) vice u organ, které jsou ve funkci a maji vyssi narok na O, — angina pectoris,
claudicatio intermittens — ICHDK; prakticky ochlazeni srdce pfi operacich

25. Infarkt

Definice: loZisko ischemické nekrdzy v organu nebo tkani zplisobené nahlym uzdvérem privodné
tepny

Priciny: vétSinou trombus, embolie, vzacnéji zvétseni aterosklerotického platu krvacenim dovnitf
Morfologie

- Typicky obraz vyvinut az za 48h po uzavéru
- Makro: vétsina klinovity tvar, pokud baze pfti seréznim povrchu ¢asto fibrindzni zanét —
perikarditida, pleuritida
- Podle barvy
o Svétlé —anemické x ¢ervené — hemoragické
- Anemické infarkty
o Vznik v tuzsich tkanich — myokard, slezina, ledvina a v mozku
- Hemoragické infarkty
o Tkané fidsi s bohaté anastomozujici cévni siti — plice, stfevo
- Mikro: koagulacni nekrdza, hemoragicka — plice, kolikvaéni — mozek, gangréna — DK; pokud
uzavér zplsobeny infikovanym embolem ¢i druhotna infekce z okoli (plice) >>> méni se
infarkt v absces — hnisavy infarkt
- Prognéza: mlze zpUsobit smrtelné komplikace, hojeni jizvou, az na mozek tam pseudocysta

Klinicky vyznam

- IM pficina 20% umrti v rozvinutych zemich; dalsi ¢asta pricina smrti je encefalomalacie; mensi
Castost ale vysokd mortalita — infarkt tenkého streva

- DM —gangrény DK

- Obecné méneé tézké infarkty ledviny a sleziny
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27. Dehydratace

Definice: vznika ztratou velkého mnozstvi télesné tekutiny — extraceluldrni i intracelularni

Priciny: dlouhodobé prijmy — kojenecka enteritida, cholera; opakované zvraceni, rozsahlé
popaleniny, silné poceni a silné moceni u diabetes insipidus

Makro: Faccies hipocratica — ztrata turgor podkozi — zvlasté obli¢ej — propadly; vpadlé ocni bulby,
$picaty nos, scvrkla klzZe; pfi pitvé se zjisti suché a lepkavé serdzy, zejména peritoneum

Klin.: dochazi k hemokoncentraci — zvyseni viskozity krve >>> zpomaleni obéhu krve, zrychleni pulsu,
periferni cyandza, stydnuti koncetin a posléze dehydratacéni Sok

30. Definice zanétu a priciny

Definice: zanét je ustadlend forma obranné a reparativni odpovédi organismu, ktera vede k eliminaci
pfic¢iny poskozeni bunék a tkani a zaroven umoznuje jejich odstranéni s ndslednou nahradou
tkanovych defektll v rdmci regenerace nebo reparace

Bez zanétlivé odpovédi by nedoslo k likvidaci agens ani vyhojeni tkanovych defektl vzniklych
z rliznych pf¥icin

SloZeni zanétlivé reakce

- a)alterativni

- b)exsudativni

- c)proliferativni

- d)imunitni odpovéd’

Tyto slozky probihaji soucasné nebo sukcesivné a jejich intenzita je u rGznych zanétlivych procest
velmi rozmanita

Komponenty zanétlivé reakce mohou vedle pozitivnich efektl vyvolat i poskozeni normalni tkané —
dlouhotrvajici zanétlivy proces nebo dlsledek autoimunitnich pochodl

P¥i¢iny zanétu

- Fyzikalni
o a)mechanické trauma — porezani, poskrabani, rozdrceni,...
o b) UV a RTG zareni
o c)extrémni teploty — chlad, popaleni
o d)ucinky cizorodych material( — inkorporované do tkani — nahrada kloubu, cév
- Chemické
o Predevsim kyseliny a zasady
- Biologické
o a)mikroorganismy — bakterie, viry, paraziti, plisné
o b)ischemické poskozeni — vedouci napf. k infarktu
o c)vystupriované imunitni mechanismy
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Jina klasifikace

- a) asepticky zanét (reparativni zanét) = vyvolany nezivymi pficinami; vede k prosté napravé
defektu

- b)defenzivni zanét = vyvolany mikroorganismy — dilezita tvorba protilatek

- c)alergie = vystupnovana imunitni odpovéd'i vic¢i nepatogennimu agens

31. Makroskopické projevy zanétu

Popsal je jiz v 1.stol.n.l. Fimsky lékar Celsius — Celsovy znaky

Rubor
- =zCervenani zanétlivého loZiska — podminéno zanétlivou hyperémii — nejprve peristalticka —
namodrale Cervenad; pozdéji prechazi v fluxni (arteriadlni) — jasnéjsi zarudnuti

Calor
- = zahtati, mistni zvySeni teploty, souvisi se zadnétlivou hyperémii, také dochazi k uvolnéni
pyrogenu a systémovému zvyseni teploty
Dolor
- = bolestivost, vyvoldna kyselou reakci a iritaci nervovych zakonceni
Tumor

- =zdureni, vysledek rozsiteni kapilar — vystup tekutych i bunéénych soucasti krve do
extravasalnich prostor
Functio laesa
- = porucha funkce — ve smyslu Gtlumu, ale nékdy i zvySend funkce — hypersekrece hlenu
v zanétlivé postiZené sliznici, souvisi bezprostfedné se zdufenim dané oblasti a vznikem
bolesti pfi pohybu

Celsovy znaky nelze uplatrfiovat ve vsech situacich, projevy zanéti jsou velmi riiznorodé a zavisi na
vlastnostech poskozenych tkani!!!

32-35. Zakladni mikroskopické projevy zanétu; Akutni zanét; Faze
zanétlivého procesu; Bunécna slozka zanétlivého procesu
Mikroskopické projevy zanétu

- a)alterace

- b)exsudace

- c)proliferace

- d)imunitni jevy

Jednotlivé projevy zavislé na vyvolavajicim agens, mistu, kde zanét probiha a na délce trvani
zanétlivého procesu
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Akutni zanét predstavuje odpovéd na pfimé poskozeni tkané nebo stimulaci bunéénych komponent
tkané, pokud se nevyhoji — pfechazi do chronického stadia — vétsi nahromadéni makrofagl a
vyraznéjsi hyperplazii vazivové, mnohdy se jizvici tkané.

Akutni zanét

= rychld reakce na poskozeni tkané nebo pritomnost mikrobu i cizich substanci

1)Alterace

- =vlastni poskozeni tkané, zahrnuje vsechny regresivni zmény od poruch metabolismu az po
nekrdzy

- Rlizna agens = rlzny stupen alterace

- PFima nekrdza tkané — viry s vyraznym cytopatogennim efektem, bakterialni toxiny
(diftérie,klostridie)

- Neékdy velmi nendpadné — zvySena deskvamace poruseného epitelu v pozdni fazi zanétu jako
jediny projev alterace

2)Vaskularni zmény v poskozené tkani, peristaticka hyperémie

- Zména kalibru cév — vazodilatace, zvySena vaskularni permeabilita — prostup vody, protein(
a bunék z plazmy do cév

- Zmény krevnich cév

O

O

O

O

1.pfechodna vazokonstrikce arteriol — trva nékolik vtefin nebo minut — plsobeni
neurogennich vlivli a chemickych mediator(

2.vazodilatace prekapilarnich arteriol — zpUisobi hyperémii, projevi se erytémem
(zarudnutim) a zvySenou teplotou — uvolnénim specifickych mediator(

3.zvySeni permeability kapilar a venul — rozvoj edému — Unik vody a proteinl —
zvysSeni viskozity v cévé — staza erytrocytll (sniZuje se jejich povrchovy naboj, snaze
aglutinuji) — peristaticka hyperémie (v mikro vidime cévu vyplnénou erytrocyty) —
reverzibilni stav, exsudat odvadén lymfaticky

4.marginace neutrofilti — kumuluji se pfi endotelovém povrchu

- Mechanismy — vazoaktivni mediatory — Hagemann(v faktor, komplement, produkty bunék —
serotonin, histamin, prostaglandiny, leukotrieny, NO, PAF — vazokonstrikce, vazodilatace

O

O

a)kontrakce endotelii — trva 15-30minut, zvySuje mezery mezi endotelem = okamzita
prechodna cévni odpovéd’; opozdéna perzistujici reakce — poskozeni cytoskeletu —
cytokiny, TNF, IL 1-6; rozvoj za 4-6h, m(iZe perzistovat vice nez 24h — typicky pfiklad
zanétlivy erytém kiZe po oslunéni

b)pFimé poskozeni endotelii — nekréza endotelovych bunék a jejich odlouceni —
popaleniny, nékteré infekéni procesy, dochazi ihned k vystupu plazmovych
komponent, trva hodiny nebo dny, dokud nedojde k trombdze cévy a jeji reparaci =
okamzita trvajici odpovéd’

c)poskozeni endotelii leukocyty — uvolnuji toxické mediatory — nekréza a odloupnuti
d)zvySena transcytoza proteinli — VEGF — transportovany systémem intraceluldrnich
vezikul
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o e)vystup plazmy z nové vytvorenych cév — vznikly spolu s neoangiogenezi v misté
zanétu — na pocatku nemaji dostatecné pevna spojeni mezi endoteliemi

3)reakce lymfatickych cév a lymfatickych uzlin

- Uloha lymfatickych cév — drena? a pfiprava imunitni odpovédi

- Sekundarné muzZe byt postizena lymfaticka céva — lymfangitida — ¢erveny pruh tdhnouci se
do regionalni uzliny = reaktivni lymfadenitida — hyperplazie lymfatickych folikuli a zmnozeni
makrofagl v sinusech; byva zvétsena a bolestiva

4)Exsudace a infiltrace

- Exsudace navazuje na peristaltickou hyperémii a zvySenou prostupnost cév

- Nejprve vystupuje voda s mineraly, poté bilkoviny — v zavislosti na velikosti — od albumin(,
pres globuliny az po fibrinogen + pridruzeni bunécnych soucasti krve — hlavné neutrofily

- Serodzni exsudat — malo bilkovin, prevazné vodnaty, mérnd hmotnost vétsi nez transsudat

- Fibrindzni exsudat — prevazuje fibrin, hutnéjsi, ulpivd na povrchu tkané

- Hnisavy exsudat — neutrofily, Zluta barva

- Gangrendzni zanét — fibrindzni nebo fibrindzné serdzni exsudat sekundarné zménén
hnilobnymi bakteriemi

- Lymfoplazmocytarni zanét — nehnisavy, velka lymfoplazmocytarni celulizace

- Charakter exsudatu poukazuje na agens a ovliviiuje makro i mikro vzhled

Chemické mediatory zanétu

- Ovliviuji prabéh zanétlivého procesu — pochazeji z plazmy nebo jsou produkovany na misté
- Plazmatické mediatory
o Hagemannlv faktor 12 — produkce jatra, cirkuluji v krvi, aktivace smacivymi povrchy
— bunécéné membrany, proteolytické enzymy, cizorody material
= Plazminogen > plazmin; prekalikrein > kalikrein > tvorba kininu > aktivace
komplementu a trombinu
o Proteiny komplementu — chemotaxe leukocytd, ozonizace, fagocytdza, lyza mikrobf
o Kininy — vaskularni rce, bolest
- Bunécné mediatory
o Vazoaktivni aminy
= Histamin - Zirné bb., bazofily, trombocyty; arteriolarni dilatace, zvyseni
permeability
= Serotonin —trombocyty — podobné Ucinky jako histamin
= Arachidonova kyselina — leukocyty, Zirné bunky, endoteli, trombocyty —
prostaglandiny, leukotrieny, lipoxiny — pfispivaji k rozvoji zanétlivé odpovédi
o Cytokiny — reguluji cely pribéh imunitni odpovédi
= TNF, IL-1 — makrofagy, Zirné bb.,... - aktivace endotelii — exprese adhezivnich
bb., horecka, syntéza protein(l akutni faze, uvolnéni neutrofil z kostni dfené
=  Chemokiny — fidi chemotaxi
o ROS - baktericidni ucinek
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o NO —cytotoxicky, schopny zabijet mikroby i nddorové bunky, relaxace hladké
svaloviny, blokuje adhezivitu a agregaci destic¢ek

Infiltrace
- =prostup bunécné soucasti krve cévni sténou
1)Neutrofilni leukocyty

- Marginace k povrchu endotelu - rolling pomoci selektint — exprimovany na povrchu
zanétlivych endotelii

- Adheze k endoteliim a diapedeze — zprostfedkovano integriny — aktivace chemokiny, poté
rozvolnéni intercelularnich mustkd a diapedéze — pohyb Fizen chemokiny; pfi diapedezi tvar
presypacich hodin

- Chemotaxe a leukodiapedeze (pohyb leukocytll) — chemotakticky endogenni i exogenni
substance — slozky bakterii, chemokiny; dale pohyb pomoci pseudopodii

- Pyogenni bakterie — napr. streptokokus, hnisavy exsudat

- ,Kamikadze cells” — v misté zanétu jako prvni a zahy po 24h zanikaji

- Aktivace leukocytli v misté zanétu — opét receptory pro rizné plsobky

- Fagocytarni schopnost — |épe fagocytuji opsonizované véci — opsoniny IgG, C3b

- Usmrceni a degradace mikrobl — tvorba fagolyzosomU a pUsobeni proteolytickych enzymU a
ROS

- Dalsi osud — prezivaji do 48h v tkanich, pfi rozpadu ¢asto poskozeni cilového orgdnu —
proteolytické fermenty rozpusti tkan a vznika absces = dutina obsahuijici hnis, uvolnéni také
cytokinl — pokracovani zanétlivého procesu

2)Endotelové burky
3)Monocyty a makrofagy — predevsim chronicky a specificky zanét

- Rezidentni makrofagy = trvale uloZeny v rliznych oblastech lidského téla
- Cast se diferencuje v dendritické buriky
- Opét produkce velkého mnozZstvi latek a fagocytdza agens — podili se predevsim na rozvoji
chronického zanétu
4)Eozinofilni leukocyty
- Alergicka reakce na parazita, alergicka reakce — napt.asthma bronchiale
- IgE, mikro: dvoulalo¢naté jadro!!!
5)Zirné buriky (mastocyty)
- Reguluji vaskularni permeabilitu a tonus bronchialni hladké svaloviny
- Nachazi se témér ve viech tkdnich, receptor pro IgE, cytoplazma ¢etna granula —
metachromazie — alcianova modf
- Histamin, serotonin
6)Bazofilni leukocyty — podobna granula jako Zirné burky
7)Trombocyty
- 3typy granul v cytoplazmé, serotonin zvySuje cévni permeabilitu
8)erytrocyty
- Nemaji prakticky vyznam ale dodavaji exsudatu krvavy, hemoragicky vzhled
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9)lymfocyty
- Ve vétSim poctu se objevuji vétsinou aZz v pozdni fazi zanétu, nositelé specifické imunitni
odpovédi
- Typicky ulozeny v fidkém pojivu kolem cév — perivaskularni infiltraty — chronické nebo virové
zanéty
- Lymfoidni, lymfoplazmocytoidni, lymfoidné retikuldrni buriky = aktivované lymfocyty a
plazmatické buriky
10)Plazmatické buriky
- Hlavné chronické zanéty, ulozeny byvaji perivaskularné
- Kulatobunécny, mononuklearni infiltrat = histiocyty, lymfocyty, plazmatické buriky
11)fibroblasty
- Vaznikaji aktivaci z fibrocyt(, produkuji kolagen

5)Proliferace

- =vSeobecny celkovy projev reparace — vznika pfi hojeni rozsahlejsich defektd, které se
nemohou zhojit regeneraci

- Tésné spjata s preménou fibrindzniho exsudatu — pokud neni, pfevdziné resorpce poskozené
tkané histiocyty

- Charakteristika: novotvoreni cév a vaziva — puceni cév a déleni fibroblastl — pohybuiji rlistem
podél vlaken fibrinu, fibronektinu a kolagenu

- Granulaéni tkan = nazev podle pohledu na spodinu ulcerdzniho zidnétu — proliferace trsi
kapilar a fibroblastl vypadd jako drobnd zrnka, granula = ZNAMKA HOJENiI DEFEKTU

- Tkanovy defekt vSak neni podminkou, pfi chronickém zdnétu proliferace vaziva zcela

pravidelna
- Pfi Ustupu zanétu vznik jizvy — pribyva kolagennich fibril, fibroblasty se méni na fibrocyty,
novotvorené kapildry kolabuji a endotel zanika
6)Imunitni jevy
- Tézko pozorovatelné — infiltrace, hyperplazie folikul(l, preména bunék, nespecifické,
specifické zanéty — z makrofagl epiteloidni buriky — tkani dodava vzhled tuberkuléznich
granulom

36. Dalsi vyvoj akutniho zanétu. Hojeni akutniho zanétu
Vyhojeni ad integrum

- = kompletni vyhojeni akutniho zanétu, mozné jen v pfipadé, kdy je pricina zanétu kompletné
eliminovana

- Pfiznaky zanétlivého procesu ustanou, v procesu regenerace se obnovi plivodni architektura
a fyziologické funkce normalni tkané

- Prlbéh: zastava vsech prozanétlivych signal(, zastava imigrace zanétlivych bunék, odstranéni
bunécnych zbytkl, obnoveni normalniho cévniho zasobeni a epitelového krytu, regenerace
extraceluldrni matrix

Vyhojeni jizvou
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- = pokud v pribéhu zanétu doslo k ireverzibilnimu poskozeni tkané — jediny mozny zplsob —
vyhojeni per defectum — vznik jizvy
o >>>plné funkéni tkan nahrazena neplnohodnotnou tkani
- Pokud se vytvofil absces — resorpce makrofagy nebo odchod pistéli pfirozenou cestou ¢i
iatrogenné — drendz, incize — teprve potom podminky pro vyhojeni

Perzistence zanétu a pirechod v zanét chronicky

- = pokud vazne eliminace etiologického agens nebo je poskozeni pfilis masivni — zanétliva
reakce perzistuje

- Pretrvava influx neutrofili — ¢asto provazeno destrukci mistni tkané, prechod v chronické
stadium patologického procesu

37. Chronicky zanét

= pokud z néjakého dlivodu vazne hojeni akutniho zanétu, pfechazi tento proces do chronického
stadia, zdnétlivy infiltrat je tvoren predevsim z makrofagl, lymfocytl a plazmatickych bunék; je
provazen vyraznou destrukci tkani a jeji ndhradou proliferaci cév a kolagenniho vaziva, které se
¢asem zjizvi a trvale deformuje organy

Vétsinou pokud delsi nez 6tydn, u jaternich 6mésicl

Vyskyt:

a)infekcni procesy, u nichz pretrvava zanétliva odpovéd, protoze nelze odstranit makroorganismy —
syfilis, lepra, TBC,...

b)autoimunitni zanéty — revmatoidni artritida,...

c) perzistence toxickych nebo nedegradovatelnych endogennich i cizorodych materiala — krystaly
kfemene, soli mocan(, stehovy material

Buriky chronického zanétu
1)Makrofagy
- Normalné difazné distribuovany jako rezidentni makrofagy — Kupfferovy bunky, alveolarni
makrofagy, mikroglie
- Monocyty se béhem 1-2dnl dostavaji do mista zanétu — transformace v makrofagy, pfi
aktivaci zvétseni, zvyseni obsahu lyzosomalnich enzym, signdlem k aktivaci jsou bakterialni
endotoxiny a jiné mikrobialni produkty, mediatory zanétu
- Produkce fady biologicky aktivnich latek — proteazy, ROS, NO, cytokiny — IL-1, TNF a rlstové
faktory — stimulace proliferace bunék svaloviny a fibroblast — tvorba ECM
2)Lymfocyty
- Tvofi lymfocytarni perivaskularni zanétlivé infiltraty doprovazejici vSechny chronické zanéty
na povrchu i v intersticiu, nékdy nahromadéni spojeno s tvorbou lymfatickych folikul(
- Th1,Th2 CD4+ - koordinace imunitni odpovédi produkci cytokint, rozvoj pozdniho typu
precitlivélosti, aktivace makrofagt, syntéza opsoninl i protilatek
- CD8+ - cytotoxické, zabijeji jiné buriky, ale zaroven tvofi cytokiny
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- B-lymfocyty — po stimulaci pfeména na plazmatické buriky

- Plazmatické buriky — Ig proti agens i poSkozenym tkannovym komponentdm, v GER se ¢asto
hromadi eozinofilni hmoty — Russelova téliska

- NK-buriky — pomahaji pfi obrané proti virovym a bakterialnim infekcim, zabijeji bez pfedchozi
senzibilizace

38.-40. Systematika exsudativnich zanétt; Povrchové zanéty a jejich
hojeni; Intersticialni zanéty a jejich hojeni

= v obraze exsudativnich zanétl dominuje vyrazna produkce exsudatu, jehoZ charakter se méni podle
obsahu fibrinogenu a slozeni bunécné komponenty

Zhruba lze Yici, Ze serdzni a nehnisavy zanét nemaji tendenci k rozpadu, kdezto fibrindzni a
gangrendzni vedou k vétsi nebo mensi destrukci a postizeni tkané

Exsudativni zanéty mala alterace — mirna deskvamace povrchovych epitelovych struktur a velmi
malo vyznacena proliferativni slozka

Povrchové zanéty
Exsudativni zanéty seréznich blan
1)Serdzni zanét

- Makro: lehké pfekrveni, nahromadéni tekutiny vodnatého vzhledu, ztrata normalniho lesku,
nelze odlisit od transsudatu bez zméreni specifické hmotnosti

- Privétsi pfimési erytrocytll — ser6zné hemoragicky (také u nadora!)

- Progndza: vétsi mnoZstvi nutno vypustit punkci, mald mnoZstvi se spontanné resorbuji

2)Nehnisavy zanét
- vétSinou totoZny s vleklym seréznim zanétem

3)Fibrindzni zanét

- Makro: Sedozlutavé povlaky, v prvnich fazich snadno sloupnutelné pinzetou, pod nélety je
serézni membrana zarudld — hyperémie

- Progndza: malé mnozstvi rozpusténi fibrinolyzou, vétsi mnoZstvi organizace — pranik
makrofagl — resorbuiji fibrin, granulacni tkan — endotel a fibroblasty — vznik vazivovych adhezi
— difuzni — Uplné zalepeni dané oblasti (perikard) nebo sristy ohranicené na urcitou oblast

4)Hnisavy (purulentni) zanét
- Makro: nahromadéni Zluté tekutiny — pfedevsim neutrofily, a jinych komponent, pfedevsim

fibrin
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- Mohou byt ohrani¢ené vrstvou fibrinu, ktery se pozdéji mliZze organizovat — vznik
pseudoabscesu

- Empyém = hromadéni hnisu v preformované dutiné — empyema thoracis, pyosalpinx

- Absces = dutina vznikla kolikvaci

- Teoreticky se mlZe hojit jako serdzni zanét — bez vyraznéjsi proliferace, uhasnuti exsudace a
resorpce exsudatu; v praxi €asto prechod ve fibrinézné hnisavou formu

5)Hnilobny zanét

- Hlavné pfi priniku stfevniho obsahu do bfisni dutiny — sterkoralni peritonitida — exsudat
Sedocerné barvy
- Prognéza: s vyjimkou drobnych ohraniceny zanétl vzdy nutny chirurgicky vykon

Exsudativni zanéty sliznic
1)Serdzni zanét

-V nejmirnéjsim stupni prosté prekrveni - erytém

- =slizni€ni katar, kataralni zanét — v pfipadé sliznic ve kterych jsou Zlazky produkujici hlen —
v serdznim exsudatu postupné primés hlenu — iritace zlazek sliznic

- Makro: sliznice zarudla a sametovité zdurela

- Priklad - rinitida — odezni v pribéhu 7dni pokud nedojde k sekundarni bakterialni infekci

2)Kataralné hnisavy zanét

- Etiologie: vznik z katardIniho zanétu sekunddrni bakterialni infekci purulentnimi bakteriemi
nebo primarni hnisavy zanét pyogennimi bakteriemi
- Morfo: exsudat Zluté barvy, mala pfimés fibrinu a hlenu, velké mnozstvi neutrofil(
- Progndza: béZné spontdnni vyhojeni, velice ¢asto pfechod v hnisavy zanét intersticidlni —
proniknuti infekce pres slizni¢ni bariéru do tunica propria nebo zachvaceni slizni¢nich Zlazek
s rozvojem abscesu nebo flegmdny — Casto v tonzilach
- Prechod do chronického stadia — mUzZe byt stald hnisava exsudace, jindy i chronicka
neinfekcni iritace vznik chronického kataralniho zanétu
o Atroficky chronicky katar — postupny zanik Zlazek — cely Usek tkdané se muze
retrahovat — cholecystitis retrahens
o Chronicky hypertroficky zanét — vznik ¢etnych polypt

3)Ulcerdzni zanét

- Vétsinou souvisi s prinikem infekéniho agens do intersticia s naslednou sekundarni destrukci
povrchovych vrstev sliznice — vznik drobnych slizni¢nich defektl — kataralni viidky
- Taktéz se mohou vyvinout viidky pfi hojeni pablanového zanétu

4)Lymfoplazmocytarni zanét
- Vétsinou virového pavodu

- Morfo: prekrveni a zdufeni sliznice, lymfocyty, plazmatické buriky
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5)Fibrindzni zanét = pablanovy (pseudomembrandzni) zanét

vv _ s

- Vznik Zlutavé Sedych povlak(i — pablany — bunécny detrit + fibrin + nekroticka sliznice
- Tradi¢né 3 kategorie
o a)krupodzni zanét — pablana jen fibrin, pod kterym narusena epitelova vystelka,
snadno se odlouci a ze spodiny nekrvaci, napf. krupdzni pneumonie, hojeni je velice
snadné, dojde k reepitelizaci, kontinuita sliznice neni narusena
o b)diftericky zanét — hlubsi, fibrin + nekroticky epitel + tkan tunica propria, odtrzeni
slozitéjsi, krvaci, pfi hojeni vznik viedového defektu, hojen granulacni tkani a jizvou —
difterie HCD, dyzenterie, uremicka kolitida
o c)priskvarovy zanét — nejhlubsi, predevsim z nekrotické tkané prostoupené fibrinem,
nejcastéji poleptani sliznic

Krupézni zanét
/ oo Y
epitel — | —)

odlouceni reepitelizace
Diftericky zanét

6)Hnilobny zanét

- Vaznik pfi kontaminaci hnilobnymi bakteriemi, destrukce sliznic rychla a hlubok3, rychlé Sifeni
do intersticia, rozvoj slizni¢nich defektd

- Noma = zvlastni forma hnilobného zanétu u imunodeficientnich jedincl v oblasti tvarové
sliznice pfi smiSené infekci s fusospirilami

Exsudativni zanéty kiize
1)Serdzni zanét

- Vznik puchyrkd — vezikul = dutinky s vodnatym obsahem, intraepidermalné, subepidermaini
- Etiologie: mechanické vlivy, virové koZzni infekce, autoimunitni choroby — pemphigus vulgaris

2)Hnisavy zanét
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- Vznik pustul = puchyrky se Zlutym zkalenym obsahem, tvoren hnisem, také intraepidermalné
¢i subepidermalni

- Khojeni po prasknuti, jejich zaschnutim vznik krust

- Hnisavy zanét koznich adnex — folikulitida — po roztaveni vznik abscesu — furunkl; akumulace
nékolika je karbunkl

3)Fibrindzni zanéty

- Opét charakter pablan
4)Putridni zanét

- Opét u oslabenych jedinc( v oblasti tvari jako noma: hnisavé + jiné bakterie
5)Lymfoplazmocytarni zanét

- Ekzém dermatitida, lichen ruber
- Plazmocytarni infiltraty v okoli cév

Exsudativni zanéty intersticia
1)Serozni zanét

- KGze — kopftivkovy pupen — v kliZi Cervené svédici papule, reakce na alergen cirkulujici v krvi —
serdzni exsudace + eozinofily

- Vétsinou samovolné vstrebani a hojeni, vyjimecné mirna proliferace a protrahovany pribéh —
urticaria persistans

2)Lymfoplazmocytarni zanét

- Lymfoplazmocytarni zanétlivé infiltraty v riznych organech — nehnisavd myokarditida —
vétsinou virové, slintavka, idiopatické, nefritida, thyreoiditida, chronicka virova hepatitida

- Epidemicka parotitida

- Pneumocystova pneumonie, virové pneumonitidy

3)Hnisavy zanét

- Lisi se od povrchového sklonem ke kolikvaci tkané

- Flegmonozni — erysipel streptokokového plvodu

- Absces = dutina vyplnéna hnisem, ktera vznikla roztavenim plvodni tkdné proteolytickymi
enzymy neutrofil{

- Akutni absces — nepravidelny cipaty tvar, sténa zanétem malo zménéna plvodni tkan

- Hojeni akutniho abscesu: spontanni provaleni — vznik pistéle, splasknuti abscesu — vyplnéni
granulacéni tkani — zjizveni; vétSinou nutna incize s drendzi

- Chronicky absces — dlouhodobéjsi pisobeni pyogennich bakterii, pravidelny okrouhly tvar,
sténa ohrani¢ena pyogenni membranou — nespecificka granulacni tkan

o Casto ve sténé xantogranulomy (pseudoxantomy) — lipofagy poZirajici hnis

4)Fibrindzni zanét
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- Vznik fibrinoidni nekrdzy vaziva — vysledek imunitni reakce, napt. revmaticka horecka (u ni je
pankarditida = jsou postiZzeny vSechny vrstvy srdce)

- Aschoffovy buriky na periferii okrski nekrézy — diagnostické — Aschoffovy uzliky
v myokardu, na chlopnich verukdzni exkrescence — hojeni probiha jizvenim — deformace
Slasinek a srdec¢nich chlopni

5)Gangrendzni zanét

- Nalez nekrotické tkané prostoupené hnilobnymi bakteriemi — gangrendzni apendicitida —
vznik jako komplikace akutni hnisavé apendicitidy s tromboflebitidou pfislusné Zily
- Vzhled apendixu typicky pro vihkou gangrénu

41. Granulomatdzni (specifické) zanéty

= chronické zanéty charakterizované shlukovanim zvlastnim zplsobem transformovanych makrofagd,
které jsou nahromadéné v misté poskozeni a vytvareji uzlikovité struktury — granulomy

Zanétlivé granulomy mnohdy viditelné i makroskopicky — epiteloidni buriky, obrovské vicejaderné
elementy — vznikly fuzi cytoplazmy makrofagu

2 moznosti vzniku

1)obrovsko-bunécné granulomy typu z cizich téles — vznikaji kolem cizorodého materialu, ktery je
nenatravitelny

- Napft.okoli stehového materidlu (SchlofferQiv tumor), vaji¢ka parazitd (pneumocystova
pneumonie), rostlinné zbytky,...
- Tzv. neimunitni granulomy — nehraji zde podstatnéjsi roli imunitni mechanismy

2)Imunitni granulomy — uplatnéni imunitnich pochod(, podle starsich predstav tvorba specifické
granulacéni tkané

- Pritomny epiteloidni bufiky a Langhansovy buriky

- Prikaz infekéniho agens — napf.Mycobacterium tuberculosis

- Pfivzniku se uplatni precitlivélost bunécného typu — pozdni typ precitlivélosti

- TBC, lepra, autoimunitni choroby — Crohn, revmatoidni artritida; s nejasnou etiologii -
sarkoiddza

- A) nekrotizujici granulomy — v centru nekroticka tkan, na periferii lem epiteloidnich bunék a
Langhansovych

- B)granulomy bez nekrézy — sarkoiddza

U obou typa mize pfi hojeni dojit k Gplné fibrotizaci
Bunky granulomatézniho zanétu
1)Epiteloidni buriky

- Snizend fagocytarni aktivita na 10% proti makrofaglim, také ztratily expresi receptort Fc, C5a
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- Vyrazna sekrecni funkce, u nékterych onemocnéni (napr.sarkoidéza) produkce ACE a také
aktivuji cholekalciferol — hyperkalcémie

2)Obrovské vicejaderné buriky Langhansova typu

- Vyskyt vimunitnich granulomech s epiteloidnimi bb., vznikaji splyvanim cytoplazmy
makrofagl — az nékolik desitek jader

- Jadra ve formé vénecku na periferii nebo po celém obvodu burky; strukturdiné ani funkéné
se nelisi od epiteloidnich

3)Obrovské vicejaderné burky typu z cizich téles

-V cytoplazmé obsahuji nestravitelny material rdzného pdvodu — krystalky minerald, stehovy a
rostlinny, plisiové mikroorganismy

42.-44. Tuberkuléza - formy a projevy; Primarni (neimunni) typ
tuberkulézy; Adultni (postprimarni) tuberkuléza

Tuberkuldéza = specificky (granulomatézni) zanét vyvolany bakterii Mycobacterium tuberculosis
Etiologie

- Plvodcem je Mycobacterium tuberculosis (Kochiv bacil, BK) humanniho typu

- Acidorezistentni tyCinky — vysoky obsah komplexnich lipidd ve sténé

- Princip acidorezistence — barvivo nelze vymyt ani kyselym alkoholem

- Prikaz bakterii: Ziehl-Neelsen, fluorescence, PCR

- Zdrojem nakazy vétsinou clovék s aktivni formou TBC — vétsina pfipadu vyvolana hominnim
typem

- také moZna nakaza Mycobacterium bovis — nepasterizované mléko krav

Pfenos

- a) inhalace infikovanych aerosoli vznikajicich pfi expektoraci nebo expozici jinym
kontaminovanym sekretim

- b)alimentarni — potravou

- c)pFimy kontakt — pracovnici ve zdravotnictvi pfi poranéni

- d)transplacentarné

- 2vySené riziko: podvyZiveni, alkoholici, DM, chronické infekce, imunosupresovani
- Infekce vede k rozvoji opozdéného typu precitlivélosti — bunécna imunita
o Tuberkulinovy test: aplikace PPD (purified protein derivate) s tuberkulinem do
podkozi, pokud pozitivni, vytvofi se zarudla a zatvrdla |éze, v priaméru alespon 5mm

Dif.dg.: pozitivni test — infekce, ockovani
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Rozvoj tkanovych zmén po infekci mykobakteriemi

- Makrofagy receptory pro mandzu a komplement — umozni rozpoznani nékterych slozek
mykobakteridlni bunécné stény >>> mykobakterie v misté infekce fagocytovany makrofagy

- Bakterie uvnitf fagosomu zméni pH — negativné ovlivni mikrobicidni schopnosti — mohou se
rozmnozit vné i uvnitf makrofagl — nékdy spojeno s rozvojem bakteriémie a diseminaci po
téle hostitele

- Mikrobialni antigeny zaneseny do lymfatickych uzlin — prejimaji je APC (dendritické buriky) a
predaji je Thl — lymfocytdim (CD4+) — produkce IFNy — aktivace makrofagl, TNF produkovany
makrofagy zodpovédny za pfiliv monocytl a diferenciace v epiteloidni bunky — zaklad
granulomatdzni odpovédi

- CDA4+ zéroven aktivuji CD8+, které cytotoxicky zabiji makrofagy s premnozenymi bakteriemi —
kaseifikace — destrukce v misté probihajiciho zanétu

Primarni tuberkuldza — tuberkuléza détského véku

- =vyviji se u osob, které nikdy neptisly do styku s mykobakteriemi, neni u nich rozvinuta
precitlivélost bunééného typu, také u osob imunosuprimovanych nebo vyssiho véku (souvisi
s poklesem imunity)
- Nejcastéji v détstvi, vzacné u dospélych
- Vznik primarniho komplexu (Ghonlv komplex — poprvé popsan prazskym némeckym
patologem) — vétsinou dolni lalok plic, nékdy v souvislosti s poranénim klze, ¢i GIT v oblasti
ileocékalni nebo apendixu, také v tonsilla pharyngea
o >>>u vétsiny imunokompetentnich zhojeni a zjizveni, nanejvys tvorba
kalcifikovaného loZiska, pouze v 10% pfipadl progreduje
- 3slozky primarniho komplexu
o 1.primarni infekt — loZisko tuberkulézniho zanétu v dolnim laloku plice
o 2.tuberkulézni lymfangoitida — zanétlivé zménénad lymfaticka céva
o 3.tuberkulézni lymfadenitida — zanétlivé zménéna hilova uzlina
-V misté primarniho infektu zanétlivé zmény — jako tuberkuldzni pneumonie
- Po proniknuti do alveoll dochazi k tvorbé serofibrinézniho exsudatu — znacna primés
makrofagl = Orthovy bunky
o 1)Pfidobrém stavu kompletni resorpce a vyhojeni ad integrum
o 2)Nebo prechod do specifické granulacni tkané a bud vyhojeni per defectum nebo

progrese a propada kasedzni nekréze
- Kaseozné nekroticka tkan (mékky tuberkul)
o Bohaty chromatinovy poprasek — mykobakterie nékterymi slozkami inhibuji protézy —

NepFiznivy pribéh

nerozpoustéji fragmenty DNA
- >>> kolikvace — pfiliv neutrofilli; vyprazdnéni pistéli do pleuralni dutiny, bronchu nebo cévy
- Povyprazdnéni vznik tuberkuldzni kaverny xive
-V pfiznivéjsich ptipadech opouzdieni kasedzni nekrdézy (tvrdy tuberkul) — nekroticka tkan
zahoustne, dokonce do ni mohou vypadavat kalciové soli — kalcifikovana loZiska (viditelna na

RTG) — stabilizace procesu, ALE! Mykobakterie zde perzistuji, mGzZe dojit k reaktivaci infekci a
dalsi progresi

- Tuberkulézni kaverna = dutina vznikla vyprazdnénim kolikvovanych nekrotickych hmot
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o 1l.akutni — nepravidelny cipaty tvar, sténa tvorena zbytky kasedzné nekrotické tkané
o 2.chronicka — kulovita, sténa specificka granulacni tkan, event. vazivové pouzdro
- Infekénost zavisi na typu kaverny
o 1l.oteviend — komunikuje pistéli s bronchidlnim stromem, pleuralni dutinou nebo
cévami
o 2.zaviena — chybi jakékoliv propojeni s okolnimi strukturami, nehrozi Sifeni procesu

Progredujici primarni tuberkuléza

-V nepfiznivych pfipadech v disledku narusené imunity dochazi k dalSimu siteni

- HEMATOGENNI SIRENI — provaleni kaseéznich hmot do plic nebo tepen >>> generalizovana
miliarni (jahla = kulovité loZisko 1-2mm) tuberkuléza — organy po celém téle; mohou vznikat i
vétsi uzly — generalizovana velkouzlova tuberkuldza; i pfipady kdy vznikne jen izolovana
metastaza

- Generalni miliarni tuberkuléza organa — pacienta pfimo ohroZuje na Zivoté, ostatni dvé
vétsSinou stabilizace a za nékolik rokl aZ desetileti reaktivace — nejcastéji postizeny kosti,
urogenitalni trakt,aj...

- SIRENI LYMFATICKYMI CEVAMI — pFevazné do hilovych uzlin > paratrachedlni, kréni —
skrofuldza (krtice) — pistéle Ustici na povrchu kiize, koZni povrch jizevnaté svrastély a nerovny

- Infekce mUze byt pres ductus thoracicus zanesena do Zil

Tuberkuléza dospélych (sekundarni, postprimarni)

- =vznikd u jedincq, ktefi jiz s infekci do styku pfisli a byli senzibilizovani, vétSinou vznik na
podkladé reaktivace stabilizovanych primarnich lozisek — pokles imunity; nebo exogenni
reinfekce — nasledna propagace bronchy per continuitatem nebo hematogenné (tak vznika
Simonovo lozisko)

- Vétsinou ve vrcholovych ¢astech plic — Simonovo loZisko ve hrotu plice

- POROGENNI SiRENI — nejdFive vznik kaverny a poté provaleni, proces probiha stejné jako
primarni — vyhojeni jizvou, stabilizace, ¢i kolikvace

-V ostatnich organech také bud' reaktivace stabilizovaného loZiska nebo metastaza
z reaktivovaného primarniho komplexu

- miliarni generalisace: plice, jatra, slezina
- velkouzlova forma: slezina

- isolované metastasy: leptomeningy (basilarni meningitis), apex plice (Simonovo loZisko),
nadledviny,kosti, ledviny, genital
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resorpce — vyhojeni ad integrum
BK ——— exsudace — proliferace (specifickd granulaéni tkan)
jizveni — vyhojeni per defectum
kaseifikace

opouzdfeni — stabilizace + Ca**

kolikvace

kaverna (oteviena nebo zaviend)

Tuberkul6za détského véku
Ve Sa

10% progrese
3ifeni lymfatickou cestoi|

/ *
skrofuléza krénich lymfatickych uzlin

3ifeni hematogenni cestoil

90% zhojeni — jizva Ca*'

milidrni tuberkuléza plic
generalizovana TBC orgénii

porogenni Sifeni

tuberkul6zni
bronchopneumonie

priméarni
komplex
(Ghon)

I?ifeni per continuitatemJ

tuberkulézni
bronchopneumonie

hematogenni 3ifeni I

generalizovana milidrni tuberkuléza organd —smrt
generalizovana velkouzlova tuberkul6za organt
izolovana metastdza v organu

organova tuberkul6za v détstvi
stabilizace —» orgénové tuberkul6za dospélych

45, Sarkoidoza

= pomérné Casté granulomatdzni onemocnéni postihujici riizné tkané a organy, jeho? etiologie a

patogeneze je stdle neznama

Etiologie, patogeneze:
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- Mnoho hypotéz, zdd se, zZe postihuje jedince s urcitou genetickou predispozici, s uréitou
abnormitou imunitniho systému — Th — lymfocyty

- Spoustécem muzZe byt nékteré antigeny mikroorganisml — mykobakterie, borrelie,
bakteriofdg, viry, plisné; podobnd reakce i pyly a nékteré kovy — zirkon, berylium

Vyskyt: postihuje lidi v mladsSim a stfednim véku, nejcastéji mladé zeny
Morfologie

- Makro: zvétSeni hilovych uzlin, event.postiZeni plic, dale ¢asto oci a kliZe, ale moznost i
multiorgdnového selhani véetné postizeni kosti

- Mikro: nekaseifikujici granulomy bez nekrdz, bakteriologické vysetfeni negativni — diagnoza
per exclusionem; v cytoplazmé Langhansovych bunék nékdy Schaumanova téliska —
kalcifikované, lamelarné usporadané inkluze; intracytoplazmatické asteroidni inkluze —
hvézdicovité usporada svazky kolagennich vldken — loziska se hoji jizvenim — klin.symptomy

- Lab.: u nékterych hyperkalcémie, jinak nutno potvrdit biopsii

- Terapie kortikosteroidy

Komplikace

- Hojeni fibrotizaci — tvorba hyalinnich jizev (kompaktni,trabekularni)
- Plice —fibrotizace — dyspnoe, hypoxémie,...

- Srdce — cor pulmonale

- Kosti — resorpce kosténych tramcl — vznik patologickych fraktur

- Jatra—aZ cirhotickd prestavba

- Bilateralni lymfadenopatie hilovych uzlin

- KOZe — podkoini uzliky, cervené vyvysené plochy

- Xerostomie, xeroftalmie

46. Ziskana syfilis
= syfilis (lues, pfijice) je chronické systémové onemocnéni vyvolané spirochetou Treponema pallidum
Etiologie, patogeneze

- Ziskana syfilis — sexudlni styk, mozny i pfimy kontakt s [ézemi
- Zdroj infekce: viedovité defekty sliznic, event. kiiZze v oblasti genitdlu, rekta, dutiny Ustni,
bradavek a prsu

1.Primarni stadium

- 3tydny po infekci - Ulcus durum (primarni skleréza) = tvrdy vied v misté vstupu infekce do
kliZze, vznik pfiblizné 3tydny po kontaktu, Ci sliznice, tuha konzistence spodiny a okraj(
zpUsobena vyraznou lymfocytarni zanétlivou celulizaci

- 5tydnt - Indolentni bubo — vznik po 10-14dnech od ulcus durum, nebolestivé zdufeni
regionalni lymfatické uzliny
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- 8tydnl - spontanni vyhojeni
2.Druhé stadium — sekundarni syfilis

- Po 2-6 tydnech (10.-14.tyden) od vyhojeni tvrdého viedu — generalizovana krevni diseminace
infekéniho agens — léze na klzi — makulopapularni exantém (celotélovy charakter)

- Condylomata lata = ploché papule s macerovanym povrchem na sliznicich, perineu nebo kizi
skrota

- Generalizovana hyperplasticka lymfadenopatie — m{zZe imitovat i maligni lymfom

- Neékdy i zndmky nespecifické meningitidy

3.Tfeti stadium — terciarni syfilis

- Pozhojeni druhého stadia s latenci nékolika mésicl azZ let

- PomnoZovani spirochét v orgdnech a tkanich — kulatobunécna zanétliva celulizace

- Endarteriitis obliterans = infiltraty zdnétlivé celulizace ve sténé arterii a arteriol, vyvolavaji
obliteraci

- Gumma = odvozen od pruzné konzistence této léze, vyskyt: nejcastéji klize, kosti, klouby, ale i i
jinde

- Makro: lalo€naté Utvary pruzné konzistence, az velikosti pésti

- Mikro: granulomatdzni léze s rozsahlou centralni kasedzni nekrdzou, na periferii epiteloidni a
obrovské vicejaderné buriky, pfi hojeni vyrazna fibrotizace — jizveni okolni normalni tkané

_ " syfiliticka aortitida N N
- =nekréza bunék svaloviny medie i elastiky =» zajizveni a oslabeni stény

rozvoj smrticiho disekujiciho aneuryzmatu aorty

- Postizeni CNS

- Tabes dorsalis = demyelinizace a degenerace axon( v zadnich provazcich mi$nich, vice ve
fasciculus gracilit Golli — propriocepce z DK —vznika porucha chize (viz film Petrolejové
lampy)

- lueticka encefalitida — postupné vznika demence

- klinicky jako progresivni paralyza — atrofie mozku

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
:
1
- Postizeny predevsim ascendentni aorta, kterd byva aneuryzmaticky rozsirena a mnohdy
|
1
I
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
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STAGE PATHOLOGY

Primary Chancre
; Palmar rash
Secondary Lymphadenopathy
‘ Condyloma latum
Tertiary Neurosyphilis: Meningovascular
Tabes dorsalis
General paresis
Aortitis: Aneurysms
Aortic regurgitation
Gummas: Hepar lobatum

Skin, bone, others

- |_ate abortion or stillbirth

Rash
= G Osteochondritis
Congenital » |nfantile: Percshitis

Liver and lung fibrosis

Interstitial keratitis
= Childhood: Hutchinson teeth
Eighth nerve deafness

47. Kongenitalni syfilis

= vznika pfi transplacentarnim prenosu infekce, dochazi k diseminaci mikroorganism v téle plodu —
Casto fibroplasticky nespecificky intersticidlni zanét

,,Cim pozdéji dojde k infekci plodu, tim leh¢i je ndsledek*”
Podle rozsahu zmén
1)Fetus maceratus — intrauterinni smrt, plod se rodi mrtvy

2)Narozeni zivého plodu s mirnymi polymorfnimi koZnimi projevy a se znamkami organové syfilidy
— novorozenec zahy umira

3) Novorozenec preziva delsi dobu

- Pneumonia alba — intersticium enormné rozsifeno zmnozenym vazivem
- Pazourkova jatra — masivni fibrotizace jater
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- Zanétlivé zmény pankreatu

- Osteochondritis syphilitica — pod zénou enchondralni osifikace zmnoZeno vazivo,
fibrotizovany i kapilary, znemoZznéno odbouravani provizorné mineralizované chrupavkové
tkané

- Periostitis ossificans — vznik duplicitniho kortexu, patrné pfi RTG vysetfeni

4)Syphilis congenita tarda

- Prezivajici plod s normalnim dospivanim, s tézkymi zménami
- Keratitida — mlze vést k slepoté
- Labyrintitida — k hluchoté Hutchinsonova triada
- Zuby soudkovitého tvaru
- Néktefi jedinci sedlovity nos (kvili gumozni destrukci vomeru) a tibie Savlovitého tvaru
- Coryza syphilitica = chronicka ryma s ragaddami kolem nozder a Ust

48. Lepra

= lepra (malomocenstvi) je chronické onemocnéni vyvolané bakterii Mycobacterium leprae
Etiologie,patogeneze

- Acidorezistentni tycka, neni mozna kultivace

- Vyskyt: tropy, subtropy

- Prenos pouze dlouhodobym osobnim kontaktem, infekéni je predevsim nosni sekret a sekret
viedovych defektl

- Projevy onemocnéni zavisi vyznamné na stavu imunity, existuje leprominovy test (analogicky
tuberkulinovému)

2 formy onemocnéni
1)tuberkuloidni lepra

- Neni infekéni, vznik neCetnych lozZisek granulomatdzniho zanétu v kizi, histologicky se nelisi
od TBC — ale bez kaseifikaci

- >>>vzhledem k pfitomnosti soucasnych zanétlivych zmén — soucasna porucha citi dané
oblasti

2)lepromatadzni forma

- U jedincl s chabou imunitni reakci, neni vyvinuta bunéénd imunita, v loZiscich zanétu zcela
chybi CD4+ T-lymfocyty

- Vznik mnohocetnych uzll nebo difuznich infiltratl v kdzi, ocich, varlatech, lymfatickych
uzlinach a ve sleziné

- Mikro: nejsou granulomy, pouze nahromadéni svétlych makrofagl (Virchowovy buriky) —
obrovské mnozstvi mykobakterii v cytoplazmé — vzhledem k narusené imunité makrofagy
nejsou schopné infekéni agens zlikvidovat

- Facies leontina — destrukce postiZzenych oblasti kiiZze se vznikem deformaci
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- Moiny vznik slepoty

49. Celkové priznaky zanétu

Akutni zanétlivé procesy

- Reakce akutni faze — tvorba zanétlivych mediator( — IL-1a,B, IL-6, TNF-a, IFN — produkce

prevazné leukocyty, IL-6 stimuluje v jatrech tvorbu protein( akutni faze
- Proteiny akutni faze — CRP (odlisi bakteridlni a virovy zanét, zkreslené vysledku u

revmatickych chorob a Urazu), prokalcitonin, fibrinogen, SAA

- Horecka — v disledku plsobeni endogennich pyrogend, prostaglandinl (inhibice syntézy
aspirinem)

- Leukocytéza — Casto s posunem doleva, odraz vyprazdnéni rezervnich zdrojli a vystupriované
produkce leukocyt(, predevsim u bakteridlnich infekci — neutrofilie; lymfocytdza — u virovych

- Eozinofilie — parazitarni onemocnéni, astmatici

- Leukopenie — virova, parazitdrni, rickettsiovd onemocnéni, brisni tyfus

- Vysoké hladiny cytokinti — myalgie, artralgie, anorexie, spavost

- Zanétlivy tumor sleziny

- Syndrom systémové zanétlivé odpovédi (SIRS) — pri septickém Soku — nadmérna produkce
cytokinl — rozvoj DIC, hypoglykémie, selhani organu

Chronické zanéty

- Rozmanité, mnohdy velmi specifické celkové projevy a laboratorni nalezy

50.-51. Regenerace a reparace; Hojeni ran

Regenerace = hojeni ad integrum, defekt nahrazen funkcéné plnohodnotnou tkani
Reparace = zhojeni per defectum, vyplnéni vazivovou tkani, zhojeni jizvou
Regenerace

- =nahrada tkani fyziologicky obménovanych nebo poskozenych v pribéhu patologickych
procesu tkanémi totoZznych vlastnosti strukturalné i funkéné

-V dospélosti schopnost regenerace pouze tkané s kmenovymi burikami — schopnost
sebeobnovy

- U dospélého ¢lovéka multipotentni kmenové burnky — dokdzou se proménit v bunky dané
tkané; hemopoetické kmenové bunky (x embryonalni)

- Progenitorni buriky — mala nebo Zadnd schopnost sebeobnoveni, urcity potencial diferenciace
a proliferace

Labilni bufiky
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- Soucasti rychle se obnovuijicich — tzv.labilnich ¢i trvale se délicich tkani v mistech kontaktu se
zevnim prostiedim — klZe, rohovka, stfevo, dychaci, urogenitalni Ustroji, hemopoeticky
systém

Stabilni buriky

- Za normalnich okolnosti se obnovuji pomalu, odpovéd na poskozeni nebo ztratu vétsi casti
organu je vSak rychld — epitel PT, jaterni tkan, endoteli, fibroblasty, hladka svalovina

Trvalé burky

- Bunky v kone¢ném stadiu diferenciace, nedéli se, proto ztratily schopnost regenerace —
kardiomyocyty, neurony, bunky ¢ocky

Reparace

- Pro hojeni ran je nezbytné vcestovani bunék, které odstartuji proces hojeni — zajisti pfivod
Zivin, dochazi k proliferaci bunék a ECM — vznik mladé vazivové tkané = granulacni tkané

Hojeni Feznych ran a viedovitych defektd
- Hoji se granulaéni tkani — poté zjizveni
- Trifaze po kozni rané po incizi
- 1.slepeni rany fibrinem a zanétliva reakce

- 2.tvorba nespecifické granulacni tkané
- 3.tvorba mezibunécné hmoty a jeji remodelace, vznik jizvy

Hojeni per primam

- Str.108

Hojeni per secundam

- Str.108
Faktory nepftiznivé ovliviujici hojeni ran
Defektni tvorba jizev

- Nedostatecna perfuze a vendzni drendz — varikozity, stendzy tepen u diabetik(

- Nutri¢ni stav pacienta — nedostatek vit.C,A

- Sekundarni infekce rany

- Mechanické faktory

- Znecisténi cizorodym materialem — sklo, ilomky kosti, prach, zemina — vyvolavaji
granulomatdzni reakci typu z cizich téles — komplikuji hojeni

- Glukokortikoidy — zpomaluji proliferaci fibroblast(

- Poruchy inervace

Hyperplastické jizvy
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- Caro luxurians = nadmérné vytvoreni granulacni tkané ve formé prominujiciho ¢erveného
Utvaru — brani epitelizaci

- Keloid = nadmérné vytvoreni kolagenniho vaziva — kolagen lll, fibronektin; vétSinou dédi¢na
predispozice

- Chronické zanéty — nadmérna tvorba jizevnaté tkané

Vznik kontraktur a striktur

- Kontraktury = nadmérna kontrakce myofibroblastli (normalné pozitivné prispivaji ke vzniku
malych nepatrnych jizev) — kontrahuji i okolni struktury — omezeni pohybu kloubd, Slach
- Striktury = v misté sutury anastomdz po operacich na trdvici trubici

52. Hojeni trombl, hematomu a fraktur
Hojeni trombl

- Nasténné tromby — prorUstani granulaéni tkané — zjizveni — polstarkovité ztlusténi intimy
- Obturacni tromby — proristani granulaéni tkané — rekanalizace trombu, obcas se vytvori
nové drobné tepny v luminu trombu

Hojeni krevnich vyronti

- Drobné hematomy — resorbce v celém rozsahu, po urcitou dobu pretrvava pigmentace
hemosiderinem

- Velké hematomy - vazivové loZisko nebo posthemoragické pseudocysty — ohrani¢ené nové
vytvorenou tenkou vrstvou granulaéni tkané

Hojeni fraktur

-V pocatecnich fazich v misté hematomu granulac¢ni tkan — nahrazena provizornim a poté
definitivnim svalkem s nové vytvofenymi kostnimi tramecky

53. Mechanismy poskozeni tkani a organismu imunitnimi reakcemi

Anafylakticky typ hypersenzitivni reakce — typ |

- Zprostiedkovani protilatkami typu IgE

- Pocatecni krok reakce je kontakt organismu s alergenem — po adhezi alergenu na slizni¢ni
epitel nebo proniknuti do jeho sekretu jsou fagocytovany makrofagy a APC — po jejich
zpracovani predlozeny CD4+ Th,-lymfocytlim — zacnou tvofit rzné cytokiny — dulezity IL-4;
IgE se vaZe na mastocyt

- 2faze

- 1) ,degranulace” mastocytl — uvoliovani primarnich mediatord — histamin, adenosin,
chemotaktické faktory pro neutrofily, eozinofily, proteazy, heparin

- 2)syntéza sekundarnich mediatort — fosfolipaza — leukotrieny, prostaglandiny, cytokiny, PAF
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- Vysledek

- Lokdlni anafylaktickd reakce — atopickd alergie — kopfivka, sérova nemoc, angioedém, senna
ryma, bronchialni astma

- Systémova anafylakticka reakce — aZ rozvoj anafylaktického Soku

Cytotoxicky typ hypersenzitivni reakce — typ Il

- Vyvolana protilatkami proti antigendim na bunééném povrchu — nékdy se oznacuje jako
protilatkami zprostfedkovana cytotoxicita
- 3rozdilné mechanismy
- Reakce zavisla na komplementu — aktivace slozek komplementu s protilatkami na bunécném
povrchu — poskozeni membranové integrity nebo determinace k fagocytéze
- Reakce zavisla na protilatkach a zprostredkovana burikami
o Spoluprace protilatek s leukocyty — obrana proti parazitim, nadorovym bunkam,
reakce proti transplantatu
- Porucha funkce bunék zavisla na protilatkach — porucha burky po navazani protilatky na
receptor — napf.myastenia gravis
- Dalsi pfiklad — Gravesova choroba

Imunokomplexovy typ hypersenzitivni reakce — typ Il

- Imunokomplex = spojeni antigenu s protilatkou

- U zdravych osob odstranény z cirkulace makrofagy, pokud nejsou odstranény mohou
aktivovat komplement a poSkozovat nékteré tkané

- Exogenni antigeny — proteiny — aplikace ciziho séra; bakterie — streptokoky, yersinie,
treponemata; viry — HBV,CMV; paraziti — Plasmodium, Schistosoma, mykdzy

- Endogenni antigeny — komponenty bunécného jadra — nuklearni antigeny, Ig, nadorové
antigeny

- Generalizovana onemocnéni — IK se ukladaji v rdznych orgénech x lokalizovana — poskozeni
urcitych organl

- Onemocnéni: glomerulonefritidy, infekéni endokarditidy, artritidy, polyarteriitis nodosa,
hemolytické anémie, SLE, revmatoidni artritida

- Arthusova reakce — lokalizované onemocnéni, na intradermalni podani antigenu jedinci, ktery
ma proti Ag cirkulujici Ig — za nékolik hodin mistni nekréza kize — na podkladé akutni IK
vaskulitidy spojené s fibrinoidni nekrézou cév

Opozdény (bunikami zprostiedkovany) typ hypersenzitivni reakce — typ IV

- Zahdjen specificky senzibilizovanymi T-lymfocyty

- 2typy reakce: oddaleny typ hypersenzitivity a T-lymfocyty zprostfedkovany typ
hypersenzitivity

- Etiologie: M.tuberculosis, leprae, Treponema pallidum, Klebsiella rhinoscleromatis, viry,
mykozy, protozoa, parazité,... i odvrzeni transplantat(

Oddaleny typ hypersenzitivity

- Napriklad tuberkulinova reakce — granulomatdzni zanét, podrobnosti str.116
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T-lymfocyty zprostfedkovany typ hypersenzitivity

- CD8+ - T-lymfocyty zabijeji buky — HVGR, protinddorova imunita

54. Patologie transplantace

,Transplantace znamena prenos organu z jednoho téla do druhého”
Mechanismy a projevy rejekce transplantatu

- Pfirejekci transplantatu se ucastni protilatkova i bunécéna imunita — bunécna slozka
vyraznéjsi
- CD8+ i CD4+ lymfocyty

2 drahy vedouci k rejekci

- 1.pfima draha — rozpoznani molekul MHC na povrchu APC transplantatu — stimulace T, i T,
lymfocytl, Ucastni se fada cytokin( (IL-2,4,5,...) — vysledkem je likvidace bunék transplantatu,
soucasné dochazi k zvyseni permeability cév a lokalni nahromadéni lymfocytl a makrofagt

- 2.nepfima draha - vyuZiti vlastnich APC pro aktivaci lymfocyta

Protilatkovy typ imunity také dvé formy

- Hyperakutni rejekce — pokud hostitel ma Ig proti donorskému organismu — napf.zena ma Ig
proti otcovskym Ag svych déti, ¢i v pfipadé predchozi krevni transfuze od HLA neidentického
darce

- Klasicka protilatkova odpovéd — mechanismy vysSe popsanymi— zaméreni zejména proti
cévam transplantatu — rejekéni vaskulitida

Ptiklad pro ledviny

1)Hyperakutni rejekcni reakce

- Nékolik minut az hodin po transplantaci, na tkanové drovni charakteristické pro Arthusovu
reakci (imunopatologicka reakce lll.typu) — imunokomplexy se dostavaji do cév —vznika
fibrinoidni nekréza — nasledkem ¢ehoz vznikne nekréza mistni tkané

- Morfo: nahromadéni neutrofil( v okoli arteriol, v ledvinach v okoli glomerull a
peritubularnich kapildr; ve sténé cév lze prokazat depozita Ig a komplementu; endotel
poskozen, v lumen mozné prokazat destickové tromby

- Vysledek: parenchym podléha nekrdze a prestava byt funkéni

2)Akutni rejekcni reakce

- Béhem nékolika dni az mésicl po transplantaci, vzacné i nékolika let

- Ucast bunééné i protilatkové odpovédi

- Morfo: nekrotizujici vaskulitida s neutrofilni infiltraci a rozsahlé lymfocytarni infiltraty
v intersticiu, popfipadé v ledvinnych tubulech — mohou nekrotizovat

- ZuZeni arteriol miZe vyvolat ledvinné infarkty
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3)Chronicka rejekcni reakce

- =charakterizovana zvySovanim hladiny kreatininu po dobu 4 az 6 mésicl
- Morfo: ztlusténi stény cév, intersticialni fibrézy, atrofie parenchymu

Mechanismy a projevy reakce transplantatu proti hostiteli — GvHD

- =vorganismu darce prezivaji imunokompetentni bunky ptijemce, typické pro alogenni
transplantaci kostni dfené

- T, lymfocyty napadaji tkané pfijemce — epitel kGize — z&ervenani, pfi chronickém pribéhu
fibrotizace; stfeva — ulcerace, krvavé prijmy; jatra — Zloutenka z destrukce Zluéovych cest

- Objevuji se horecky, pacienti nachylni k oportunnim infekcim

Nejcastéjsi transplantace — ledviny, kostni dren, plice, kliZze

DIRECT PATHWAY INDIRECT PATHWAY

Antigen-presenting cedl Recipient's
in the graft antigen-presenting cell

Class | " 4 Class Il

CD4+ helper T cells B lymphocyte

l

IFN-y

* RENAL TUBULE RENAL BLOOD VESSELS

55. Autoimunitni choroby
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Imunitni tolerance a mechanismy vedouci k autoimunitnim onemocnénim

- Imunitni tolerance = stav, ve kterém nedochazi k imunitni odpovédi na specificky antigen
- Centralni tolerance — navozena apoptotickym zanétem lymfocytarnich klon — klonalni
delece, zamérenych proti vlastnim Ag béhem jejich vyvoje a zrani v centralnich lymfoidnich
organech — thymus, kostni dfen
o Tento zanik nikdy neni 100% - ¢ast bunék se dostava do periferie
- Periferni tolerance — autoreaktivni T-lymfocyty jsou zni¢eny nebo inhibovany az v perifernich

3potencialni mechanismy i
o 1l.selektivni apoptéza pomoci Fas receptorl lymfocyty s trvale exprimovanymi FasL i
o 2.dlouhodobd ireverzibilni funkéni inaktivace nedostatkem kostimulac¢nich molekul |
o 3.periferni suprese pomoci CD4+ lymfocyt( i

Selhani imunitni tolerance

- Uplatnéni imunitnich faktor(, genetickych a mikrobialnich

-V soucasnosti se mysli, Ze vSechno nejspiSe poruchy periferni tolerance

- Genetické faktory — familiarni vyskyt SLE, HLA-B27 u spondyloarthrosis ankylopoetica,...

- Mikrobialni faktory — Ag pfibuznost mikrobialnich struktur s povrchovymi Ag nékterych
bunék nebo jejich produktl — zkfizena imunoreaktivita

Obecné projevy autoimunitnich onemocnéni

1
1
Ve ’ o v ’ . s . s o . 7 Ve 7 . :
- Destrukce urcitych typl bunék, s tim spojena atrofie organ(, spolu s fibrézou ¢i anémie, :
1
kulatobunécné infiltraty v okoli cév nebo bunécnych struktur, poruchy funkce cévniho recisté |
v dané tkani !

1

Organové specificka autoimunitni onemocnéni

1)Goodpasturedv syndrom
- Patogeneze: IgG proti kolagenu IV bazalni membrany glomerul( a plicnich alveoll; spolu
s komplementem se na tyto struktury navazuji
- Poskozovani bazalnich membran za tGcasti granulocyt(
- Morfo: nefritidy, plicni poskozeni s hemoragiemi

2)Pernicidzni anémie

- Patogeneze: Ig proti vnitfnimu (Castleovu) faktoru, soucasné u vétsiny pacientl atrofie
Zaludecni sliznice — Ig proti parietalnim burikam

- Morfo: chronicka atrofickd gastritida s vyhlazenim Zaludecni sliznice, atrofii ZIazek
Zaludecniho fundu se ztratou parietalnich a ¢astecné i hlavnich bunék, aZz Uplné vymizeni
kyselé sekrece; v Zaludku vznika intestinalni metaplazie

- Pfidelsim trvani — demyelinizace zadnich a laterdlnich misnich provazcli — spasticka paréza,
senzoricka ataxie, parestezie; v kostni dfeni megaloblasticka anémie

3) Autoimunitni hemolyticka anémie
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- Patogeneze: Ig proti vlastnim Ery — nasledné zniceni
- lg zavislé na teploté — tepelné nebo chladové — na periferii koncetin
Obdobné i autoimunitni granulocytopenie, trombocytopenie

4)Pemphigus vulgaris
- Patogeneze: Ig proti desmozom(m — rozvolnéni mezibunécnych spoju v epidermis — vznik
intraepitelovych puchyi

5)Myasthenia gravis
- Patogeneze: Ig proti Ach receptoriim na nervosvalové ploténce, pfiznaky svalové slabosti,
atrofie svall

6)Gravesova nemoc

- Patogeneze: stimulujici Ig na TSHr > nadprodukce thyreoidnich hormon( — hypertyredza,
tyreotoxikdza

- KO: zvyseny B-adrenergni tonus a metabolismus — zvySena teplota, tfes, tachykardie, srdec¢ni
palpitace, poceni, hubnuti, exoftalmus

- Morfo: stitna Zlaza difuzné zvétSena — hyperplazie i hypertrofie folikularnich bunék; nékdy
tvorba papil €néjicich do lumen koloidu, koloid zubaté okraje, je svétly >>> ZNAMKY
AKTIVACE

7)Hashimotova thyreoditida
- Patogeneze: Ig proti tyreoglobulinu, koloidu nebo mikrosomalni slozce
- KO: prechodnd hypertyreéza, naslednd hypotyredza
- Morfo: atrofie sekrecni slozky, difuzni zvétSeni zlazy zpUsobené infiltraci tkané lymfocyty a
plazmocyty; typické je struma lymphomatosa — formovani velkych aktivovanych zarodecnych

center
Triada pFiznaka —

8)Reiteriv syndrom autoimunita proti vlastnimu

- Etiologie: navazuje na chlamydiovou uretritidu nebo yersiniovou, shigellovou i
salmonelovou enteritidu
- Patogeneze: obvykle nasleduje monoartikuldrni artritida a konjunktivitida

9)dalsi predpokladané — zanétlivé stfevni choroby — Crohn, ulcerdzni kolitida; chronicka aktivni
hepatitida, primarni bilidrni cirhdza, membrandzni glomerulonefritida; nékteré typy infertility, DM |,
roztrousena sklerdza,...

Generalizovana autoimunitni onemocnéni

1)Systémovy lupus erythematodes

- Postihuje desetkrat Castéji Zeny, nejspiSe multifaktorialni charakter
- Postizen pohybovy aparat — klouby; kizZe, ledviny a srdce
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- Patogeneze: Ig proti dvouvldaknové DNA a dal$im jadernym komponentam > antinuklearni Ig;
dale se Ucastni Ig proti bunécnym organeldm, povrchovym Ag krevnich bunék, jinym IgG a
imunokomplexiim

- Vznik lupus erythematodes bunék = fagocytujici buriky poskozeny antinuklearnimi
protilatkami — ztrdta normalniho chromatinu, homogenni barveni hematoxylinem

- KoO:

o Akutni nekrotizujici arteriitida a arteriolotitida — depozita fibrinoidu v cévni sténg,
vedouci k ztlusténi stény a obliteraci lumen

o ,motylovity” exantém v obliceji, erythematdzni skrvny na klzi — starsi [éze atrofické a
jizvici se, pticina — fibrinoidni degenerace a ukladani mukoidnich substanci na hranici
epidermis a koria
Fotosenzitivita
Slizni¢ni viedy v ordlni a nazofaryngeadlni oblasti
PostiZeni kloubU — artritida spojena se zdurenim synovie a jeji fibrinoidni a mukoidni
degeneraci

o Fibrindzni perikarditida, pleuritida; verukézni endokarditida; loZiskova myokarditida
s fibrinoidni nekrotizaci
Hemolytickd anémie s retikulocytdzou, leukopeni, trombocytopenie
Lymfadenitida s aktivaci zarodecnych center, aktivace bilé pulpy sleziny; zvétseni
jater s lymfocytarnimi infiltraty v periportalnich polich

SmisSena choroba pojiva = SLE + sklerodermie + polymyozitida

o Dobfe reaguje na terapii kortikosteroidy, vyjimecné postizeny ledviny

2)Sjégrendv syndrom

- Patogeneze: Ig proti komponentam bunék vyvodu slinnych a slznych ZIaz, méné casto proti
exokrinnim Zldzdm dychaciho, traviciho nebo genitalniho Ustroji

- Vyskyt: samostatny nebo v rdmci autoimunitnich postiZzeni — nejéastéji s RA, SLE,
sklerodermie,...

- KO: sicca syndrom — xerostomie, keratoconjunctivitis sicca

- Morfo: atrofie a postupna fibrotizace slinnych a slznych Zlaz, soucasné s perivaskularni a
periduktalni lymfocytarni infiltraci

- U % postizeni také kize, plice, ledviny, svaly, CNS

- 90% nemocnych Ig proti ribonukleoproteinlim, 75% revmatoidni faktor

- Etiologie: hypotézy — infekce virem — EBV,HIV-1,HTLV-1

- Komplikace: pacienti 40x vyssi riziko vyvoje maligniho lymfomu — B-lymfomu marginalni zény

3)Sklerodermie, systémova skleréza

- Sklerdza (difuzni fibroza) klze a jinych organovych systému — systémova skleréza

- PostiZzeny i jicen, stfevo, ledviny, srdce, plice, svaly

- Lokalizovana forma — lokalizované postizeni klze x difizni forma — difuzni postizeni klze a
organu

- Patogeneze: autoimunita + cévni abnormality (mikrovaskuldrni choroba) — vyrazna fibréza;
v reakci na zatim nezndmé agens leukocyty vystupnuji tvorbu cytokinl — tvorba kolagenu —
fibrotizace
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o KlzZe — nejprve edém, perivaskularni infiltrat s pfevahou CD4+, dochazi k zdufeni a
degeneraci vlaken kolagenu, ztlusténi BM arteriol a malych arterii spolu
s poSkozenim endotelu a ¢aste¢nym uzavérem
= Nasleduje fibrotizace skary, nékdy kalcifikace a atrofie epidermis a koznich

adnex

o x , Patogeneze vidy ztlusténi cév
= >>> RIGIDITA KUZE — kamennda maska 8 v

Méné casto nekrdzy prstll aZ jejich spontanni amputace

U 90% postizen i jicen a stfevo
= Jicen — atrofie, tézka fibréza hladké svaloviny, lamina propria a submukdzy,

poruseni DES — gastroezofagealni reflux, sliznice ztencend, moznost ulceraci

= Stfevo — vyhlazeni reliéfu — poruchy vstrebavani, malabsorpéni syndrom

U 10% zmény na kloubech a svaloviné

50% vaskularni zmény plice — plicni hypertenze, intersticialni fibréza

30% zmény na srdci — fibréza myokardu, fibrindzni perikarditida

4)Polyarteriitis nodosa = neinfekcni nekrotizujici vaskulitida
- Postihuje vsechny typy cév, nejcastéji muskuldrni arterie stfedniho kalibru
- Patogeneze: autoimunita proti pojivovym komponentam — fibrinoidni nekrézy cévni stény —
aneuryzmata

5)Dermatomyozitidy a jiné myopatie

- Klasifikace: dermatomyozitidy, polymyozitida, myozitida s inkluznimi télisky

Dermatomyozitida

- PostiZeni svaloviny a kiZe u dospélych a déti

- KO: rizové skrvny, ¢i depigmentace hornich vicek s periorbitalnimi otoky, erytém oblasti
kotnikd, kolen a loktd; svalové postizeni — symetricka slabost proximalnich svall; postizeni
svaloviny hltanu — dysfagie; intersticialni plicni fibréza, myokarditida, vaskulitida

- Patogeneze: poskozeni endotelu intramuskularnich kapildr — s vyraznou redukci jejich poctu

Polymyozitida

- Podobné jako predchozi, ale nebyva zasazena kliZze; nejsou znamky vaskulitid a poskozeni
muskuldrnich cév

6)Revmatoidni artritida (primarni progresivni polyartritida)

56. Imunitni nedostatecnost

Imunitni nedostatecnost = imunodeficience

- Primarni — zplsobena genetickym defektem
- Sekundarni — infekce, cytostatika, imunosupresiva, ozateni, starnuti, malnutrice,...

1)Vrozena imunitni nedostatecnost (primarni imunodeficience) — projevuiji se az

po 6.mésici Zivota, do té doby chrani kojence imunoglobuliny v matetfském miéku
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- Klasifikuje se podle vyrazené komponenty imunitniho systému
Celkova incidence 1:2000 Zivé narozenych déti

70% protilatkové

15-20% bunééné a smisené

10% fagocytarni

O O O O

1-2% komplementové; ostatni vzacné
Humoralni (protilatkové) imunodeficience

- =nedostatecna nebo nadbytec¢na tvorba imunoglobulin(
- KO: pacienti trpi zejména bakterialnimi infekcemi (strp,staf,hemof,myk), vzacnéji viry
(ent,herp)

Agamaglobulinémie (Brutonova)

- Patogeneze: defekt genu na X — kddujici tyrosinkindzu ucastnici se BCR signalizace — ridi
vyzravani B-lymfocyt = nedochazi k preméné na plazmocyty a tvorbé Ig

- Postihuje prevainé muze, existuji i vzacné formy postihujici divky

- Incidence 5 na 1mil.obyvatel

- KO: opakované bronchitidy, bronchopneumonie, sinusitidy, otitidy, konjunktivitidy; u
nékterych neinfekcni artritidy a jiné autoimunitni choroby — SLE, dermatomyozitida

- Onemocnéni se zacina projevovat po 6. mésici Zivota!

AR dédi¢nd agamaglobulinémie
- Klinicky shodna s predeslou, defekt na jiném chromosomu
Selektivni deficit IgA

- U nas nejcastéjsi imunodeficience!!!

- Lab.: nizké nebo nulové hladiny sérového i sekre¢niho IgA — zodpovédny za slizni¢ni imunitu

- KO: mize prevzit IgM a potom bez pfiznak(; nebo ¢asté infekce hornich dychacich cest
zejména v détstvi, casto koincidence s inhalacni alergii, Castéjsi autoimunitni choroby i
nadory

Selektivni deficity podtfid IgG
Bunécné a smiSené imunodeficience
Tézké smisené defekty imunity (SCID = Severe Combined Imunodeficiency Disease)

- =fakticka ztrata T-lymfocytd, zdvazna skupina onemocnéni, zplsobuji tézké, ¢asto smrtici
virové, bakterialni, mykotické a protozoalni infekce novorozenct

- U mirnégjsich forem SCID — béhem Zivota ¢astéji autoimunitni choroby (az u 1/5) a malignity
(zejména lymfomy a karcinom zaludku)

Smisené defekty imunity
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- =funkéni poruchy T-lymfocytd, jejich pocty normaini nebo mirné snizené, projevy jako
predeslé, ale mnohem mirnéjsi

Hemofagocytarni syndromy

- =deregulace polyklonalni aktivace T-lymfocytl spojena s tvorbou vysokych hladin IFNy —
aktivuje makrofagy — zvySené fagocytuji krevni elementy v kostni dfeni, jatrech i sleziné —
nasledna pancytopenie

- Zavainé stavy, €asto konci multiorgdnovym selhanim a smrti

Chédiakav-Higashiho syndrom — lyzosomalni dysfunkce — Casté bakterialni infekce a
depigmentace — kv(li poruse vyprazdnovani melanocytd

DiGeorgelv syndrom (hypoplazie thymu, velokardiofacialni syndrom)

- =vyvojova porucha 3. a 4. zaberni vychlipky — castec¢na nebo Uplna porucha imunity T-
lymfocyty

- Soucasné porucha met kalcia a fosfatl kvali paralelnimu defektu vyvoje pFistitnych télisek

- KO: nachylnost k infekcim — zejm. virové a mykotické; sniZzeni hladiny kalcia — tetanie

Poruchy fagocytozy

- Néchylnost k rliznym infekcim
- TéZkd vrozena neutropenie,...

Syndromy zvysené lomivosti chromozomt

- Bloomtv syndrom — imunodeficience + nachylnost k karcinomidm, hlavné kozni

- Fanconiho anémie — imunodeficience, hematologické poruchy — smrt vykrvacenim, deformity

kostry, hyperpigmentace klze, zvysené riziko karcinom( a leukémii
- Xeroderma pigmentosum — imunodeficience diskrétni charakter
- Ataxia telangiectasia
- Nijmegen syndrom

Defekty apoptézy lymfocyti

- Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom = kombinace autoimunitni hemolytické anémie +
trombocytopenie + benigni lymfoproliferace > zvétseni uzlin, sleziny
o Komplikace: vznik Hodgkinova lymfomu

2)Ziskana imunitni nedostatecnost
Drenové dysfunkce

- Heterogenni pficiny, vznik aplastické anémie, myelodysplastickych syndrom{
- Aplasticka anémie — kostni diern hypocelularni, mozna nahrada krevnich ostravka tukovou

tkani; etiologie: ozareni, léCiva, chemikalie, infekce — EBV,HBV,HCV,HIV, primarni, sekundarni

nadory
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- Myelodysplastické syndromy — kostni dferi normo- ¢i hypercelularni, ale krevni buriky nejsou

do periferie vyplavovany

Ziskané poruchy thymu

- Etiologie: thymektomie, tézké sepse, nahlé stresové situace, infekce HIV, vysoké davky

kortikoidd, imunosuprese
- KO: zalezZi na véku

Imunodeficience po splenektomii a hyposplenismu —amyloiddza, sarkoiddza, AIDS, vrozena aplazie

Ziskané poruchy poctu a funkce perifernich lymfocytti — autolg, Gtlum kostni dfené,...

Ziskané protilatkové imunodeficience — nedostatek Ig — nefroticky sy, popaleniny, vyrazné ztraty

krve, ztraty proteind GIT, sekundarni malabsorpce,... nedostatecna tvorba ¢i nefunkénost — lymfomy,

leukémie,kortikosteroidy,...

Imunodeficience pfi metabolickych chorobach — DM — kvdli kolisani hladiny glukdzy, malabsorpce,

malnutrice, chronickd renalni insuficience, jaterni insuficience,...

Imunodeficience jako nasledek lééebnych postupt — imunosupresiva, cytostatika, ozafovani,...

Imunodeficience navozené infekénimi agens — viry — HIV, EBV, spalnicky, chtipka,...; bakterie —

H.pylori, B.burgdorferi
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57. Definice a klasifikace nadoru

= rozsdhld skupina chorob, jejichZ spolecnym znakem je deregulovany riist bunék (jedna se o druhou

nejcastéjsi pricinu amrti po kardiovaskularnich chorobach) Ztraci makro i mikro strukturu: nefunkéni
7’

Nador = novotvar (neoplazma), je de novo vytvofena masa tkané, jejiz rist presahuje anatomické i
funkéni potrfeby tkdné normadlné a pokracuje i poté, co priciny vyvolavajici nadorové bujeni prestaly
pusobit

Bez patologie bychom byli v nadorech namydleni! Posuzuje makro, mikro, imunohistochemické a
molekuldrné diagnostické znaky

; nadoru

Na vzniku nadoru se podili genetické a regula¢ni zmény >>> na jejich zakladé nastava funkéni
deregulace déleni a prirozeného zaniku bunky

- a)sporadické mutace — postizeni pouze urcité casti organismu
- b)mutace v zarodecné linii — prenosem od matky, otce nebo vznik de novo
o pfi pozdéji vzniklé mutaci mliZze vzniknout mozaicismus

>>> ndadorova transformace bunék — schopnost replikace nezavisle na regulacnich vlivech —

autonomie — nikdy neni Uplnd — nutné krevni zdsobeni, hormonalni vlivy, RF, regulaéni vlivy stromatu
VSechny nadory 2 slozky

- PARENCHYM = vlastni nadorova tkan, ktera by nemohla existovat bez stromatu
- STROMA = vyziva a rlstové regulacni prvky pro nadorovy parenchym

Vétsina nadortd monoklonalni = pochazeji z jedné buriky

V nadorech existuji nejspise i nadorové kmenové bunky — prokazany v CNS, AML
Klasifikace a nazvoslovi nadort

Benigni (nezhoubné) nadory

- oznaceny koncovkou —om (v angli¢tiné —oma) — chondrom, leiomyom

CAVE!!! Existuji vyjimky!!!

Melanom — maligni nador z melanocytl

Lymfom — maligni nador z lymfocyt(
hvsky, Cast obecna
Seminom — maligni nador ze zdrodecnych bunék

Zraly teratom testes




- mezenchymové — sarkomy; epitelové — karcinomy — z ektodermu, entodermu i mezodermu
- v pfipadé nediferencovanych: nediferencovany (polymorfoceluldrni) sarkom,
nediferencovany, nizce (Spatné) diferencovany karcinom, anaplasticky karcinom

SmiSené nadory

- nadory vétsinou sleduji jen jednu linii bunécné diferenciace, méné ¢asto vyvoj do dvou a vice
smérd
- napf. TERATOM - vznik z totipotentnich kmenovych bunék — schopné v diferenciaci do vSech

tfi zarodecnych listd embrya

Pseudotumory

/Hamartom = tkanova malformace s charakterem neusporadané tkané, ktera je vlastni mistu svého\
vzniku; napf. hamartom plic — uzel chrupavcité tkané nezaclenény do usporadané bronchialni

chrupavky

Choristom = tkanova heterotopie, napf. tkan pankreatu v submukdze Zaludku, duodena nebo

\tenkeho streva /

Tab. 13.1. Pfiklady Klasifikace nédorti a jejich nézvoslovi

Klasifikace nadord Ndzvoslovi a biologické vlastnosti

MEZENCHYMOVE bunééné specifické benigni/maligni

nadory mékkych tkdnf a kosti fibrom/fibrosarkom; osteom/osteosarkom

nddory hemopoetické

leukémie lymfoblastickd, myeloblasticka; lymfocyticka a dal3i

lymfomy lymfom centroblasticky, centrocyticky a dalsi

EPITELOVE strukturdlni, orgdnové a bunécné specifické

z povrchového epitelu papilom/karcinom dlaZdicobunéény, urotelovy

ze Zlazového epitelu adenom/adenokarcinom

specializovanych organli hepatoceluldrni adenom/karcinom a dal3i

NEUROEKTODERMOVE bunééné specifické

CNS astrocytom/glioblastom

PNS neurofibrom, neurinom/maligni nédor z nervovych
pochev perifernich nerv, dfive maligni schwannom

EMBRYONALNI specializované

germindini teratom, seminom, choriokarcinom

organové specifické nefroblastom, hepatoblastom
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58. Charakteristiky benignich, hrani¢nich a malignich nadoru
Benigni nador

- =roste v misté vzniku ohrani¢ené, nema tendenci k metastazovani, svému nositeli vétSinou

Vv

ohrani¢en nebo opouzdren
- Wijimky potvrzujici pravidlo

- Benigni nador z mozkové kmene m{ize zplsobit smrt nemocného, benigni nador z B-bunék
Langerhansovych ostrivkd maze nadprodukci inzulinu zpUsobit ohroZujici hypoglykemii

Potencialné maligni nador/semimaligni/hraniéni Karcinoid — podle velikosti, lokalizace

Appendix — vétsinou benigni
- Nelze spolehlivé zafadit do benignich ani malignich

- Napfiklad karcinoid — je lokalni invazivni do lymfatickych uzliny a jater

Tenké stfevo — pfi vétSich rozmérech metastazy

Maligni nador

- =neohraniceny rdst v misté vzniku, tendence k progresivnimu Sifeni mistnimu = invaze i
vzdalenému = metastazy

Rozdéleni nadorl podle 4 zakladnich charakteristik:

a)podle diferenciace bunék nadoru a anaplazie

b)podle rychlosti rastu

c)podle chovani vici tkanim v okoli

d)podle schopnosti zakladat dcefinnd loZiska — metastazovani
a)Diferenciace a anaplazie

Benigni nadory

- Tvofi diferencované nadorové bunky, diferenciace relativné uniformni —tj. burky jsou
diferencované na stejné drovni

- Neékdy lze tézko odlisit od nenadorové tkané — pozna se podla toho, Ze nedokaze napodobit
mikroanatomickou struktur — napf.hepatoceluldrni adenom; leiomyom délohy uzlovity vzhled

- Nizka ¢i prakticky nulova mitoticka aktivita

Maligni nadory

- Siroké spektrum diferenciace: od viibec nediferencovanych po Uplné zralé

- Neékdy uplné primitivni buniky — napt. akutni lymfoblastova leukémie

- Naopak folikuldrni karcinom dobra diferenciace — tézko rozlisit zda benigni, adenom nebo
karcinom
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- Nediferencované bunky — primitivni, podobaji se progenitorovym burnkam organa
- Mikro: posun poméru velikost jadra/cytoplazmy ve prospéch jadra, zfetelna mitoticka
aktivita — vykazuje rlistovy potencial nddoru

- Dediferenciace = anaplazie = ,tvorit zpét”

- Polymorfismus, pleiomorfie = vysoky stupen bunécnych atypii, kterymi se nador strukturalné
vymyka jakékoliv tkani

- Pleomorfni liposarkom, glioblastoma multiforme, anaplasticky karcinom stitné zlazy

- Polymorfni bunka

velké jadro, nepravidelného tvaru, ¢asto lalo¢naté, byvaji i mnohojaderné

o

o napadné zmény v chromatinové struktufe — hyperchromazie, hrudkovity
heterochromatin
ve velikosti, tvaru a poctu jadérek

atypické mitézy — zndmka nestability genomu

o
o nékdy mnohondsobné vétsi nez plvodni buriky
O
(]

v karyotypu aneuploidie
Dysplazie = nenadorové proliferace s bunéénymi nepravidelnostmi

- nejcastéji ve tkanich epitelového plvodu, také kostni dren
- ztrata uniformity bunék, zména strukturalniho usporadani, cetnéjsi mitdzy (i v mistech, kde
predtim nebyly!)

>>> kdyz se pfidaji bunécné atypie — CARCINOMA IN SITU

- prechod dysplazie do lokalizované léze charakteru nadoru, ktera vsak nema znamky
infiltrativniho rlstu! — zGstdva ohrani¢en bazalni membranou

- nevzdy pfechod dysplastickych zmén do carcinoma in situ — pfi nizSich stupnich reverzibilni —
zvlasté pokud odstranime pficinu

Intraepitelova neoplazie = preneoplasticka léze s epitelovou dysplazii

- CIN, VIN, PIN
b)rychlost rastu
Benigni nadory

- Vétsinou pomaly rist, po dobu mésict az let
- Zase existuji vyjimky — leiomyom délohy — v téhotenstvi nebo preklimakteriu mize pod
vlivem estrogent velmi rychle vyrist

Maligni nadory

- Rostou rychleji, rychlost rdstu rtizna
- Burkittlv lymfom — v urcité fazi schopné zdvojnasobit populaci za 24h
- CLL- prlbéh trva v priiméru sedm let
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Nadory vyrostlé , pfes noc” — vétsinou se jednd o nadory, které na sebe upozorni cirkula¢nimi

poruchami—edém, krvaceni, popf.nekrotizace a tim na sebe dosud klinicky némy nador upozorni

Milo diferencované vétsinou rychly rlist — veskera energie se da na mnozeni, zbyde malo na

diferenciaci

Dale rychlost velmi ovliviiuji novotvorené cévy, anatomicky prostor

Nékteré nadory mohou regredovat az témér vymizet (imunitni mechanismy, nekrotizace) zatimco ;

.o s P . . v . s cev s v s . P al
jejich metastazy rostou dale — melanom, choriokarcinom — v dobé diagndzy jiz neni mozné primarni;

nador najit!!!

Tab. 13.3. Klasifikace nadordi, benigni/maligni

BENIGNI MALIGNi
STRUKTURA sdiferencovande ztrata diferenciace, rliznorodost
CYTOLOGIE bez atypii trata diferenciace, atypie - polymorfsmus
RUST/HRANICE expanzivnifpesné infiltrativni/invazivni a destruktivni
OPOUZDRENI Casté zpravidla neni
RUST pomaly, periody trvaly, rychlost riiznd
METASTAZY nepfitomny zpravidla ano, Cetnost a mnodstvi rlizné

+ solitarni vs, mnohotné
+ {asné vs. pozdni
+ selektivni vs. generafizované

59. Lokalni ristové vlastnosti nadoru. Metastazovani

Benigni nadory

- Rostou expanzivné, byvaji dobfe ohrani¢ené — hranici mGze byt kontaktni zéna nadorové a

nenadorové tkané

- Casto viak ohrani¢eny vazivovym pouzdrem — vazivové pouzdro vzniklé z okolni tkdné

- Vlastni parenchym okolni tkané podléha pf¥i riistu nadoru tlakové atrofii a stroma/vazivo

zUstava nebo se jeSté mnoZi a vznika z néj pouzdro nadoru
- Vznik pouzdra také z stromatu nadoru
- Nékteré viak opouzdFené nejsou tubuldrni adenom stfeva

......................................................................................

Maligni nadory

- Nebyvaji ohranicené, prorUstaji do svého okoli = invaze; okolni tkané zaroven destruuji >>>

tento fenomén u solidnich nadort
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- Naopak pro nesolidni nddory — napt.leukemie — typicka infiltrace tkani nebo celych organd,
vétsinou bez znamek destrukce plvodni tkané — leukemie v jatrech zplsobi hepatomegalii
bez poruseni hepatocytl

- Také mlZou penetrovat do okolnich organti — karcinom jicnu do trachey — nekrotizace a
ulcerace — vznik pistéle

- Pomalu rostouci mohou byt opouzdrené — pouzdro vsak prerusovano invazi cept do okoli

Invaze spolehlivym znakem maligniho nadoru

Metastazovani

- =tvorba vzdalenych dcefinych loZisek — metastaz; znak maligniho chovani nddoru

- Benigni nadory nemetastazuji, ne vSechny maligni stejna schopnost metastazovani

- Nékteré jiz velmi ¢asné a v dobé diagndzy jiz metastdzy — neuroblastom peritonea — jatra,
kosti, lymf.uzliny

- Nékteré maligni nddory viak lokdlné agresivni — destruktivni, ALE NEMETASTAZUJ{!; bazaliom

- Kolem 1/3 nemocnych s malignimi nadory jiz v dobé diagndzy metastazy

- Cim je nddor méné diferencovany, tim je jeho metastaticky rozsev pravdépodobné;si

Porogenni Sifeni

- =implantace nadoru v télnich dutinach — nador diseminuje nebo prorusta na serdzni povrchy
— do dutiny bfi$ni, hrudni, perikardu a leptomeninx — jednotlivé skupiny bunék se na povrchu
usazuji — implantuji

- Makro: ¢ockovité, zpravidla nékolik milimetr(, velmi ¢asto indukce exsudace do postizené
dutiny — serdzni, hlenovity, asto s pfimési krve — ser6zné hemoragicky exsudat

- Zpravidla bez zndmek invazivity do hloubky, vyZivovany vice difuzi nez tvorbou
novotvorenych cév

- Zejména KARCINOMY - Zaludku, tlustého stfeva, pankreatu, Zlu¢niku, ovarii — do dutiny
bfisni; plic a mlécné zlazy — do pleurdlni; mozkové po meningach

Lymfatogenni Sifeni

- Tzv. nddorova lymfangiopatie

- Typické pro KARCINOMY i nékteré sarkomy (ty vSak vétsSinou krvi po spadu — nejcastéji plice,
jatra)

- Sentinelova uzlina = prvni lymfaticka uzlina drénovana z mista primarniho nadoru (sentinel =
naraznik)

- >>> poté siteni ddle

- Neékdy bez zakladani metastaz v sentinelovych uzlindch — zachyceni az v dalSich — preskakujici
metastazy (skip metastazy)

- Neékdy pres lymfatické cévy prestup do krve — napf. ductus thoracicus

- Masivni metastdzy mohou zablokovat tok lymfy, pak jdou i retrogradné

- Neékdy vznik reaktivni lymfoidni hyperplazie = uzlina neni postiZzena metastazou, ale tfeba
rozpadovymi produkty nadoru, resorpci hematomu,...

wrv

Hematogenni Sifeni
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- Castsji pranik do Zilniho systému — poté se dostanou do mista prvniho kapilarniho fecisté
v cesté — zde se mohou uchytit

- Kavalni systém — nejcastéji postizeny plice

- Portalni recisté — jatra

- Nadory v okoli patere (napf.karcinom prostaty) — paravertebralnimi pletenémi do obratl(

- Neékteré vznik nadorovych tromb v Zilach — typicky karcinom ledviny, jater

- Metastazovani z metastaz — kolorektalni karcinom — jatra — plice

Casné metastazy x pozdni metastazy — i za mnoho let

Solitarni metastazy — karcinom ledviny metastaza do kosti

Mnohotné metastazy — ve vice organech, melanom

Selektivni metastazy — postizeni jater a kosti pfi neuroblastomu

Bezvybérové metastazy — melanom —i do myokardu!!!

Nékdy anatomie nevysvétluje proc¢ zrovna tam — karcinom plic do nadledvin :-o, prostaty do kosti :-o

Zajimavost: v kosternim svalstvu metastazy prakticky nejsou

60. Vrozené a ziskané preneoplastické stavy, prekancerdzy

Ziskané preneoplastické stavy, prekancerdzy

- =ziskana a chronickd onemocnéni pfispivaji k rozvoji nddort po rizné dlouhém obdobi

- Ne vidy se nddorova onemocnéni s témito poruchami vyviji — ddno mirou zavaznosti, dobou
trvani poruchy

- Patfi sem: zdnétlivé a regenerativné hyperplastické procesy, metaplastické a dysplastické
proliferace bunék a nékteré benigni nadory

- 1)Chronické kozni zanéty — bércovy vied, koZni pistéle, nehojici se rany — zpUsobuiji
pseudoepiteliomatdzni hyperplazii a pozdéji mGzou i dlazdicobunécny karcinom kiliZze — takto
vznikly karcinom ma horsi prognézu nez klasicky dlazdicobunéény, protoze rychle roste na
kost

- 2)Cirhdza jater — regenerativni uzel > hepatocelularni karcinom

- 3)DlaZdicobunécnda metaplazie bronchu > dlazdicobunéény karcinom

- 4)Chronicka atroficka gastritida > karcinom Zaludku

- 5)Ulcerdzni kolitida > kolorektalni karcinom

Vrozené predispozice k nadortim, vliv dédicnosti

- Priblizné 10-15% ndadoru vrozeny zaklad; nékteré vyskyt v rodiné — familidrni typ nddoru

- Polymorfismus CYP450 — metabolismus prokancerogen( cigaretového koure — zvyseni rizika
karcinomu plic

- Znaky: Casny vék nastupu, postizeni dvou a vice pfibuznych, multifokalni, bilateralni nadory

- Multifaktoridlné dédi¢né x dominantni dédi¢nost
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- Marker fenotyp — napt. u FAP — nejprve benigni adenomatéza (lze zachytit) pozdéji
transformace v karcinom

- Naopak nékteré bez marker fenotypu — familiarni retinoblastom, Li-Fraumeni sy (mutace
TP53)

- Jesté skupina onemocnéni s vrozenymi poruchami reparace DNA — chromozomadlni, DNA
nestabilita — napf.xeroderma pigmentosum

Vycet str.147-148
63. Typing, grading a staging nadoru
Typing je mikroskopické urceni typu nadoru.
e Z hlediska biologického chovéni 1ze rozdélit nadory do dvou hlavnich skupin. Jsou to:

1. benigni nadory;
2. maligni nadory.

Jedna se o déleni nomenklaturni, s prognostikou ¢asto nesouvisi (n€které maligni nadory lze
plné vylécit; naopak nékteré benigni nddory mohou pacienta ohrozovat na zivot¢).

o Z hlediska histogenetického rozliSujeme:

1. Mezenchymové nadory (vychazeji z pojiva; obecné se oznacuji jako sarkomy; pf.
fibrosarkom, hemangiosarkom).

2. Epitelové nadory (vychazeji z epitelu; obecné se oznacuji jako karcinomy; pf.
bazocelularni karcinom, spinoceluldrni karcinom, adenokarcinom).

3. Neuroektodermové nadory (vychazeji z neuroektodermovych bun¢k; pt. maligni
melanom).

4. Germinalni nadory (vychéazeji z germinalnich buné€k; postihuji pfedev§im gonady,

ale mohou se vyskytovat i extragonadalné napf. v mediastinu; pf. seminom, yolk-sac

tumor, embryonalni karcinom, teratom).

Choriokarcinom (vychazi z trofoblastu, ¢asto je soucasti smisenych nadortt).

6. Mezoteliom (vychazi z mezotelu; postihuje pleuru, perikard nebo peritoneum).

o

Podle WHO Kklasifikace patolog kazdému nadoru pfitadi osmimistny ¢iselny kod, ktery je
lomeny c¢islem 1-3 (1 oznacuje naddor benigni, 2 nddor hrani¢ni, 3 nador maligni).

Cely kod by mohl vypadat naptiklad takto: 4357-8907/1.
JAK SE LOMI NA HLAVOVE USTAVU!!!

- /0 —benigni

- /1 —semimaligni

- /2 —carcinoma in situ
- /3 —maligni invazivni
- /6 — metastaza
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- /9 —nevi se, jestli primarni nebo metastaza

Diagnostika oprena o korelaci s klinickymi udaji, o lokalizaci onemocnéni, rozsahu, véku a pohlavi
nemocného s dalSimi Udaji a ndlezy —anamnéza, biochemie, hematologie

U chirurgického vynéti dalezité zhodnotit resekéni okraje, spadové lymfatické uzliny (sentinelové)

Nékdy nestaci prosté histologické vySetreni a je potfeba pouZit imunohistochemii — prikaz
antigennich epitopd, pfinosné zejména u metastaz

Diagnostika lymfom( a leukémii — priitokova cytometrie
V dnesni dobé velky rozvoj molekularné-patologickych metod — PCR, RT-PCR

- 1)podpora diagnostiky nadorového onemocnéni
- 2)posouzeni potencialniho chovani ndadoru — prognéza onemocnéni
- 3)

- 4)identifikace a potvrzeni vrozenych predispozic u familiarnich nadort

diagnostika minimalni rezidualni nemoci — leukémie, lymfomy

Nadorové markery

- Biochemické stanoveni enzym{ a hormond, ¢i proteinl v krvi nebo moci

- Uziti pfi screeningu, sledovani Ucinnosti terapie, recidiv

- PSA —dif.dg.: nador, zanét, benigni hyperplazie — nutno doplnit bioptickym
vysetfenim

- CEA —karcinom tlustého stfeva, Zaludku, pankreatu, mlé¢né Zlazy

- AFP — hepatoceluldrni karcinom, nador ze Zloutkového vacku, embryonalni karcinom

Grading nadort

- = stupen malignity, kvalifikovany odhad stupné agresivity nadoru na zakladé
cytologické a strukturalni diferencovanosti nadorovych bunék a podle proliferacni
aktivity nadoru

- U kazdé nozologické jednotky se stanovuje odlisné

-l razna klasifikace z hlediska geografie — rozdilny grading karcinomu mlééné Zlazy
Evropa, USA

- Obvykle se uziva tfi az Ctyrstupriovy

- Plati, Ze diferencovany benignéjsi, dediferencovany malignéjsi, ale |épe odpovida na
|éCbu

e Gy (nelze stanovit stupen diferenciace)

e Gj (dobfie diferencovany nador)

e G (stfedné diferencovany nador)

e G3 (madlo diferencovany nador) - anaplasticky
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e G4 (nediferencovany nador) — nejzhoubnéjsi nadory typu meduloblastomu,
glioblastomu

Staging nadoru

- = stanoveni rozsahu nadoru, zalozen na posouzeni velikosti primarniho nadoru,
jeho rozsahu, $iteni do regiondlnich lymfatickych uzlin a na pfitomnosti nebo
nepfitomnosti vzdalenych metastaz

- Systém TNM: T —tumor, N — lymfatické uzliny, M — vzdalené metastazy

- Urcen na zéklad¢ klinického a zejména radiografického vysetfeni — CT,MR,
pokud mozno i na chirurgické revizi — doplni se patologem podle postizeni
uzlin — poté oznacen jako pTpNpM

- Zpravidla vétsi klinicky vyznam nez stanoveni grade

e T (tumor; oznacuje velikost nadoru)

Tx (velikost nelze stanovit)

To (neni)

T

T,

T3

T4 (prortsta do okolnich tkani — kiize, atd.)
Tis (carcinoma in situ)

NookrwnpE

N (nodus; Fika, zda-li jsou postiZeny regionalni lymfatické uzliny)

Nx (nelze stanovit)
No (regionalni lymfatické uzliny nejsou postiZzeny)

agkrownE
Z
s

M (metastazy; rika, zda-li doSlo k zaloZeni vzdilenych metastiz)

=

My (nelze stanovit)
Mo (metastazy nejsou ptitomny)
3. Mj (metastazy jsou pfitomny)

N

Ve findle se vytvoii 5 stadii s rozdilnou prognézou:

e St.0 — carcinoma in situ; bez metastaz

e St.1 —maly, invazivni karcinom; bez metastaz

e St.2 — vétsi invazivni karcinom; mtze byt nevelké postizeni uzlin

e St.3 —rozsahly invazivni karcinom; rozsahlé postizeni uzlin

e St.4 - vzdalené metastazy pti jakémkoli rozsahu primarniho nadoru

64. Nepravé nadory (pseudotumory)
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»Makroskopicky nddorlim podobné léze, které v mikroskopu nadory nejsou”
1)Zanétlivé nadorové afekce

a)tumoriformni Utvary vznikajici na podkladé reparativnich procest — Schloffertv tumor = granulom
v okoli nevstrebatelného materidlu

b)zanétlivé pseudotumory s neobjasnénou genezi — zanétlivy pseudotumor plic
c)specifické zanéty — tuberkulom
2)Hyperplazie

-V nékterych pfipadech makro i mikro tézko odlisSitelné od pravého nadoru — napf.
pseudopolypdzni zanétliva hyperplazie sliznice tlustého stfeva u ulcerdzni kolitidy

a)Difuzni hyperplazie — nadledviny, pfistitna téliska
b)Uzlovita hyperplazie

- =vznikd nadmérnym rlistem diferencované tkané v zavislosti na zvyseni trofickych vliv(i
regulujicich rlst pfislusné tkané

- Nododzni struma, uzlovita hyperplazie prostaty, jaterni cirhdza (prfedstavuje riziko rozvoje
karcinomu)

c)Pseudoepiteliomatdzni hyperplazie

- Napf. pseudoepiteliomatdzni hyperplazie dlazdicového epitelu v okrajich bércového viedu,
chronicka pistél u chronické osteomyelitidy

- U nékterych dlouho trvajicich zanétli dochazi k cytologickym zménam bunék a porucham
architektury epitelu — dysplazie

- Pfiodstranéni pfi¢iny zmizi

4)Hypertrofie — napft. juvenilni hypertrofie mlécné Zlazy,...
5)Cysty

- =dutina s vlastni epitelovou vystelkou
- Podle ¢etnosti: solitarni x mnohotné, je-li organ prostoupen = polycystdza
- Podle obsahu: serdzni, mucindzni, mazové, rohové, koloidni, hemoragické (dehtové),
plynové,...
- Podle vzniku: retenc¢ni, implantacni, hyperplastické, fetalni, parazitdrni, nddorové
6) Ukladani cizorodého materialu
- Amyloiddza, uraty — dnavé tofy, hlen — ganglion, tuky — xantelasmata
7)Poruchy embryonalniho vyvoje
- Hamarcie — plicni chondrohamartom, kozni névy
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- Choristie — Zlazové okrsky ve svaloviné stfeva — adenomyomy, klra nadledvin, pankreaticka
tkan v submukoéze tenkého streva (Saltykoviv karcinoid) nebo Zaludeéni sliznice v Meckelové
divertiklu (pozUstatek ductus omphaloentericus)

8)Polypy

- Zanétlivé - GIT

- Fibrovaskuldrni — nosni polyp pfi chronické rhinitidé

- hyperplasticky

65. Epitelové nadory

U benignich nadord znaéna diferenciace, ¢asto tézko odlisitelné od normalni struktury, epitelové
buriky si i po nddorové transformaci udrzuji fyziologické funkce, zejména sekrec¢ni aktivitu.

Epitelové buriky maji tendenci k soudrZnosti — kohezivitu, pomoci mezibunéénych spoj (E-cadherin,
integrin).

U malignich nadord mizi pravidelné usporadani, skupiny bunék nebo individualné prostupuji stroma
nebo plvaou v extracelularnim hlenu — disociace nadoru (epitelové-mezenchymoidni transformace)

Benigni nadory z povrchového epitelu — papilomy
- Definice dle Stfiteského: vzhled mofskych fas, bily ohraniceny, pfekazi esteticky

-z dlaZzdicového epitelu, z urotelu; rostou prevazné exofyticky — tfasnity, bradavic¢naty vzhled

- pokud stroma jen malé mnoZstvi kolagenu s cévami — 1)mékky papilom —
napr.dlazdicobunécény papilom uvuly, mékkého patra, laryngu, urotelovy v moc¢ovém méchyfi

- udétiv laryngu Casto papilomatdza = mnohocetny vyskyt dlazdicobunééného papilomu

Dlazdicobunécny papilom benigni, z urotelu prekancerdzni — pfi recidivach transformace
v papilokarcinom

- 2)Fibroepitelovy papilom (napf. verruca vulgaris) — vétsi mnoZstvi stromatu, tuzsi, hrubsi,
kvétakovity vzhled

- Mikro: prstovita struktura, na povrchu hyperkeratdza, parakeratdza a bohatsi papilarné
vybihajici vazivo skary

- 3)Invertovany papilom — roste v ¢epech do hloubky, napodobuje rlst karcinomu, vhodné
voditko pro diagnostiku je absence bunécnych atypii — nejcastéji vestibulum nasi, pfi nedplné
exstirpaci recidivuje

- Papilomy casto vznikaji na podkladé HPV infekce

- 4)Intraduktdlni papilom — napf. v mlééné Zlaze

Maligni nadory z povrchového epitelu
- Dle Stfiteského
o bily, tuhy, neostfe ohraniceny, exofyticky (kvétak) nebo endofyticky (drsna plocha

nebo vied pokud ulcerovany)
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o Makro formy podle konzistence: meduldrni, prosty, skirhoticky

vv s

DlaZdicobunéény karcinom (spinocelularni, skvamoézni)

- =jeho bunky schopnost diferenciace do vSech vrstev dlazdicového epitelu s pfevahou
str.spinosum

- Mezi bunkami intercelularni mastky, mohou rohovatét — pfi invazi stromatu tvorba ¢epl a
rohové hmoty pfimo uvnitf — rohové koule, kankroidové perly, pfipominaji vrstvy cibule

- U méné diferencovanych monoceluldrni rohovaténi; ¢asto se oba typy stfidaji v jednom
nadoru

- Grade 3 — nerohovéjici dlazdicobunécny karcinom

- Vyskyt: kdZe, dutina astni, larynx, farynx, jicen, anus, pochva, hrdlo déloZni; v mistech
metaplazie — bronchialni sliznice

- Rlst: exofyticky — kvétakovity utvar, endofytické — nddorova invaze do stromatu; zpravidla
dominuje invazivni rlist

- Verukdzni karcinom — vyhradné exofyticky rostouci, dobre diferencovany, tézko odlisit od
dlazdicobunécného papilomu — larynx,penis

- Endofyticky rostouci na povrchu ¢asto nekrotizuje — vznik vied(

- U diferencovanéjsich forem na povrchu typicky suchy, zrnity vzhled

- ROSTE LOKALNE INVAZIVNE A DESTRUKTIVNE, NEJPRVE METASTAZY LYMFATICKOU CESTOU,
POZDEJI | HEMATOGENNI

- Vzniku Casto predchazi prekancerdzni léze — epitelové dysplazie (mirna,stfedni,tézka) a
carcinoma in situ — odliSuje se od dysplazii ztratou diferenciace a polarizace bunék,

pfitomnosti atypii a atypickych mitdz
- CIN, VIN, anus AIN
o Podle vrstev, které obsahuji transformované epitelie a podle atypii

Novéji intraepitelova neoplazie (I-111)

-V bronchialni sliznici stale léze in situ jako dysplazie a karcinoma in situ
- Na k0zi intraepitelovy nador — aktinicka (solarni) keratéza — v atrofické kizi dlouhodobé UV
o Nejcastéjsi atrofickad forma — kliZe such3, tenka, s hyper(para)keratézou, snadno se
porani; vzacnéji rohova vrstva na prekancerézou mohutné vyvinuta — tvorba
rohového ¢epu — cornu cutaneum
o Kilasifikace KIN I-1lI (keratinocyticka intraepidermalni neoplazie)
- Bowenova choroba — karcinoma in situ Zenského (nyni VIN 1ll) i muzského zevniho genitalu a
anu (AIN 1) — charakteristicky makroskopicky vzhled — vlastni IN, chronicka zanétliva reakce
stromatu a hyperpigmentace — hnédocervena barva

Bazocelularni karcinom (bazaliom)

- =vznikd z bunék podobnych bunkam str.basale epidermis, novéji se soudi, Ze jde spiSe o
nador z epiteld koZnich adnex s blokem diferenciace

- Mikro: invazivni rast do dermis a tvofi nepravidelné nadorové ¢epy — tvori palisady, vnitrek
mozaikovity; nddorové burky mensi, bazofilnéjsi

- Vyskyt: kiZe, v oblastech vystavenych slune¢nimu zafeni, nej¢astéji oblicej

- Makro: papula na povrchu s dilatovanymi cévami, mlze pfipominat melanom, nékdy
pigmentovan melaninem az tmavé hnédy
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Roste mistné destruktivné, zanedbané nadory exulceruji, rostou do Sitky, destruuji mékké
tkané, nékdy i kosti (ulcus rodens — Rodentia = hlodavci), recidivuje, ale metastazuje pouze
vyjimecnél!!l

Analog v zubu je adamantinom

Bazaloidni karcinomy

Vyskyt: sliznice — anus, horni ¢ast GIT, larynx, délozni hrdlo
Lokalné agresivni + schopny metastazovat, odvozeny z dlaZdicového epitelu

Karcinom z pfechodniho epitelu

Oproti papilomu — vice vrstev nddorovych bunék, mitdzy, atypie

Plynulé ptechody: benigni urotelovy papilom — epitelové urotelové neoplazie — carcinoma in
situ — papilarni epitelové nadory s nizkym malignim potencidlem — vysokostupriovy papilarni
karcinom (ma vice neZ 6 vrstev bunék, je to nador jiz zpocatku maligni)

Papilarni ¢lenitost se s rostouci malignitou stird — vytvati se souvislejSi masa nddorové tkané
Lokalné invazivni, prorlsta do hlubsich vrstev, metastazuje lymfatickou cestou, pokrodila
stadia i krevni cestou

Nadory ze Zlazového epitelu a z epitelu organt
Adenomy = benigni nadory

Napodobuji strukturu Zlaz a tkani, ze kterych vychazeji, makro kulovité uzly, zpravidla dobfe
ohranicené, pfiinvazivnim rlstu v okoli tlakova atrofie

Tubularni adenom

Napt. adenom tlustého streva

Roste vétsinou exofyticky, tvofi polyp = stopkaté exofyticky rostouci patologicka léze (je jich
celd fada, napr.nosni polypy nenadorového charakteru) >>> polypdzni adenom

Makro: nékolik mm az 1cm, méné casto vétsi; mohou byt i ploché nebo vpacené

Mikro: vystelka méné diferencovanad, bazofilnéjsi burky, snizena sekre¢ni ¢innost
poharkovych bunék aZ uplnd ztrata hlenotvorby, bunky cylindrické, jddra se z bazalni polohy
dostavaji do apikalni (znamka malignity)

Podle diferencovanosti na adenomy s mirnou a tézkou dysplazii, jedna se o prekancerézni
|éze, v pfipadé neosetfeni pfechdazi v adenokarcinom

Vilézni adenom (analog papilomu)

Typicky v rektalni sliznici, rist v plose, prstovité vybézky

Vyssi riziko maligni transformace, ¢asto jiz diagnostikovdny s invazi do submukdzy
Castéji se vyskytuje jako smisena forma — adenom tubulovilézni — makro stopkaty
Mnohocetné tubuldrni adenomy tlustého stfeva = adenomatézni polypdza

Cysticky adenom

Nejcastéji ovarium — z povrchového epitelu, nebo z inkluznich epitelovych struktur ve
stromatu; vzacnéji v pankreatu

Patogeneze: trvala sekrece hlenu, hlen neodtéka, dutina se rozsifuje, pokud se epitel
rovnomérné mnoZi — jednorada vystelka cysty; pokud rychleji — papilarni cystadenom
(cystadenoma papilliferum)

U téchto nadorl existuji borderline cystadenomy a cystadenokarcinomy
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- Obsah cysty: serdzni, mucinézni, hemoragicky

- Jedna cysta — unilokuldrni; nékolik cyst — multilokularni
Folikularni adenom

- Folikuly stitné Zlazy, vazivové opouzdreny
Solidni adenom

- Kompaktni usporadani nadorovych bunék

- Solidné trabekularni — hepatocelularni adenom

- Solidné alveolarni — hypofyza

- Adenom z endokrinnich Zlaz si ¢asto podrzuji endokrinni aktivitu

Karcinomy ze Zlazového epitelu a z epitelu organt
- Dle Sttiteského: fada variant — polypdzni, plochy, miskovity, zviedovatény, gelatindzni,
difazni
- Do jisté miry napodobuji vychozi strukturu, ale vétsSinou ztraci schopnost terminalni
diferenciace
- Na makro i mikro vzhledu se vyznamné podili stroma nadoru
o Carcinoma simplex — stroma a parenchym 1:1
o Medularni karcinom — stromatu malo, tenkosténné cévy, nddor mékky az polotekuty
o Skirhoticky karcinom — pfevaZuje fibrovaskuldrni stroma, nador tuhy az kamenny
- VétsSinou neopouzdrené, rostou invazivné a destruktivné do okoli
Tubularni adenokarcinom
- Vtlustém strevé ho rozezname od adenomu invazi do submukodzy (jinak ¢asto nepoznatelné)
- RUlstové aktivni, cetné mitdzy, zlazky ztraci pravidelny tvar, s prekotnym mnozenim a
postupnou invazi do stfeva se postupné prestavaji tvofit tubuldrni formace
- Dochazi ¢asto k disociaci nadorovych bunék — nachazime jednotlivé burky ve stromatu
- Nékteré pravé vyrazna disociace — difuzni karcinom
o Adenokarcinom Zaludku s prstencitymi burikami (hromadéni v hlenu v cytoplazmé,
odtlaceni jadra na periferii)
o Skirhoticky karcinom (napf.zaludek) — disociovany karcinom spojeny s vyraznou
tvorbou fibrézniho stromatu
o Gelatindzni karcinom — velka tvorba hlenu extra i intracelularné
Disociované karcinomy silné infiltrativni, snadno diseminuiji
Acinarni karcinom
- Typicky prostata, stupen diferenciace klinicky vyznamny pro odhad progndzy
Trabekularni karcinom
- Hepatoceluldrni — napodobuje trabekularni usporadani jaterni tkdné bez organoidniho
usporadani lalacka
- Solidné trabekularni, alveolarni — karcinom ledviny, nadledvin, plic, mlécné Zlazy,...
Cystadenokarcinomy
- Opét nejcastéji ovaria
Cylindrom — adenoidné cysticky karcinom nizkého stupné malignity, vyskyt v epidermis, mazovych a
slinnych Zlazach
Onkocytarni nddory — zmnoZeny organely, zejména mitochondrie, eozinofilni a zrnitad cytoplazma;
vyskyt v Stitné Zlaze, slinnych Zlazach, laryngu a plicich

Podvojny karcinom
- =schopnost diferenciace do dvou bunécnych linii
- Adenoskvamdzni karcinom — exocervix/endocervix
- Adenoakantom = dlazdicovd metaplazie v adenokarcinomu, délozni télo
- Mukoepidermoidni karcinom = slinné, bronchialni zlazy, pfi prevaze Zlazovych struktur
nizkostupnovy karcinom, pti prevaze dlazdicovych epitelii je agresivné;jsi

81 Kuba Hole3ovsky, ¢ast obecna



Nediferencovany karcinom

V podstaté vsechny karcinomy maji nediferencované (anaplastické) formy
Dif.dg.: nozologicka jednotka — nediferencovany, nazofaryngealni, lymfoepitelovy karcinom
o NAadorové ¢epy karcinomu prostoupeny hojnymi lymfocyty — nenadorova stromalni

reakce nebo zbytky lymfatické tkané nazofaryngu, v cytoplazmé nadorovych bunék
prokazujeme EBV infekci, velmi maligni, ¢asné metastazuje do krénich lymfatickych
uzlin, poté krevni cestou do plic a kosti, maligni ale ovlivnitelny terapii, u nds
sporadicky u mladsich dospélych a déti, v jihovychodni Asii endemicky

Sarkomatoidni karcinomy = dediferencované epitelové karcinomy, jejich buniky nabyvaji

vietenatého tvaru pfipominajic vietenobunéény sarkom

Neplést s karcinosarkomem!

Epitelové nadory s neuroendokrinni diferenciaci

Vychazi z neuroendokrinnich bunék — GIT, dychaci cesty, mlé¢na Zlaza, klize,...

1)Karcinoid, dobfe diferencovany neuroendokrinni nador

Zejména GIT — nejCastéji apendix, ileum a dychaci cesty — trachea, bronchy/plice; vzacnéji
pankreas a ZluCové cesty

Mikro: stfedné velké polygonalni buriky s uniformnimi kulatymi jadry, typickd pfitomnost
neurosekrecnich granul v cytoplazmé, prikaz stfibfenim, imunohistochemicky —
chromogranin A, synaptofyzin

Nejcastéji produkce serotoninu a substance P, ale i polypeptidy hormondini povahy — gastrin,
somatostatin, CCK, kalcitonin, adrenalin,...

Makro: infiltrativni rlst, pronika do hlubsich vrstev

Prognéza: zaludek, duodenum, apendix — benigni (imrtnost 3-6%), tenké stfevo a dalsi
lokalizace nejisté chovani (tenké stievo mortalita 20%), pokud prorusta do svaloviny a na
serdzu, nebo ma pres 1cm — Ize ocekdvat metastazy

Karcinoidovy syndrom — pokud metastazje hematogenné do jater, masivni tvorba biologicky
aktivnich latek — flush, poceni, prijem

2)atypicky karcinoid, stfedné diferencovany neuroendokrinni karcinom

Lisi se zvySenou mitotickou aktivitou, vyraznéjsi bunécné atypie, hlavné loZiskova
nekrotizace, nejstenosmérna distribuce neurosekrecnich granul
Klicové pro diagndzu, maji horsi progndzu

3)nizce diferencované neuroendokrinni karcinomy

Omezena tvorba amind, nejcastéji plice, vzacné GIT,larynx,klze, ...
Zvlastni forma malobunécény karcinom — buriky okrouhlé a ovalné, nékdy se podobaji zrnu
ovsa — oviskovy karcinom
o nejcastéji plice, vzacné i jinde, napt.prostata
velkobunécny karcinom — larynx
karcinom z Merekelovych bunék — kliZe obli¢eje, koncetin
vysoce maligni, omezena terapie

Zakladni imunohistochemie je synaptofyzin a chromogranin Al

66. Mezenchymové nadory

Zakladni charakteristika

Ubikvitni vyskyt, ale 75% mékké tkané koncetin, 10% trupu a retroperitonea
Vétsina vznik de novo bez prokazatelného etiologického agens
o Nékteré s chemickymi kancerogeny — sarkomy v jizvach nebo v okoli implantatd s PVC
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o Radiace, HHV-8 — Kaposiho sarkom
o Neékteré familidrni zaklad — hereditarni mnohotné lipomy; mutace TP53,...
- Biologicka povaha — 100x Castéji se vyskytuji benigni nadory
o Benigni — nikdy nerecidivuji
o Intermedialni povahy (semimaligni tumory) — lokdlni recidivy, nebo infiltrativni a
destruktivni rlst, vzacné metastazy (2%) — napf.fibromatdzy
o Maligni = sarkomy — metastazuji (20-100%), v zavislosti na typiku a gradingu
= Jesté vyclenény low grade sarkomy — riziko metastaz 2-10%
- Histologicka klasifikace — dnes nemyslitelna bez imunohistochemie a molekuldrni biologie;
chybi kohezivita typicka pro epitelové, velka produkce mezibunécéné hmoty — ¢asto obklopuje
jednotlivé buriky; vSechny produkce vimentin — pak se to rlzni

Ndadory tukové tkané

Lipom

- Benigni nador ze zralych adipocytl, patfi mezi nejcastéjsi mezenchymové nadory

- Makro: v podkozi kulovité nebo mirné lalo¢naté utvary mékké konzistence, zlutd barva na

fezu; vétsina viceméné zfetelné pouzdro; vyskyt i v intermuskularni lokalizaci

- Mikro: témér se nelisi od zralych adipocytl

- Varianty: angiolipom, myolipom, chondroidni lipom, lipoblastom — pfitomny jiz pfi narozeni
Hibernom

- Relativné vzacny, z hnédé tukové tkané

- Vyskyt: mladi jedinci v oblasti koncetin, trupu a hlavy
Liposarkom

- Ve stejnych lokalizacich jako lipom

- Mikro: lipoblasty — vétsi, nékdy zmnoZend jadra obsahujici vice chromatinu, jedna nebo vice
drobnych vakuol v cytoplazmé; vyrazné bunécénéjsi, cetnéjsi mitdzy

- Makro: multinoduldrni lIéze Zlutavé barvy s loZisky nekrdzy, v oblasti retroperitonea nebo
koncetinach znacné velké rozméry

- Dobfte diferencovany liposarkom, myxoidni liposarkom, pleomorfni liposarkom,
dediferencovany liposarkom — prvni nejlepsi, posledni nejhorsi

Fibroblastické a myofibroblastické nadorovité léze a nadory
1)reaktivni fibroblastické léze

- Morfo: uzlovité struktury pfipominajici nadory, jak z makro tak i mikro hlediska; jsou to vsak
zcela benigni afekce

- Etiologie: mozné uplatnéni traumatu

- nodularni fasciitida, proliferativni myozitida, elastofibrom, osifikujici myozitida, ischemicka
fasciitida — u imobilizovanych v oblasti kostnich prominenci

2)fibromatézy
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- infiltrativni rdst, velka tendence k vzniku recidiv, nikdy nemetastazuji >>> benigni
fibroblastové a myofibroblastové afekce
Povrchové (fascialni) fiboromatézy

- palmarni fibromatdza — Dupuytrenova kontraktura — v oblasti dlané uzlovita loZiska
myofibroblastd, které fibrotizuji

- plantarni fibromatéza — Ledderhoseho choroba

- penilni fibromatéza — Peyronieho choroba

3)fibromatézni nadory déti

- benigni léze, v dospélosti se nevyskytuji — fibrézni hamartom déti, infantilni digitalni
fibromatdza,...

4)fibrom Slachové pochvy

- Slachy rukou, ptizniva progndza, maly nadorovy uzel z vietenitych fibroblastl — zavzaty
v kolagennim vazivu

5)fibrosarkom

- infantilni forma — m{zZe byt i kongenitalni, vzacné metastazuje

- adultni forma — metastazuje

- mikro: vyrazné bunécnéjsi, nadorové bunky atypické, uspofddané ve fascikly podobné
hejnim mofskych ryb — herring bone pattern

- patfi sem i myxofibrosarkom

- progndza se zhorsuje s vy$sim stupném malignity

6)CD34+ fibroblastické nadory
Extrapleuralni solitarni fibrozni nador

- ubikvitni vyskyt, benigni, v 10% nutné pocitat s agresivnim chovanim, véetné metastaz
Dermatofibrosarcoma protuberans

- povrchoveé rostouci semimaligni ¢i nizce maligni sarkom, vytvari uzlovité Utvary predevsim
v dermis a v podkozni tkani hrudniku

- velkd tendence ke vzniku recidiv, pfi kompletni exstirpaci vyborna prognéza; az v 1/3 pfipadd
transformuje v fibrosarkom

- mikro: rohozkovité usporadani bunék

Myxomy a myxoidni sarkomy
Myxom

- makro: rosolovita konzistence
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- mikro: velké mnozstvi fidké mezibunééné hmoty bohaté na kyselé mukopolysacharidy,
v hmoté uloZeny vietenité a hvézdicovité buriky podobné fibroblastiim
- intramuskularni myxom, myxom podkoZi v blizkosti kloubl, myxom levé siné

Myxoidni sarkom
- myxoidni liposarkom, fibromyxosarkom — ptiznivéjsi povaha nez bez myxoidni pfimési
Myofibroblastické nadory

- vretenité buriky podobné fibroblastliim s svazky myofilament

- myofibroblastom prsni zlazy

- zanétlivy myofibroblasticky nddor — je zde také pfimés zanétlivého infiltratu, nejspise HHV-8,
nutné pozorovani

- nizce maligni myofibroblasticky sarkom

Fibrohistiocytarni nadory

- rozsahla skupina afekci rizné biologické povahy, bunécna populace z fibroblast(i a bunék
pfipominajicich normalni histiocyty — vytvafi storiformni, rohozkovité formace (jako rucné
tkané indianské koberce)

- histiocytarni plvod nadorovych bunék nebyl prokazan, v naddoru je také pfimés normalnich
histiocytd
Fibrézni histiocytom

- Casty benigni nador k(ize a mékkych tkani, event.kosti
Atypické fibrézni histiocytomy

- recidivuji, zakladaji metastazy
Obrovskobunécny nador slachové pochvy
Maligni fibrézni histiocytom

- podle WHO: zanétlivy, obrovsko-bunécny, pleomorfni — tato varianta v podstaté odpovida
nediferencovanému pleomorfnimu sarkomu

- diagndza vétsinou per exclusionem, vSechny vysoky stupen malignity a Spatnd progndza

Nadory z hladké svaloviny
- vyskyt: podkozi, GIT, vnitini genital, mezenterium, omentum
Leiomyom

- makro: dobfe ohranic¢eny bélavy utvar elastické konzistence
- lokalni excize dostate¢nym lé¢ebnym postupem
- angiomyom

Leiomyosarkom

- vyskyt: predevsim Zensky genital a mékké tkané, nutné pocitat i jinde
- morfo: vétsi bunécnou, zvysena mitotickd aktivita, bunécné atypie, nekrézy
- kritérium — uréeni mitotického indexu
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Nadory pficné pruhované svaloviny
Rhabdomyom

- vyskyt: kardialni rhabdomyom, mékké tkané — hlava, krk, zensky genital
- zcela benigni, v pfipadé kardidlniho ¢asto s tuberdzni sklerézou

Rhabdomyosarkom

- vyskyt: hlava, krk, genitourindlni Ustroji, mékké tkané koncetin
- embryonalni rabdomyosarkom
o prevazné déti, rekapituluje embryonalni vyvoj koster.svalu
o predevsim oblast mocového méchyre a vnitfniho genitalu — vytvati polypoidni uzly
- alveolarni rabdomyosarkom
- pleomorfni rabdomyosarkom
o CastéjSi u dospélych, vysoce maligni forma nddoru

Ndadory z krevnich cév
Hemangiom

- makro: ¢ervenad plosna loZiska v kizi, nebo krevnaté uzlovité utvary snadno krvacejici pfi
poranéni

Kapilarni hemangiom

- vyskyt: oblasty hlavy a krku, pfedevsim po narozeni nebo v détském véku, mohou spontanné
regredovat procesem fibrotizace

- dif.dg.: pyogenni granulom — nevi se jestli nddor, nebo reaktivni hyperplazie cév v misté
hojivého procesu po traumatu — klize nebo slizni¢ni povrch — napadné pfipomina cévnatou
granulacéni tkan

Kavernozni hemangiom

- =nazev od podobnosti s kaverndznimi télesy genitalu
- Mikro: ohrani¢end vazivova septa obsahujici svazky bunék hl.svaloviny
- Vyskyt: kliZe, jatra — zdroj krvaceni — punkce,trauma

Senilni angiom (cherry angioma) — na rtech vznikaji cévni ektazie
Arteriovendzni hemangiom

- Nenddorovd vaskuldrni Iéze tvofena arteriovendznimi spojkami
- Vyskyt: kliZze koncetin, mozkové pleny
- KO: hypertrofie koncetiny, srdec¢ni selhani, konzumpcni koagulopatie

Angiomatdza = difuzni forma hemangiomu

Hemangioendoteliom
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- LokdIné agresivni, velka tendence k vzniku recidiv, vzacné metastazuji
Kaposiho sarkom

- Lokalné agresivni endotelovy nador vyskytujici se v kizi, na sliznicicih, ve vnitfnich organech
- Klasicka varianta — muzi,stredozemni oblast

- Endemickd forma — déti, Afrika

- latrogenni forma — imunosuprimovani, po transplantaci

- U pacientt s AIDS — nejagresivnéjsi chovani — nejcastéji oblast nosu

- Etiologie: HHV-8

- Mikro: jemné cévy, samostatné vietenité nddorové buriky CD34+ pozitivnich endotelii

Hemangiosarkom
- Nadorové epitelové bunky znamky maligni transformace
Glomus tumor

- Glomové télisko = arteriovendzni anastoméza obklopena modifikovanymi burikami hladké
svaloviny

- Vyskyt: subungvalni oblast, vzacnéji vnitini organy nebo kosti

- Makro: do 1cm, provazeny bolesti — hlavné chlad a dotek

Nadory z lymfatickych cév
Lymfangiom

- Vyskyt: predevsim kize, ale i GIT, vnitfni organy, kosti

- Opét kapilarni, kaverndzni

- Makro: puchyrnaté utvary (cirkumskriptni lymfangiom), pomalu se zvétSujici zarudla plaka
(progreduijici lymfangiom) — nékdy bez nddorového plivodu, v mistech poranéni nebo
drobného chirurgického vykonu

Lymfangiosarkom
- VétSinou vznik v terénu dlouhotrvajiciho lymfedému — napf. po operaci karcinomu prsu
Chondrogenni nadory

- Benigni — chondromy, osteochondromy

- Nejista biol.povaha — chondroblastom, chondromyxoidni fibrom

- Maligni — chondrosarkomy

- Ollierova choroba = enchodromatéza — mnohocetny vyskyt chondromu

Osteogenni nadory — benigni — osteom; pfechodna — osteoblastom; maligni -osteosarkom

73. Interakce viru a hostitelské bunky
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Virus je obligatorni IC parazit, jehoZ replikace zavisla na metabolismu buriky, virion tvofen DNA nebo
RNA, kterou aplikuje dovnitt buriky a u nékterych pfi agregaci vznik charakteristickych
cytoplazmatickych nebo intranuklearnich inkluzi

Interakce z hlediska onemocnéni

- a)akutni pfechodna onemocnéni — ryma, chtipka
- b)chronicka infekce — hepatitis B

- c)latentni infekce — pasovy opar, herpes simplex
- d)nadorova transformace

Mechanismus virového poskozeni

Tkanovy tropismus = schopnost infikovat pouze urcity typ bunék, dano expresi receptor( na povrchu
bunék, dale ovlivnéno specifickymi fyzikalnimi a anatomickymi bariérami

Po vstupu viru do buriky

- a)inhibice syntézy DNA,RNA, protein(

- b)vélenéni virovych proteinll do PM — poskozeni integrity, flze bunék — napf. virus spalnicek,
herpesviry

- c¢)lyza, apoptodza hostitelské buriky

- d)stimulace imunitniho systému — virové proteiny na povrchu burky — pak tfeba aktivace
apoptozy

- e)poskozeni hostitelské antimikrobidlni ochrany — mozny vznik sekundarnich infekci

- f)stimulace proliferace a nddorové transformace

74-75. Morfologické projevy nejcastéjsich virovych infekci sliznic a
kiiZe, respiracniho traktu
POXVIRY
a)Variola

-V dnesni dobé neexistuje — vymyceno preventivni vakcinaci

- Klinicky obraz: exantém klze — makuly, papuly, pustuly se zakrvacenim, krusty a
diseminované nekrogy organl

- Balonovita degenerace bunék epidermis, postupna tvorba papul, vezikul, ob¢as hemoragické
pustuly — po zaschnuti krusty — po odlouceni vznik okrouhlych jizev

- Isliznice a organy — slezina, jatra, lymf.uzliny, ledviny, varlata — podobny obraz az nekrdzy
s hemoragiemi

b)Vakcinie
- Dfive v souvislosti s vakcinaci, Iéze v oblasti inokula, morfologie jako variola

c)Molluscum contagiosum
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Benigni, mnohocetné Utvary na kizi, papuly s kraterovitym vpacenim centra, onemocnéni
nékolik mésict az let, poté mizi

Influenza (ortomyxoviry)

Katardlni forma — katardlné hemoragicky zdnét s lymfocyty v infiltrdtu; mozna bakterialni
superinfekce — krupdzni, nekrotizujici tracheitida

Pneumonicka forma — ,atypicka” pneumonie s blankami, bakterialni superinfekce ¢asto
stafylokoky — aZ rozpadova pneumonie

U dospélych je nejcastéjsi komplikaci bronchitida, ¢i bronchopneumonie

Vakcinace nechrani 100% kvli ¢astym mutacim a zménam povrchovych antigen( téchto vird
(HN)

Vzacné poskozeni jinych orgdnd — CNS, myokarditida, epikarditida, pankreatitida

Na parenchymovych organech (hlavné jatra, ledviny, koster.sval) — kalné zdufeni

V pfimych svalech bfiSnich spatfime Zenkerovu voskovou nekrézu

Respiracni syncytialni virus — bronchiolitidy, pneumonie

SARS - Tézky akutni respira¢ni syndrom

Zavazné onemocnéni, objevilo se roku 2002 v Ciné a JV Asii

ZpUsobuji koronaviry, inkubacni doba 2-10 dni

Klinicky obraz: horecka, malatnost, bolesti sval(i, dusnost, GIT ptriznaky
Mortalita 10%

Mikro: difuzni alveolarni poSkozeni

Spalnicky

Vyrazka prevaziné na obliceji, trupu a HK v dasledku dilatace koZnich cév, edému a
nespecifickych perivaskularnich infiltratd

Koplikovy skvrny v dutiné Ustni — nejprve exantém, nasledné ulcerace tvarové sliznice proti
moldrdm

Spalni¢kova pneumonie

Vzacné komplikace: subakutni sklerozujici panencefalitida, inkluzni encefalitida (u
imunokompromitovanych)

Infekéni mononukledza

EBV, zpUsobuje pseudomembrandzni anginu, lymfadenopatie, hepatosplenomegalie
MuzZe se usidlit v jatrech a pfi imunosupresi zplUsobit hepatitidu

Zardénky

Podobné spalnickam, typicky exantém oblicej, trup, koncetiny

Herpesvirus simplex — HSV-1,HSV-2

Herpes labialis — balonova degenerace epitelovych bunék, po prasknuti kryty krustou, nékdy
povrchové ulcerace
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- Gingivostomatitida (HSV-1) — vezikularni erupce od jazyka, po hypofarynx

- Genitdlni herpes — moZnost pfenosu na novorozence — generalizovand lymfadenopatie,
splenomegalie, nekrdzy v organech

- Herpeticka epitelova keratitida, herpeticka stromalni keratitida

- Diseminovanad koZni a visceralni herpeticka infekce — u imunosuprimovanych

- Kaposiho sarkom — HHV-8

Varicella

- Mechanismus infekce: virus ma cytopaticky Ucinek — dochazi ke zdufeni bunék — splyvani
postizenych bunék a tvorba mnohojadernych syncytii a balonovita degenerace epitelu

- Respiracni onemocnéni s kozni vyrazkou — zacind na trupu, postupuje na hlavu a koncetiny —
vezikuly praskaji, pokryvaji se krustou a hoji se regeneraci bez jizev — bakterialni (zejména
stafylokokova) infekce mize zpUsobit jizveni

Herpes zoster

- Vznika reaktivaci latentni infekce varicella-zoster viru

- Vezikularni léze, svédéni, pdleni, ostra bolestivost

- Podél senzitivniho nervu do oblasti dermatomu — nejcastéji interkostalni nervy, dale
koncetiny a oko (herpes ophthalmica)

Lidské papilomaviry

- Verruca vulgaris, plantaris, condyloma accuminatum, lata, papilomatdza laryngu
- Perzistujici infekce charakteru prekanceréznich lézi

76. Mechanismus bakteridlniho poskozeni

1)adheze a invaze do bunék — adheziny, invaziny — umozni pretrvat v organismu, prinik do
nefagocytujicich bunék

s es

biologicka i antigenni aktivita — imunitni odpovéd’ na né pfizniva x nepftizniva — septicky Sok, DIC,
ARDS.G — endotoxiny (LPS) — tGcinné jen po rozpadu bakterie, termostabilni, nemaji specifické ucinky,
vyvolavaji obecné priznaky otravy — horecka, kozni reakce, zanét strev s prjmem,...

3)vyvolani zanétlivé reakce a produkce cytokini

4)navozeni imunopatologickych reakci — granulomatdzni zanétliva odpovéd pfi TBC, poskozeni
hepatocytl pfi hepatitidé B, poststreptokokova glomerulonefritida

77. Projevy infekce — celkové a mistni
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Celkové infekce = generalizace infekéniho procesu hematogenni cestou

- a)bakteriémie = v krvi koluji jednotlivé bakterie, jejich uc¢innost zablokovana RES — klinicky se
proto neprojevuje, komplikace: zachyceni bakterii na poSkozenych mistech — vznik
sekundarni infekce

- b)sepse = stav, pfi némz mikroorganismy a jejich toxiny prfevladnou nad moznostmi
imunitniho systému

o KO: septickd horecka, aktivace RES, lymf.systému; septicka aktivace sleziny — vyrazné
zvétSenad, 200-250g, pouzdro napjaté, cervend pulpa se stira;lymfatické uzliny
zvétSené, vyrazné dilatované sinusy

- c)pyémie = stav podobny sepsi, avsak spojen s pritomnosti infikovanych tromb( v krvi a
s tvorbou mnohocetnych metastatickych loZisek >>> septické infarkty

o predpokladem vzniku: hnisava tromboflebitida, hnisavd endokarditida

1.centralni pyémie — vznik infekénich trombd nejéastéji na mitralni a aortalni chlopni —
septické infarkty v organech

2.periferni pyémie — vychodiskem tromboflebitida — infikované tromby do plic — infarkty
a postupné metastatické abscesy; pfevdzné pod pleurou

3.portalni pyémie — tromboflebitida v portalnim recisti, zejména pfti hnisavé
apendicitidé, vznik metastatickych abscesu v jatrech

4.umbilikalni pyémie — hnisava tromboflebitida dosud neuzaviené pupecni Zily
novorozence, kombinace portalni a periferni pyémie

Lokalni infekce = nedochazi k hematogennimu rozsevu bakterii, mGzou produkovat toxiny — toxémie
(napft.difterie)

78. Morfologické projevy nejcastéjsich grampozitivnich
bakterialnich infekci

G+: stafylokoky, streptokoky, difterie, listeridza, antrax, nokardie, klostridie
G+ koky
Stafylokoky

- Sklon k tvorbé ohranic¢enych loZisek s nekrotickou slozkou = ABSCESY — k ohraniceni zanétu
vytvorenim fibrinového lemu pfrispiva plazmakoagulaza produkovana nékterymi typy
stafylokokd

- Etiologie

o STAU - koini léze, osteomyelitidy, pneumonie, endokarditidy, potravinové otravy,
syndrom toxického Soku
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o STEP —oportunni infekce
- Lokalni x celkova infekce — generalizace velmi ¢asto jako metastazujici sepse nebo pyémie

Stafylodermie = hnisavé stafylokokové zanéty kize

- Furunkl = abscedujici hnisavy zanét vlasového folikulu nebo koznich Zlazek, vyvolava nekrézu
epitelu a Sifi se do okoli, nekrotické hmoty se provali navenek

- Karbunkl = splynuti nékolika furunkl(

- Panaricium = hnisavy zanét mékkych tkani prst, mlze jit na Slachové pochvy i kosti

- Paronychium = hnisavy zanét nehtového lGzka, trauma, tfiska,...

- Hydradenitis suppurativa = chronicky hnisavy zanét v oblasti axildrnich apokrinnich zlaz

Stafylokokova mastitida

- = hnisavy intersticialni zanét laktujici mlécné zlazy, zdroj infekce nejcastéji nosohltan
novorozence

Stafylokokova osteomyelitida

- Vétsinou hematogenni plivod — nasledek metastazujici sepse, vleklé onemocnéni vedouci
k amyloiddze

Alimentarni enterotoxikéza provazena sokem

- Nabhle vznikly prijem, rychle odezniva, zdroj nejc¢astéji furunkl, panaricium, faryngitida u
kuchare,...

Toxicky Sokovy syndrom

- Vaginalni tampony, pneumonie, méné casto jiné bakterie jako streptococcus pyogenes
- = fatdlni febrilni stav, hypotenze, dermatitida, kifece, bezvédomi, multiorganové selhani

Sekundarni stafylokokové infekce
Streptokoky

-V détstvi prevlada pyogenni ucinek, v dospélosti méné, velmi podobné stafylokokové infekce,
ale mensi tendence k vzniku absces(

a-hemolytické

- Streptococcus pneumoniae — lobarni (krupdzni) pneumonie — netvofi toxin, ale rychle se
mnoZi a je velmi invazivni; ulcus serpens corneae, primarni pneumokokova peritonitida,
pneumokokova meningitida

- Streptococcus mutans — zubni kaz

B-hemolytické

- Streptococcus pyogenes — erysipel (rize), faryngitida, spala, impetigo
o Spala — malinovy jazyk + angina + exanthem
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= ZpUsobena erythrogennim toxinem
= Komplikace: sifeni do krve — sterilni nasledky — revmaticka horecka,
glomerulonefritits — ,Revmaticka horecka klouby lize, srdce hryze”

Nasledky streptokokovych reakci — akutni glomerulonefritida, revmaticka horecka (pankarditida +
artritida)

G+ tycky

- aerobni nesporulujici — Corynebacterium, Listeria monocytogenes, Erysipelothrix
- aerobni sporulujici — Bacillus anthracis

Difterie (zaskrt)

- Corynebacterium diphtheriae produkuje exotoxin blokujici syntézu protein( hostitelské
buriky, vstupni bréna infekce — respiracni trakt, Zensky genital, oko, operacni rany,
popaleniny

- Vdechnuty mikroorganismus produkuje exotoxiny — nekrdzy, fibrin6zné hnisavy exsudat —
pablany — po jejich strzeni krvaceni

- Exotoxin vyvolava intersticialni myokarditidu — s dystrofickymi zménami kardiomyocytl —
kalné zdureni, steatéza, myolyza

- Polyneuritidy — obrny sval( oka, kréni, trupové, koncetinové, brani¢ni — rozpad myelinovych
pochev s zanétlivou exsudaci v intersticiu nerv(

Listerioza

- Listeria monocytogenes, brany infekce: travici, respiracni, urogenitalni trakt; nachylni zvlasté
novorozenci, téhotné Zeny, imunokompromitovani

- Adnatni listeriéza — transplacentarni cestou, listeriové nekrézy placentarnich klkd, zanét
plodovych oball — potrat, pfedcasny porod, neonatdlni sepse

o Diseminované postizeni vSech orgdnl — v organech nazloutlé uzliky velikosti
Spendlikové hlavicky, sliznice v misté uzlikd ulcerovana

- Mikro: neutrofily, abscesy, nekrdzy

- Listeridza dospélych — listeriovd angina, rinitida, otitida, listeriovd meningitida,
meningoencefalitida

Antrax (snét slezinna)

- Bacillus anthracis produkuje toxin, vzdcna zoondza — farmarska, divoka zvirata
- Antraxova pneumonie — hemoragicko-nekroticky zanét

- GastrointestindIni antrax -nekrotizujici gastroenteritida nebo kolitida

- Typické je multiorganové postizeni

- Typickym nalezem je septicky tumor sleziny

Enterococcus — podminény patogen — zdnéty mocovych cest, peritonea
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79. Morfologické projevy nejcastéjsich gramnegativnich
bakterialnich infekci

G- koky
Gonorea (kapavka)

- N.gonorrhoeae, citlivy pouze ¢lovék, jediny zdroj infekce
- Bakterie se pevné vazi na urotel — Sifi se per continuitatem do pohlavnich organd, tendence
ke generalizaci infekce je mala

- Morfo: hnisavy zanét s tendenci k tvorbé abscesu a prechodu do chronicity

Muz

- Zacind jako kataralni hnisava uretritida > prostatitis ascendens, epididymitis purulenta,
vesiculitis seminalis purulenta

- Dochazi k tvorbé absces(, zanét ma tendenci k chronicité — jizevnata obliterace kanalk{
nadvarlete — mozny podklad sterility muze

- Nebo striktura uretry — predilekéni misto pars membranacea urethrae

Zena

- Typicky projev: kataralné hnisava kolpitida a cervicitida > pfechod do délohy a tuba uterina,
v vejcovodu vyslovené chronicky hnisavy charakter — obliterace vejcovod( — sterilita

Meningokokova cerebrospinalni meningitida

- Pfevdiné mladistvi a mladi dospéli, N.meningitis
- Zdroj infekce €lovék, pfenos kapénkovou cestou, vstupni brana nosohltan, Sifeni

hematogenni cestou — doprovazeno endotoxinovou reakci — meningokokova sepse mUze vést
k smrti

- Spousta lidi inaparentni nosici

- Pfiznaky: 1)nejprve nazofaryngitida, 2)meningokokova sepse — obraz Soku s purpurou na
trupu a koncetindch s masivni oboustranna hemoragie do nadledvin — pfi¢inou je DIC;
3)meningealni zmény — hnisava leptomeningitida prevaziné na konvexité

G — aerobni tycky
Bordetelové infekce — Cerny kasel — B.pertussis a parapertussis

- Témér vyhradné kojenci, mladsi déti, lokalizované postiZzeni dychacich cest a paroxysmalni
kasel

- Ulcerdzni faryngitida, tracheobronchitida, peribronchialni uzliny zvétsené, hemoragie ve
spojivkach a v uzdicce jazyka trhliny — trauma pfi kasli

Pseudomonadové infekce
- Respiracni trakt, mocové cesty — imunosuprimovani
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- Pneumonie, enterokolitidy, meningitidy, otitidy, konjunktivitidy, sepse
Legionelové infekce

- VSechny potencialné patogenni — nejcastéjsi u pacient(l se snizenou imunitou — ¢asta
nozokomidlni nakaza

- Vyskytuje se ve vodach

- Legionella pneumophilla — legionaiska nemoc — klinicky zavazna pneumonie

Bruceldzy

- Zoonozy, u zvifat zplsobuji aborty, u ¢lovéka se mnoZi v lymf.uzlinach, poté hematogenni
rozsev

- Akutni forma —vzacna

- Chronicka forma — kachektizace, hyperplazie RES;

- slezina, lymf.uzliny, jatra — granulomy s centralni nekrézou podobné tuberkuléznim uzlikim

Franciselové infekce

- Francisella tularensis — tularémie — zajec¢i nemoc, postihuje hlodavce

- a)ulceroglandularni typ — primarni infekt na ruce, zdureni axilarnich uzlin

- b)okuloglandularni typ — vstup ocni spojivka, zdureni preaurikularnich, cervikalnich uzlin

- c)tyfoidni typ

- d)glandularni typ

- e)pneumonicky typ

- opét zanétlivy proces granulomatdzniho charakteru — milidrni uzliky — jatra,slezina, plice,
ledviny

Kampylobakterové infekce — gastroenteritida, kolitida
Helikobakterova infekce

G- fakultativné anaerobni (enterobakteridlni infekce)
Kolibacilarni infekce — E.coli

- mimo stfevo pyogenni charakter, sklony k sepsi — hnisava peritonitida, zanéty Zlucovych,
mocovych cest, pyelonefritidy

- Ve stfevé — pablanova aZ nekrotizujici enteritida — sniZzena rezistence — imunita, infarzace

- Mimoradné vnimavi jsou kojenci — tézka enteritida s ulceracemi

- Kolibacilarni sepse neni vzacna — zplsobuje endokarditidu, ¢asto na podkladé mocové nebo
Zlucové infekce

Klebsielové infekce

- Kl.pneumoniae — lobarni pneumonie — hlenovity exsudat, malé mnozZstvi fibrinu, tvorba
abscesU; také rinitis, otitis

- Kl.rhinoscleromatis — plivodce infekéniho skleromu (rinoskleromu) — tuhé ulcerujici infiltraty
nosni sliznice a nosohltanu — sporadicky jizni Morava a vychodni Slovensko
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Salmoneldzy

- 1)septicky charakter brisniho tyfu nebo paratyfu — S.typhi, paratyphi
o l.stadium drefiové infiltrace
o 2.stadium nekrézy a priskvard
o 3.stadium zviedovaténi
o 4.stadium hojeni viedl
- 2)metastatické hnisavé s lokdlni manifestaci — klouby, kosti, meningy
- 3)gastroenteritické formy salmoneldzy — S.typhimurium

Shigelézy

- Bacilarni dyzenterie (uplavice)
Cholera
Yersinia

Hemofilové infekce

82. Infekce anaerobnimi bakteriemi

A.Nesporulujici anaerobni bakterie — obdobny obraz infekci, neumozriuje odhalit plivodce, velmi
Casté infekce, vzdy endogenni a hnisavy charakter

Zastupci: G+ koky — soucast fyziologické flory, G+ tycky — Lactobacillus, Propionibacterium,
Actinomyces, G- koky, G- tycky — Bacteroides, Fusobacterium

B.Sporulujici anaerobni bakterie — klostridia

1)Abscesy — oblast hlavy, krku — mikrofldra ust a faryngu; abdominalni abscesy — anaeroby GIT, bledy,
odporné pachnouci hnis

2)Aktinomykotické infekce
Aktinomykdza

- Onemocnéni vyvolané Actinomyces israelii, ma vlakna podobna mykdzam, asi témér vidy
endogenni infekce, chronického razu

Podle lokalizace

- 1)cervikofacialni — nejCasté&;jsi, pfizniva progndza, zacina predevsim na dasnich dolni Celisti,
akutni hnisavy zanét s prechodem do chronicity, tvorba abscesu s pistélemi, mozna
deformace okolnich tkani

- 2)intrathorakalni — predevsim postizeni plic a perikardu — vdechnutim z Ust, hematogennim
rozsevem, nebo Sifeni per continuitatem z jiného loZiska

o Aktinomykdza plic — chronicka abscedujici pneumonie, pleurdini sristy, mlize se
provalovat navenek
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o Aktinomykdza perikardu — srlisty mezi obéma listy, cetné abscesy — prinikem do
myokardu a srdec¢nich dutin mohou vést k pyémii

3)abdominalni — vétsinou propagace z hrudniku, vzacné primarni stfevni infekce; je to
chronicky hnisava fibroproduktivni zanét — srlisty organd, pistéle, mozna tromboflebitida
s portalni pyémii
4)koini aktinomykéza primarni — vznik aktinomykomt = tuhé, nepresné ohranicené Utvary
prostoupené abscesy, zjizvené; v abscesech jsou druzy = kolonie aktinomycet s kompaktnim
centrem a radidlnim uspofadanim vlaken kyjovitého tvaru na periferii

3)Klostridiové infekce

Vstup do organismu: nejcastéji poranéni, popf.peroralné, endogenni zdroj vétSinou GIT,

méné casto Zlucnik, vagina

Klostridiova celulitida, klostridiova myonekréza (plynatda snét)

Etiologie: histotoxicka klostridia — celkové toxické pfiznaky + nekrotizujici uc¢inek v rané
Z celkovych toxint hlavné lecitindza — poskozeni bunéénych membran
Klostridiova celulitida — méné zavazn3, lokalizovna, nebolestiva infekce povrchovych ran
Klostridiova myonekréza = zavazné, Zivot ohrozujici postizeni svall nasledované toxémii

o Cl.perfringens, C.novyi, septicum, histolyticum, ...
Klostridiova myonekréza stény Zlucniku, stény délohy — myometritis emphysematosa —
hlavné kriminalni potraty, nekrotizujici enterokolitida novorozenci — poziti kontaminovaného
mléka C.perfringens

Tetanus

Ranna infekce, Cl.tetani, mala invazivni schopnost, produkce neurotoxinu tetanospazmin —
neuralni cestou do pfednich rohi miSnich — blokuje inhibi¢ni neurotransmittery — vyvolava
tonické krece kosternich svall

Nejdrive zvykaci svaly — risus sardonicus (ptz kratky prabéh kranidlnich nervi), postupné celé
télo + opistotonus + trismus

Ve svalech Zenkerova voskova nekrdza, u zemrelych s tetanem ndpadnd posmrtna ztuhlost

Botulismus

C.botulinum, botulotoxin — blokuje uvolfiovani Ach na nervosvalové ploténce, disledkem
tézka paralyza respiracnich a kosternich sval(, a zastava srdce z bulbarni paralyzy
Pocatecni priznaky: chabé obrny svall inervovanych mozkovymi nervy — dvojité vidéni
(diplopie), ptdza vicek, poruchy polykani, slinéni,...

Spatné tepelné opracované maso, rybi i zeleninové konzervy

Pseudomembrandzni kolitida

Endogenni zdroj toxinl — Cl.difficile, vétsinou po podavani Sirokospektrych ATB
Makro: hyperémie sliznice tlustého streva, adherujici Zluté povlaky
Mikro: nekrdza sliznice pokryta fibrinovou pablanou
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83. Infekce obligatornimi intracelularnimi bakteriemi

Obligatorni bakterie = proliferuji pouze uvnitf hostitelské buriky, ktera jim z¢asti nebo zcela
poskytuje ATP, prezivat mohou i mimo né

Chlamydiové infekce
- Struktura jako bakterie, cyklus jako virus
Chlamydia trachomatis — nékolik sérotypu, vyvolavaji nékolik onemocnéni
Genitalni infekce

- Muii — negonokokova uretritida, epididymitida, prostatitida; mohou byt doprovazeny
faryngitidou, konjunktivitidou a bolestivou monoartritidou — Reiter(iv syndrom

- Zeny - vétiinou asymptomaticky, nebo ve formé sekrece mukopurulentniho cervikalniho
hlenu, edému a epitelidlnich lézi cervixu; chlamydiova cervicitida muize vést k endometritidé,
salpingitidé a tubdrni sterilité

Lymphogranuloma venereum — chronické onemocnéni prenosné pohlavnim stykem

- Sérotyp L — ptedevsim tropy, subtropy

- Typické lokalizace: urogenitdlni trakt, oko, dutina Ustni, rektum (homosexualové)

- 3stadia nemoci

- 1. Za 1-2tydny po expozici tvorba nebolestivych vezikuldrnich nebo ulcerativnich 1ézi na
zevnim genitalu, spontanné se zhoji

- 2. Zanékolik tydnu zdufeni ingvinalnich lymfatickych uzlin, horecka a zimnice, uzliny splyvaji
v pakety — vytvareji mnohotné pistéle = poradenitis

- 3. Rozsahly produktivni zanét genitalu a konecniku s hlubokymi vtazenymi jizvami a pistélemi,
u muzl elefantiaza glans penis a predkozky, u Zen elefantiaza vulvy a chronicka ulcerézni
proktitida

- Mikro: v postizenych uzlinach plazmocyty, epiteloidni histiocyty, centra loZisek nekrotizuiji,
jsou infiltrovany polymorfonukleary — vznika obraz granulomatézné purulentniho zanétu
s naslednym jizvenim

Trachom

- Vtropech a subtropech nejcastéjsi pricina slepoty

- =chronicka keratokonjunktivitida, pfenos primym osobnim kontaktem

- 3stadia

- 1.zénétlivé — bélavé uzliky (folikularni zrna) na spojivce horniho vi¢ka — nekrotizuji — sliznice
kolem nich rudd,zdurela

- 2.hypertrofické stadium — folikularni zrna se zvétsuji, trachomovy pannus — pfes rohovku
prerasta vaskularizovana bila membrana

- 3.jizevnaté stadium — tvorba Sedych nebo bilych jizev na spojivce

Chlamydia psittaci — psitakéza
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- Chovatelé papouskl — atypicka pneumonie, spojena s hepatitidou a myokarditidou
Rickettsiové infekce
Tyfova (skvrnivkova) onemocnéni

- Charakteristicka invazi rickettsii do bunék endotelu —zmény na cévdch zodpovédné za kozni
erupce

Epidemicky tyfus (skvrnity tyfus)

- Rickettsia prowazekii — ptirodni rezervoar ¢lovék — vektor ves Satni — mnoZi se v jejim GIT, na
¢lovéka traumaty v kdzi

- Vysoka mortalital!!!, pomnoZuje se hlavné v endotelech — plice, mozek — odtud krevnim
proudem po celém téle

- KO: vysoké horecky, bolesti hlavy, myalgie,artralgie, anorexie, exantém — petechie, makuly na
trupu a koncetinach, nekrdézy; exantematicka encefalitida, akutni intersticialni myokarditida

Rickettsiové horecnaté purpury
- Oproti skvrnivkam vétsi exantém, lehci pribéh
Horecka skalistych hor — Rickettsia rickettsii — vektor klisté

- Protrahované onemocnéni s rozsahlym makulopapuléznim enantémem a castéjsSimi
gangrénami na perifernich ¢astech téla
- Mikro: vétsi postizeni cév jako celku, mlze dochazet i k fibrinoidni nekréze

Tab. 15.6. Pfehled plivodci rickettsiovych horeé-
natych purpur

Pavodce Onemocnéni

R. rickettsii horecka Skalistych hor

R. conorii stfedomofska horecka

R. japonica japonskéa hore¢natd purpura
R. sibirica hore¢ka Dalného vychodu
R. australis queenslandska horecka

R. acari rickettsidIni ne3tovice

R. tsutsugamushi horecka tsutsugamushi

Infekce vyvolané bartonelami — Bartonella henselae — rezervoar kocka domaci

Bacilarni angiomatdza — vaskularni proliferativni postizeni klze a viscerdlnich organd, klinicky
napodobuje nadory u imunosuprimovanych

Bacilarni pelidza jaterniho parenchymu — cysty vyplnéné krvi, také imunosuprimovani

Nemoc z kociciho skrabnuti — benigni infekéni onemocnéni, horecka, bolesti hlavy, hnisani v misté
inokulace, dlouho perzistujici lymfadenopatie — NEKROTIZUJICi GRANULOMATOZN{ LYMFADENITIDA
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Mykoplazmové infekce

- M.pneumoniae — primarni atypicka pneumonie

84. Morfologické projevy nejcastéjsich strevnich parazitarnich
onemocnéni: (giardiéza, amébodza, taenidza, ascariddza, oxyuriaza,
strongyloiddza, ankylostoméza ...)

Giardidza (lambliéza — popsdna ceskym patologem D.Lamblem)

- Etiologie: Giardia intestinalis — Zije v tenkém stfevé a stolici, tvofi ovalné cysty — zdroj ndkazy
— infikovana voda, potraviny

- Vyskyt: tropicky, subtropicky pas, i u nas

- KO: chronicky zanét tenkého streva — stfidaji se prdjmy a obstipace, bolest v epigastriu,
ubytek na vaze, prvoci v tenkém strevé blokuji absorpci Zivin

- Morfo: Siroké spektrum zmén — od témér normalni sliznice, pres zanétlivé infiltrovanou po
atrofické klky vzhledu glutenové enteropatie

Prvoci

Amébodza (amébova dyzenterie)

- Etiologie: Entamoeba histolytica — ménavka uplavicna
- Vyskyt: zemé s nizkym hygienickym standardem, Sifi se kontaminovanymi potravinami a
vodou; zejména tedy tropy a subtropy
- KO
o Intestinalni forma — tézké prijmovité onemocnéni, krvavé prijmy, tenesmy,
horecka, bolesti bficha
o Extraintestindlni forma — amébovy absces — jatra, plice, mozek
- Morfo: ,lahvovité” viedy v tlustém stifevé — baze v hloubce, uzsi ¢ast na povrchu sliznice;
podminovavaji sliznici, jejich spodina je submkdza nebo zevni svalovina, ¢asta perforace;
amébové abscesy — solitarni, mnohotné, az 10cm, okraje potrhané, obsah Zlutocerveny nebo
¢okoladové hnédy

Tenidza = stfevni onemocnéni vyvolané pfitomnosti dospélé tasemnice Helminti

Tasemnice bezbrannd — Taenia saginata

- Dosahuje délky az 10m, nema hacky, jeji larvalni stadium cysticerkus, ve svaloviné skotu —
infekce

Tasemnice dlouhoélenna — Taenia solium

- Byva kratsi, cysticerkus byva u prasat — cysticerkéza (onemocnéni zplsobené boubelemi) —
kosterni sval, srdce, mozek, micha, oko,... - na odumrelé parazity zanétliva reakce s tvorbou
pseudocyst

Oxyuriaza (enterobiéza)
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Onemocnéni zejména détského véku, zplsobené Enterobius vermicularis

Nakaza deglutinicni cestou prostfednictvim vaji¢ek na kontaminovanych prstech

Larvy se vylihnou v duodenu, dospivani tenké stfevo a cékum, samicky pak kladou vaji¢ka do
okoli Fiti — pruritus ani

Samicky také mohou pronikat do délohy, pochvy, vejcovodu, dutiny bfisni — kladou vajicka,
hynou — chronicky zanétlivy granulom s ¢etnymi eozinofily

Pritomnost roupl v apendixu muZze vyvolat klinické pfiznaky

Askaridoza

Etiologie: Ascaris lumbricoides — Skrkavka détska

Nakaza pozitim zeleniny kontaminované vajicky

Larvy — duodenum — vylihnuti — plice —vykaslani — stfevo — dospéla hlistice

Plicni pfiznaky: 9.-12.den po nakaze — zvysena teplota, sputum — Charcot-Leydenovy krystaly
Stifevni pFiznaky: ileus verminosus — shluky skrkavek stfevni nepriichodnost, pfi masivni
nakaze enteritida s prdjmy

Strongyloidéza

Etiologie: Strongyloides stercoralis — hadé stfevni

Vyskyt: Stredomofi, Afrika, JV Asie, sporadicky v mirném pasu

Larvy kGzi do Zilniho systému — do plic — larynx — farynx — stfevo

Morfo: kataralni, edematdzni aZ ulcerdzni enteritida a peritonitida s granulomatéznimi
zménami kolem larev

V klzi papuly a hlubsi tunely

Ankylostomoza

Etiologie: Ancylostoma duodenale — méchovec lidsky

Vyskyt: predevsim teplé oblasti, v mirném pasu doly, stavby tunel(i >>> nemoc tunelard
Larvy kdzi do Zilniho systému — do plic — larynx — farynx — stfevo

Morfo: dermatitida v misté vstupu, bronchitida, chronicka enteritida s oplosténim klkd,
prajmem, anémii v disledku enteroragie

85. Morfologické projevy nejcastéjsich systémovych parazitarnich

onemocnéni (trypanosoma@za, toxokardza, schistosomoza,
leishmanidza, hydatiddza, trichinoza, filariéza ...)

Trypanosomadza

Americka trypanosomoza (Chagasova nemoc)

Etiologie: Trypanosoma cruzi, vektor plostice sajici krev, rezervoar psi, kocky, divoka zvér
Vyskyt: Stfedni, Jizni Amerika
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- Patogeneze: intraceluldrni, mnoZeni parazita v RES a svalovych burkach — zejména srdecnich
— odtud prechod do krve

- Akutni onemocnéni — zdureni uzlin, sleziny, jater, srde¢ni selhani, anémie

- Chronické — difuzni nehnisava myokarditida s perzistenci parazitd, v jicnu a tracniku dilatace
disledkem poskozeni plexus myentericus

Africka trypanosomaza (,,spava nemoc*)

- Etiologie: T.gambiense — chronicka forma, T.rhodesiense — akutni, virulentni forma;
pfenase¢ moucha tse-tse

Vyskyt: endemicky, oblast subsaharské Afriky

Patogeneze: extracelularni, rozmnozeni v periferni krvi, jsou vSak i v lymfé a likvoru

- KO: intermitentni horecka, lymfadenopatie krénich a ingvindlnich uzlin, splenomegalie,
meningoencefalitida, meningomyelitida — mozkova dysfunkce, poruchy spankového cyklu;
bud rychla smrt nebo prohlubujici se letargie

Prvoci

Leishmanidza
- PostiZeni RES a klze, tropy, subtropy, komarci — flebotomové
Visceralni leishmaniéza — kala-azar, ,,Cerna horecka”

- =generalizované postizeni RES — zejména sleziny a jatra, paraziti fagocytovanii v dieni a
uzlinadch >>> hepatosplenomegalie

- KO: pancytopenie, horecka, ubytek hmotnosti, fibrdza jater, klize dolnich koncetin u bélocht
tmaveé zbarvena

- Komplikace: pretizeni fagocytarniho systému — mozna smrt na bakterialni infekci

Kozni leishmanioza

- Lokalizovana forma x difuzni (vzacna)
- Granulomatdzni zanét s velkymi mnohojadernymi burfikami obsahujicimi parazity

Mukokutanni leishmanidza

- Agresivnéjsi prabéh, tvorba destruktivnich granulom( tuberkuloidniho vzhledu na klzi a
sliznici nosu a na mukdzach dutiny dUstni a hltanu

Schistosomdza
- Zpusobuji ji motolice, ndkaza z vody
Urogenitalni schistosomodza

- Endemické oblasti Afriky, Iraku
- Poskozuje sténu mocového méchyre a anu — hematurie, cystitida, pyelitida, hydronefrdza,
urosepse

Stifevni schistosomoéza
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Afrika, chronické fibrotizujici zanétlivé zmény na sliznici kolorekta, tuberkuloidni granulomy
kolem vajicek parazitQ, v jatrech fibréza az cirhéza, slezina vyrazné zvétsena

Japonska schistosomdza

Stfevni postizeni, postizeni mozku

Hydatidoza

= onemocnéni vyvolané larvalnim stadiem Echinococcus granulosus nebo multilocularis
(méchozil zhoubny, bublinaty)

E.granulosus

Nakaza: vajicka ve fekaliich psd nebo na jejich srsti

Charakterizovana tvorbou primarnich cyst (hydatid), které az znacna velikost — vyplnény
bezbarvou tekutinou, v ni plavou zarodecné vacky a skolexy, pozdéji vznik sekunddrnich
hydatid

Jsou jako benigni nadory — pomaly rUst, tlak na okoli, maji zanétlivé opouzdreni

Hlavni lokalizace — jatra, plice, ledviny, podkoZni pojivo, mozek

E.multilocularis

Alveolarni hydatidéza — mnoZstvi drobnych méchyrkl obklopenych chronickym zanétem
s obrovskobunéénou reakci a proliferaci fibrézniho vaziva — mliZze napodobovat maligni nador
a poskozovat postizenou tkan

Toxokardza

Etiologie: Skrkavka psi, kocic¢i rodu ,Toxocara

Vyskyt: predevsim déti

Patogeneze: spolknuti vajicka — vylihnuti larev ve stfevé — putovani do plic pres jatra —
usazeni v organech — tvorba tuberkuloidnich granulomu s fibrinoidni nekrézou a vyraznym
vazivovym opouzdfenim

KO: rekurentni teploty, eozinofilie, hepatomegalie, plicni infiltraty

Trichindza

Etiologie: Trichinella spiralis

Zdroj nakazy prase divoké ¢i domaci — ma ve svaloviné larvy — po poZiti se ve stfevé uvolni a
vyvinou v pohlavné dospélé cervy — do lymfatik a krevnim systémem do svall

Patologické zmény predevsim srdecni a kosterni sval — branice, mezizeberni, okohybné,
jazykové, hrtanové

Svalové vldkno se proméni v pseudocystu — ohranicuje parazita, v myokardu obraz akutni
myokarditidy s nekrézami a eozinofilnim infiltratem

Filarioza

Etiologie: Wuchecheria bancrofti

Ziji sto¢eni do klubi¢ka v lymfatickych uzlinach

Vyskyt: tropy, subtropy

Pfenos hmyzimi pfenaseci

Obliterujici zanét lymfatickych cév predevsim v oblasti panve a genitdlii — lymfostaza —
elefantiaza skrota, penisu, stydkych pyskd, dolnich koncetin
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86. Toxoplazmadza

= onemocnéni zplsobené prvokem Toxoplasma gondii — proZiva pohlavni vyvoj ve stfevé kocky

Patogeneze: nezralé oocysty v exkrementech vyzravaji na zralé sporocysty — infekéni i pro ¢lovéka;
prenos — pozfeni sporocysty, nedostatecné tepelné upravené maso jinych mezihostiteld,
transplacentarni

Sporocysty vytvareji ve stfevé Clovéka rohlickovité trofozoity s jddrem — pronikaji do nejriznéjsich
tkani — mnoZi se v napadenych bunkach a tvofi pseudocysty — po uvolnéni vyvolavaji zanétlivou,
nejcastéji granulomatdzni reakci

1.kongenitalni toxoplazméza

- Morfo: dité hydrocefalus a malé o¢i — mikroftalmus ndsledkem chorioretinitidy

- Toxoplazmova encefalomyelitida — toxoplazmy v neuronech tvoti pseudocysty, po prasknuti
vyvolavaji zanét v podobé gliovych uzlik( a kalcifikujicich nekréz

- Zmény typicky mozkovy kmen v sousedstvi mokovodu a tfeti mozkové komory — obliteraci
vznika hydrocefalus

- Chronicka forma — opozdény mentalni vyvoj, psychické poruchy, epileptické zachvaty

2.adultni toxoplazméza

-V nasich podminkach u dospélych neni jako manifestni onemocnéni, ale jako toxoplazmova
lymfadenitida, lymphadenitis cerviconuchalis — zdufeni krénich lymfatickych uzlin

- Mikro: hyperplazie B- a T-zdny, aktivace zdrodecnych center folikuld, tvorba epiteloidnich
granulom

- U osob s poruchami imunity zavazné formy — napfiklad toxoplazmova myokarditida

87. Malarie

- Etiologie: Plasmodium falciparum, vivax, ovale, malariae; prenase¢ komar rodu Anopheles

- Vyskyt: tropy, subtropy, misty i mirny pas

- Patogeneze: pomnoZeni v hepatocytech a ve formé merozoitl napadaji Ery — v nichZ se déli a
metabolicky vyuZivaji Hb, postizené krvinky praskaji — uvolnéni parazita a zbytk( Hb —
malaricky pigment

- Typické periodické hore¢naté zachvaty — tfidenni malarie, ¢tyrdenni, tropicka

- KO: sekundarni anemie, malaricky pigment v krvi — fagocytovan, zplsobuje zvétseni a
zbarveni sleziny

- Zivot ohroZujici je tropickd maldrie — infikované Ery adoruji k endotelu a mezi sebou —
trombotizace cév, ischemické zmény v CNS a parenchymovych orgdnech

- Nékteré vrozené postizeni HB — napf. HbS, HbC — snizuji proliferaci parazitd v Ery
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88. Sexualné prenosné infekce

Sexualné prenosné choroby = choroby prenosné pohlavnim stykem

Sexudlné prenosné infekce = Sirsi termin, zahrnuje i asymptomatické nosicéstvi

Ohrozené skupiny: mladsi jedinci, homosexualové a narkomani

Tab. 15.10. Prehled nejcastéjsic

A4

h sexudlné pfenosnych infekci

Patogen Choroba nebo syndrom
Viry Herpes simplex virus herpes genitalis a neonatalis
HPV condyloma acuminatum,
dysplazie a rakovina cipku
HIV AIDS
Chlamydie Chlamydia trachomatis lymphogranuloma venereum, urethritis, cervicitis atd.
Mykoplazmata Ureaplasma urealyticum urethritis
Bakterie Neisseria gonorrhoeae kapavka
Treponema pallidum syfilis
Haemophilus ducreyi mékky vied
Calymmatobacterium granulomatis | granuloma inguinale
Prvoci Trichomonas vaginalis urethritis, vaginitis

91. Chemické priciny patologickych stavu
Nejcasté;jsi vstup do organismu: deglutinicni, inhalac¢ni
Organicka rozpoustédla

- Uziti vétsSinou v primyslu, do téla nej¢astéji vdechovanim par, méné c¢asto Umysiné poziti
- Chloroform — steatdza, nekrdza jater

- Ethylenglykol — akutni tubuldrni nekréza ledvin

- Methanol — nekréza ggl.bunék sitnice — s ndslednou degeneraci n.opticus

- Benzen —leukémie, plazmocytarni myelom, aplasticka anémie

- Aromatické aminy — urotelovy karcinom

Organofosfatové insekticidy

- Zpusobuji inhibici acetylcholinesterazy se symptomy poskozeni nerv.systému, akutni pfihody
neprechazejici do chronicity

Plyny

- CO —vznik pfi nedokonalém spalovani, 250x vyssi afinita ke kysliku
o <10% - u kurakl, neprojevuje se
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o <30% - bolesti hlavy
o >50% krece, koma
o >60% smrt
- Pfi pitvé krev, posmrtné skvrny i organy svétle ¢ervené, v BG, mozku a kosternim svalstvu
byvaji drobné nekrdzy

Kovy

- Olovo — u déti poskozeni CNS, u dospélych prevazné periferni nervy — motoricka neuropatie;
dale mikrocytarni hypochromii anémie — charakteristické bazofil.te¢ky v cytoplazmé Ery;
ledviny poskozeni PT

- Rtut — anorganické slouceniny — ledviny, organické — CNS

- Arzen, nikl — rizikové faktory kancerogeneze — karcinomy klze, plic, dutiny Ustni

Kyseliny a zasady

- Kyseliny — koagulace bilkovin, odnimaji tkanim vodu, zvysuji lokalné teplotu tkani, nekrotické
sliznice

- Alkalie — nekoaguluji bilkoviny ale tvofi s nimi alkalické albumindty — morfologicky jako
kolikva¢ni nekréza

Léciva a drogy

- Heroin (derivat morfinu) — preddvkovani — hypotermie, bradykardie, dychaci obtize

- Kokain — pfi Snupdni perforace nosni prepazky, predavkovani uzkost, delirium, srdecni
arytmie

- Kyselina lysergova (LSD) — predavkovani kdma, krece, zastava dechu

- Komplikace uzivani drog: bakterialni infekce (endokarditida), virové — HBV,HCV,HIV

- latrogenni |ékova poskozeni — asi u 5% pacientU, zejména starsi, kdyZ berou vice 1ékl a
projevuje se u nich lékova interakce

- Oralni antikoncepce — tromboflebitida, embolie plicnice, Budd-Chiariho sy, cholestaticka
Zloutenka, adenomy jater, infarkt myokardu — to vSe zplsobuje estrogen — v dnesni dobé
velmi snizen

Koureni

- Aterosklerdza — aneuryzmata aorty, IM

- Thrombangiitis obliterans — v soucasnosti velmi vzacné

- Vcigaretovém koufi vice nez 2000 rlznych latek — mnohé kancerogenni nebo toxické

- Kancerogenni: 20x ¢astéji bronchogenni karcinom, ¢astéji karcinom rtu, jazyka, bukalni
sliznice, hrtanu, jicnu, mocového méchyfre, ledvin, délozniho ¢ipku

- Chronicka bronchitida, CHOPN, viedy

- Koureni v téhotenstvi: vcestné lGzko, pfed¢asné odlouceni lGzka, pfedc¢asna ruptura
plodovych oball, mensi porodni vaha

Alkoholismus

- Rizikova davka: 40g alkoholu denné, nebezpecna 100g denné
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- Steatdza jater, alkoholicka hepatitida, cirhdza, chronickd pankreatitida, méné casto
alkoholova kardiomyopatie; atrofie varlat, gynekomastie — kvili zhorsenému odbouravani
estrogenu; hypersekrece HCl — viedy, refluxni ezofagitida; deficit vitamin( — B — zejména
thiaminu — nervové poruchy — Wernickeova encefalopatie, Korsakovova psychéza,
alkoholicka cerebelarni degenerace,...

Ostatni

- SiO, — pneumokonidzy
- Azbest —fibréza plic, mezoteliom, karcinom plic

92. Fyzikalni pFic¢iny patologickych stavi
Termicka poskozeni
a)pusobeni nizké teploty

- Celkovy pokles teploty organismu — hypotermie

- Zpomaleni krevniho obéhu, zmatenost se svalovymi kie¢emi, sou¢asna porucha n.X. — srdecni
arytmie

- Po 30min pod 35°C — sniZeni dechové frekvence, akce srdecni, TK; pod 28°C koma

- Nejcastéjsi priciny smrti: srdecni arytmie, srde¢ni zastava

- Lokalni pusobeni chladu

- Podoba se popdleninam, ale jiny mechanismus — chlad — vazokonstrikce; zmrazeni vody a
krystalizace — poskozeni endotelu pfi¢inou zvySené permeability a trombdz, edému, tvorbé
puchyid a v horsi pripadech gangrén

b)pusobeni vyssi teploty

- Celkové prehrati organismu — upal (siriasis)

- Vyznamné ztraty vody a iontl — v tézkych pripadech Sok — ¢asta rhabdomyolyza, hemolyza
- Uzeh - heliasis

- Prudké slunecni zareni na nekrytou hlavu — poruchy krevniho obé&hu v mozku

- Lokalni ucinek — popaleni (combustio)

o 1l.stupen —lehky zanét razu hyperémie
o 2.stupen — nekrdza povrchovych vrstev epidermis, edém, tvorba subepidermalnich
puchyr
o 3.stupen — nekrdza celé epidermis a koria
o 4.stupen — zuhelnaténi tkané
- Odlouceni pokozky pticinou ztrat plazmy, hemokoncentrace a zhorseni perfuze organi
- 1.a2. se hoji ad integrum, 3.zanechava hluboké jizvy
- Vdechovani horkého vzduchu — nekrdza epitelu dychacich cest

Uraz elektrickym proudem
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Fibrilace komor, smrt, velmi vysoké napéti zplisobi v misté vstupu nekrézu a zuhelnaténi
tkané

Zmény tlaku vzduchu

Pomalé snizeni atmosférického tlaku — vyskova nemoc — edém plic, dilatace, selhani pravého
srdce, delsi pobyt vede k polyglobulii

Nahlé snizeni atmosférického tlaku — dekomprese — vede k uvolnéni rozpusténého dusiku

v plazmé a v tuku — poskozeni pfedevsim CNS; divody — netésnost kabiny letadla, kesonova
nemoc

Pomalé zvyseni tlaku — nepUsobi podstatné zmény

Prudky vzestup tlaku — plsobi predevsim mechanicky — napf. vybuch bomby — tlakovy néraz
na hrudnik — tézké poskozeni plic

Mechanicka poskozeni — traumata

Odérka = povrchni poranéni kiiZze vzniklé ploSnym strzenim epidermis

RoztrZeni (laceratio) = vznikd nadmérnym natazenim tkané, na klzi nepravidelné klikata rana
s rozestouplymi okraji

Rezna rana (vulnus scissum) = napadné hladké okraje

ZhmoZdéni (contussio) = vznika tupym poranénim klze, mékkych tkani, orgdnl, dominuje
hemoragické prosaknuti

Stfelna rana (vulnus sclopetarium) = vstupni branka mensi nez vystupni — roztfisténi strely,
okoli stfelného kanalu je nekrotické

Infracervené — pocit tepla, pfi nadmérné intenzité tepelna nekréza
UV zafeni — rizikovy faktor karcinomu a melanomu kiZe, ubyvani ozonové vrstvy
lonizacni zafeni — nahla smrt bunék nebo poskozeni genetické vybavy — vznik neoplazie nebo
zastava proliferace (princip radioterapie)
o 300 (3 Gy) — poskozeni krvetvorné drené — v pribéhu dvou tydn( vznik
pancytopenie — krvacivost, infekce
o 1000 r (10 Gy) — béhem 3dnu tézka destrukce enteralniho epitelu s prijmy,
narusenim elektrolytové rovnovahy, zvyseni permeability stfeva — smrt ¢asto na sepsi
o 2000 r — poskozeni CNS, smrt béhem nékolika hodin — patologicky nalez: edém mozku
o 25 ravice u téhotnych Zen mlze vést k malformacim
Poskozeni zdravych tkani pfi ozafovani — poskozeni cévniho zasobeni

93. Poruchy vyzivy

Nadmeérna vyziva

Vede vétsSinou k obezité = zmnoZeni zasobniho tuku
V détstvi obezita z hyperplazie tukovych bunék
V dospélosti zejména hypertrofie tukovych bunék
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- Komplikace: aterosklerdza, arteridlni hypertenze, DM Il, trombdzy, artrdza, spondyldza, zeny
snizena reprodukéni schopnost, oligomenorea, amenorea, dna, Zlu¢ové kameny, tryptické
nekrdzy pankreatu, v menopauze karcinom endometria a leiomyomy, steatdza jater,...

Snizenad vyiZiva

- Duivody: nedostatek potravy, bezvédomi, malabsorpce

- Kvantitativni x kvalitativni

- Dochazi az k celkovému zchatrani — kachexie

- Morfo: hmotnost az na %, ubyva svalstva, podkozni i itrobni tuk mizi a méni se v rosolovitou
hmotu — gelatindzni atrofie; organy se zmensuiji a relativné se zvysuje podil lipofuscinu —
atrophia fusca

Kwashiorkor

- = proteinova malnutrie, nej¢astéji déti v subtropech a tropech
- Morfo: nedostatecny rlst, vyrazny Ubytek kosterni svaloviny, prominujici bfiSko — ascites,
hepatomegalie — steatdza, prijmy, apatie, depigmentace klze

Avitaminozy

- A -dlazdicobunécna metaplazie zZlazového epitelu — bronchopneumonie, retence sekretu ve
Zlazach,..., metaplazie epitelu spojivky a slznych kanalk(l — xeroftalmie; nedostatek pigmentd
sitnice — Seroslepost

- B (thiamin)

o Beri-beri
= Sucha forma — postizeni perifernich nerv(i — demyelinizace, fragmentace
osovych vldken — parestezie, zpomaleni reflexd, ochablost a atrofie svalstva
koncetin
= Vlhka forma — otoky ze srdecni nedostate¢nosti a z hypoproteinémie,
v myokardu steatéza a ztrata pricného pruhovani
o Wernickeova encefalopatie — nedostatek vitaminu B1 u chronickych alkoholikt
= Regresivni zmény ggl.bunék v jadrech okolo IV.komory a v corpora mamillaria
o Korsakovova psychéza — vyraznd porucha mysleni
- Niacin - soucast koenzymi NAD, NADP
o Nedostatek vede k metabolickym porucham vsech tkani, hlavné nervové
o Pelagra - 3d — dermatitida, diarrhoea, demence
o Dermatitida — chronicka ekzémdermatitida s vyraznou hyperkeratézou na mistech
vystavenych slunci a mechanickému drazdéni
o GIT, zejm.tlusté stfevo — kataralni az ulcerdzni zanét
o Demence — zvracené predstavy
- Riboflavin — soucast flavinovych enzym
o Vaskularizace rohovky, pozdéji ulcerdzni zanét spojivky a rohovky
o Cheiloschisis — tvorba fisur a krust v Ustnich koutcich
o Seboroickd dermatitida v obliceji
- Pyridoxin (Bg) — koenzym mnoha enzym(i
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o Vzhledem k dostatecnému mnozstvi ve stravé vzacné u alkoholik( a v gravidité,
zejména u dlouhodobého podavani nékterych lékd
o Seboroickd dermatitida, hypochromni mikrocytarni anémie, u déti kiece z postizeni
CNS
- Kyselina listov3, vit. B;,
o Poruchy syntézy DNA — makrocytarni anémie, demyelinizace zadnich a postrannich
misnich provazc(, charakteristicka atroficka glositida — Hunterova glositida
- Vitamin C
o Poruchy vystavby rostoucich kosti a tvorby granulaéni tkané
o U dospélych kurdéje, u déti Méllerova-Barlowova nemoc kosti
o KO: prvni pfiznaky zdufeni a krvaceni z dasni, vypadavani zubl — uvolnéni ze
zavésnych aparatQ, petechialni krvaceni na kizi
o Dnes zejména alkoholici a rozvojové zemé
- Vitamin D
o PF¥i€iny: nedostatecny prijem potravou, malabsorpce, nedostatek UV
o U déti rachitis, u dospélych osteomalacie
- VitaminE
o U ¢lovéka neni zndmo onemocnéni s nedostatkem vitaminu E
- Vitamin K
o PFic¢iny: malabsorpce tuk(, 1é¢ba Sirokospektrymi ATB
o KO: krvacivé projevy

Mineraly

- Fe—hypochromni mikrocytarni anémie
- | —poruchy stitné Zlazy

94. Vrozené poruchy vyvoje — typy, priciny, patogeneze, dtisledky

Kongenitalni anomalie postihuji asi 2-3% novorozencti, jedna z hlavnich pfi¢in perinataini morbidity a

mortality

Teratologie — teratogeneze — teratogen
Kongenitalni anomalie = vrozena malformace
Terminologie

1)malformace = primarni porucha morfogeneze, pfi niz je postizen samotny zaklad vyvijejiciho se
organu nebo urcité ¢asti téla, zména morfologického usporadani je spojena s poruchou funkce;
jednotlivé organy x mnohotné postizeni organti

LOL: Pro zevné napadnou malformaci s hrubé zménénou zevni konfiguraci téla se nékdy pouziva
oznaceni zridnost, zrida — monstrum.
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2)disrupce = sekundarni destrukce primarné normalné zaloZzeného a do urcité doby fyziologicky se
diferencujiciho organu nebo tkdné; od malformace odliSena tim, Ze je potteba zevni zdsah do
morfogeneze; napf. uskrceni koncetiny tahem amnialnich pruhd,...

3)deformace = zména tvaru a struktury, vyvolana abnormalnimi mechanickymi faktory, nejcastéji
nepomérem plod/déloha; napf. pes equinovarus

Pficiny
a)vnitini vlivy — genetické
b)faktory zevniho prostiedi
c)kombinace obou vlivi
Genetické priciny

- Chromozomalni aberace — nejcastéji trisomie 21 — pficina 10-15% malformaci

- Mutace jednoho genu — 2-10%

- 20-25% - multifaktoridlni pri€iny — rozstépy rtu a patra, defekty neuralni trubice, vrozené
srde¢ni vady

Zevni faktory

- 10-12%malformaci
- transplacentarni infekce — zejména virové, ale i bakteridlni (syfilis) a parazitarni, TORCH, viry
chfipky, pfiusnic, enteroviry, HIV
- Ddulezité aktudlni gestacni vék — napi.rubeola nejhorsi prvnich 8tydn( po koncepci —
katarakta, srdecni vady, hluchota, mentalni retardace
- Radiace, chemické vlivy — v¢etné Iékl a ndvykovych latek
o Thalidomid — redukéni malformace koncetin v 60.1.20.stol. — antiangiogenni ucinky
o Alkohol —fetalni alkoholovy syndrom
- Chronické choroby matky — DM, fenylketonurie,...
o Diabetickd embryopatie — makrosomie — organomegalie a zvySeny podil tukové i
svalové tkané — fetalni hyperinzulinismus jako reakce na pokles hladiny inzulinu a
hyperglykémii u matky

Patogeneze — velmi sloZity a dosud neobjasnény proces

- Citlivost na plUsobeni teratogent druhové a individualné odlisna
- PUsobeni teratogenu specificky omezeno na urcité vyvojové stadium

o Faze preorganogeneze — prvni 2tydny po fertilizaci, ,vSe nebo nic”

o Faze organogeneze — 3.-9.tyden — extrémné citlivé na plsobeni teratogen( — kritické

periody organli
=  Terminacni bod kritické periody = dokonéeni vyvoje daného organu po némz
nelze vadu vyvolat
o Fetdlni obdobi — od 3.mésice — jemnéjsi poruchy
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Typy vrozenych vad
Izolované — postihuji jeden organ —rozstép rtu
Mnohocetné — postizeni riznych organ(

Sekvence — kaskadovitd malformace — napf. sekvence Potterové — ageneze ledvin —
oligohydramnion — deformace oblic¢eje, koncetin, hypoplazie plic

Syndrom — simultdnni ucinek teratogenu — kombinace nékolika anomalii

Vyvojova asociace — statisticky vyznamnéjsi kombinace nékolika malformaci bez znamé
jednotné priciny

Ageneze = Uplné chybéni orgadnu s nevytvorenim organového zakladu

Aplazie = chybéni organu se zachovanim jeho zakladu nebo rudimentu struktury
Hypoplazie = mensi velikost organu nasledkem neuplného vyvoje s Ubytkem poctu bunék
Dysplazie = v kontextu vrozenych vad se jednd o abnormalni organizaci bunék

Dysrafie = nelplné uzavreni plvodné uzaviené struktury — spina bifida

Poruchy involuce = perzistence embryonalnich struktur — MeckelGv divertikl

Atrézie = chybéni otvoru u organu jeZ je normalné duty — atrézie jicnu

Ektopie, heterotopie = umisténi orgdnu mimo normalni anatomickou polohu

Dystopie = retence organu v pribéhu vyvojové cesty - kryptorchismus
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