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REGRESIVNiZMENY| | PROGRESIVNI ZMENY

APOPTOZA -> smrt bunky HYPERPLAZIE

NEKROZA -> smrt bunky HYPERTROFIE

GANGRENA -> smrt buriky REGENERACE
REPARACE

ATROFIE -> alterace vzhledu / funkce METAPLAZIE
DYSTROFIE -> alterace vzhledu / funkce DYSPLAZIE

NEOPLAZIE



Regresivni zmeény



= programovana smrt, aktivni proces (spotreba energie ve formé ATP)
* Il nevyvolava zanétlivou reakci!!
e zachovani bunéénych membran -> rozpad -> apoptoticka téliska

» faze:
indukce apoptozy

(trauma; nedostatek GF; interakce CD8 * T-lymfocytu s cilovymi bb.; vazba ligandu na
receptor — napr. Fas, TNF)

aktivace efektori apoptdzy
(p53; mitochondrialni regulatory — napr. Bcl-2 X Bax; iniciatory kaspaz; granzym B)

faze degradace



* odumfreni , opotrebovanych bunék”

* obnova bunék
* epitel strevni sliznice
* bunky krvetvorby v kostni dreni
* selekce bunék imunitniho systému v zarodecnych centrech lymfatickych folikl{
 zanik hormonalné rizenych tkani — napr. endometrium béhem menstruacniho cyklu



« ztrata pusobeni rtistovych faktora (aktivace intrinsické cesty)
 zanik lymfocytl jejichZ Zivotaschopnost zabezpecuji cytokiny a antigeny
* hormonalné dependentni bunky (napfr. kastrace)

» poSkozeni DNA (aktivace extrinzické cesty)

* hypoxie, radiace, chemikdlie, l1éky (vC. cytostatik) --—> tzv. genotoxicky stres

Aktivace genu TP53 — protein p53 zablokuje pri poskozeni DNA bunécny cyklus v G1 fazi a
bunnka muize poSkozenou DNA reparovat. V pripadé velkého poskozeni protein p53 zpusti
apoptoticky rozpad. Pri mutaci genu TP53 bunka prezije, navazujici mutace mohou vyvolat az
transformaci do nadorové bunky
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* patologicka inhibice apoptdzy

— nadory
(folikularni lymfom; hormonalné dependentni nadory napr. nékteré tumory
mammy, prostaty, ovarii; karcinomy s mutaci genu p53)

— autoimunitni choroby
(SLE, glomerulonefritidy)

— infekce
(HSV, poxviry, TBC)



 patologicka indukce apoptdézy

— AIDS, virové hepatitidy

— neurodegenerativni ch.
(m. Alzheimer, m. Parkinson, ALS)

— myelodysplasticky syndrom
(aplasticka anémie)

— ischemické poskozeni
(AIM)



= zvlastni forma apoptdzy (andikos — tulak bez domova)

v pripadé uvolnéni bunky ze své vazby (pomoci integrintl)

uplatnuje se treba v GIT pri obnove sliznice

zabranuje kolonizovat cizi prostredi — prevence pred implantaci a uchyceni v atypické lokalizaci

deregulace vede u nddorovych bunék ke zvysenému riziku metastdz — at uz vzdalenych &i v ramci
porogenniho Sifeni v preformovanych dutinach (napr. karcinomy ovaria)



= kombinuje rysy nekrozy i apoptdzy

morfologicky a biochemicky se podoba nekréze
nastava pfri zdureni bunky v€etné organel, s naslednou ztratou integrity membran
na rozdil od apoptdzy se neuplatnuji kaspazy
uplatnéni ve fyziologickych i patologickych pfipadech:
- pri tvorbé a odbouravani rustové chrupavky

- zanik hepatocytl pri steatohepatitidé, aj.



= intravitalni odumreni tkané (nevratny proces!!!) - vzdy doprovazena vitalni reakci (=
zanétem !!1)

e proces muze byt nadhly (smrt z plného zdravi) x nekréza vznika postupné pres tzv.
reverzibilni fazi, kdy je mozné spontanné ¢i [écebné odumfreni bunky/tkdné odvratit

e priciny: ischémie, radiace, toxiny...



Snizeni oxidativni Do bunky vstupuje

fosforylace v Dochazi k presunu vice vody —> PFi progresu stavu
dasledku . iontd mezi intra- a . bunéény edém, rozvoj
nedostatecnych extracelularnim dochazi ke zdureni ireverzibilniho
energetickych prostorem organel, poruseni poskozeni
zasob bunék integrity membran

* podstatou je porucha integrity membran bunék/organel, nastava enzymatické natraveni bunék a uvolnéni
enzymU do EC prostoru
e v praxi lze stanovit hodnoty aminotransferaz (ALT, AST), laktatdehydrogenaz (LDH), troponiny.



mikroskopicky (4-12 hodin), makroskopicky (od 24 hodin)

zmeény na jadre:
* karyolyza (ztrata barvitelnosti jadra)
e karyorhexe (rozpad)
* pykndza (kondenzace chromatinu, zmenseni jadra a rozpad)
zmeény v cytoplazme:
* hypereozinofilie (rozpad bazofilnich substanci bunék — ribozom1)
e rozpad organel a membran

zmeény v okoli nekrdzy
 zanétliva odpovéd - demarkacni lem / absces



pyknosis karyorrhexis
neuclear changes during cell necrosis

KARYOLYSIS PYKNOSIS KARYORRHEXIS

MNuclear fading Nuclear shrinkage MNuclear fragmentation

chvomatin dissolution due to DNA condenses into shrunken  Pyknotic nuclel membrane ruptures & nucleus
action of DNAases & RNAases  basophilic mass undergoes fragmentation

|
|—D~ Nuclear dissolution <

ANUCLEAR NECROTIC CELL

zdroj: internet



ischemické poskozeni

Irve

fyzikalni priciny

- mechanické trauma, pusobeni tepla (popaleni, opareni, omrznuti), elektricky proud,
ionizujici zareni (nehoda x |é¢ebny efekt)

chemické priciny

- poleptani kyselinami (koagulacni n.) ¢i zasadami (kolikvacni n.)
- VCHGD, otravy houbami

- reperfuzni poskozeni — vysoka toxicita kysliku

Irve

biologické priciny

- endotoxiny ¢i exotoxiny mikroorganismu



* Prosta nekrdza

nekroza Casti tkané - napf. epidermis pfi mirnéjsim popaleni
makro: epidermis je zarudld, barva se méni exsudaci krevnich tekutin, fibrinu, erytrocytd
-> Cervenocerny ,,strup”

mikro: nekroticka epidermis se ztratou barvitelnosti jader, edém, intraepidermalni
puchyrek

muUze byt predstupen jinych typl nekrozy (pfi silnéjsim plsobenim noxy)



e Koagulacni nekroza

tkané bohaté na proteiny -> koagulace -> solidni masa
makro: demarkacni lem s prekrvenim, po ¢ase okrové barvy
ischemicka forma = infarkt

hemoragicka nekréza (sekundarné prokrvacena) = hemoragicky infarkt (plice),
hemoragicka infarzace (strevo) — pri blokadé zilniho odtoku, tkan je prokrvacena cela

kaseifikacni (kasedzni/popraskova) = modifikovany typ nekrézy (u TBC)

Zenkerova voskova nekroza - v kosterni svaloviné, makroskopicky ,, povareny vzhled”
(napf. u tetanu, tézké chripky)









1 - koagulaéni nekréza
=N 2 - parcialni nekréza
& 3 - granulacni tkan, zanét.




y 1-nekrotické kardiomyocyty
2 - jaderné fragmenty
3 - nekrotické interstitium




Koagulacni nekroza — infarkt ledviny




1 - koagulacni nekrdza

2 - zona periferniho prekrveni
3 - arterioskleroticka céva

4 - norma




. 1 - nekroticky glomerulus
2 - nekrotické tubuly
3 - nekrotické intersticium
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1 - kompletni nekrdza
2 - z6na prokrvaceni
3 - periferni zanétlivy infiltrat




1 - nekroticka septa
2 - lumen alveolu (hemolyzované erc
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e Kolikvacni nekroza

organy bohaté na tuky
natraveni a zkapalnéni nekrotické tkané

typicky mozkova malacie, nekrdozy pankreatu pri akutni pankreatitidé






1 - dutina pseudocysty
2 - vrstva makrofagl
3 - mozkova tkan




-

1 - makrofagy (zrnéckové buriky)
2 - hemosiderin v cytoplasmé uklidové burky




* Fibrinoidni nekroza

specialni typ nekrdzy patrny mikroskopicky
na podkladé postizeni cévni stény arterii/arteriol

ve sténé se deponuji imunokomplexy -> naruseni integrity cév -> cévni sténa je
prostoupena amorfnimi hmotami (smés IK, fibrinu a nekrotickych ¢asti cévni stény)

vaskulitidy, spodina viedu, uzel pri revmatoidni artritidé



1 - Fibrinoidni nekrdza vaziva
2 - Lem z epiteloidnich bunék
3 - Vazivo




1 Fibrinoidni nekréza vaziva
2 Lem z epiteloidnich bunék




% 1 - Fibrinoidni nekrdza celé
| arterioly

"""'L. 2 - Parcidlni fibrinoidni
¥ =4 nekrdza stény vétsi cévy

A




zanétlivé reparativni procesy

eliminace nekrotické tkané - polymorfonukleary, makrofagy

u koagulacni nekrdzy nasledné tvorba nespecifické granulaéni tkané (fibroblasty,
neokapildry) -> produkce vaziva -> maturace -> jizevnata tkan (cca 6 tydnd), moznost
dystrofickych zmén (kalcifikace)

u kolikvacni nekrdézy ohraniceni zkapalnéného loziska granulacni tkani (absces) Ci gliovou
tkani se zrnéckovymi bb. (mozkova malacie) -> vznikaji pseudocysty.



= Nekrodza tkané modifikovana sekundarnimi zménami — vysychanim a infekci anaerobnimi
hnilobnymi bakteriemi ¢i anaerobnimi bakteriemi produkujicimi plyn

* Sucha gangréna - mumifikace, tkan vysycha
- arteridlni uzavér pri ICHDKK

* Vlhka gangréna - ucast hnilobnych bakterii, tkan je kasovita, zapacha, nazelenala
- gangrenozni apendicitida

* Plynata gangréna

- komplikace hlubokych ran s priinikem infekénich anaerobnich bakterii — tzv. plynata snét
(zejména Clostridium perfringens typu A,...).

- netraumaticka plynatd snét u pacientl s aterosklerézou, diabetici s mikroangiopatii, alkoholici.

- kromé lokalni destrukce tkané i zavazna toxémie !!!



Atrofie

= Patologické zmenseni normalné vyvinutého organu (na rozdil od hypoplazie Ci aplazie)
* Varianty:

* prosta (zmenseni bunék) — hlavné organy s pomalou /zZadnou obnovou bunék (CNS, srdce)

* numericka (zmenseni poctu bunék) — organy s rychlou bunéénou obnovou (kostni dren)

- oba typy se ¢asto kombinuji (starnouci myokard, ovarium, atd).
* Dle rozsahu:

* |oziskova

e difuzni



Atrofie

* Dle etiologie:

involuéni (thymus)

senilni (hnéda)

fyziologicka atrofie (starnuti organismu)
alimentacni ->> kachexie

tlakova (mj. hydronefrdza)

z inaktivity

vaskularni (role aterosklerdzy, mj. postizeni ledvin)
neurogenni

ze zareni

endokrinni

tukova (lipomatdza — napr. myokard,..)
idiopaticka (napf. myopatie)



Kachexie

porucha vyzivy, dlouhodoba
nedostatek Zivin -> vyuzivani vlastnich rezerv
vystupnovana ,vyhublost” doprovazejici chronické onemocnéni

marasmus — nedostatek Zivin (energeticky prijem), déti v rozvojovych zemich, nizsi hmotnost ve
srovnani s vrstevniky -> projevuje se svalovou slabosti a rustovou retardaci

kwashiorkor — nevyvazena strava (minimum protein0, prevladaji polysacharidy), rozvoj
hypoalbuminémie -> generalizovany edém



Kwashiorkor

belly

ltchy rash

Xerosis

Protuberant

Kachexie

www.majordifferences.com
Comparison Table

Kwashiorkor

Marasmus

It develops in children whose diets

are deficient of protein.

It is due to deficiency of proteins and
calories.

It occurs in children between &
months and 3 years of age.

It is common in infants under 1 year of
age.

Subcutaneous fat is preserved.

Subcutaneous fat is not preserved.

Oedema is present.

Oedema is absent

Enlarged fatty liver.

No fatty liver.

Ribs are not very prominent.

Ribs become very prominent.

Lethargic

Alert and irritable.

Muscle wasting mild or absent.

Severe muscle wasting

Poor appetite.

Voracious feeder,

The person suffering from
Kwashiorkor needs adequate
amounts of proteins.

The person suffering from Marasmus
needs adequate amount of protein,
fats and carbohydrates.

Poor wound healing

10 Differences between Kwashiorkor and Marasmus

Marasmus

Prominent
hones

Decrease
in sub-
L cutaneous

Loose skin

Kwashiorkor vs Marasmus

zdroj: internet



Smrt

zanik organismu
srdecni zastava x mozkova smrt

fyzikalni znamky smrti
v'posmrtnd bledost
v'posmrtné skvrny (nejnize polozené ¢asti téla)
v'posmrtné chladnuti téla

chemické znamky smrti
v'posmrtné tuhnuti téla (po 2 hod, kraniokaudalné, 3-4 dny)
v'posmrtny rozklad (autolyza, hniloba)
v'posmrtné srazeni krve (cruor x trombus)

zdroj: internet



Progresivni zmeny



* napraveni poskozeni < hojeni tkanovych defekt

v'regenerace
v'reparace

* regenerace a reparace se Casto vzajemneé kombinuiji

* pfizpUsobeni tkdné zménénym podminkam = adaptace
v'hypertrofie
v'hyperplazie

v'metaplazie



* nahrada stejnou tkani (strukturalné i funkéné rovnocennou) = restitutio ad integrum

* typicka pro organy, které proliferuji z kmenovych bunék

v H z bb. nadanych schopnosti sebeobnovy a diferenciace do raznych typd dcefinych bunék
aného organu

* dle schopnosti proliferace délime tkané na:

v labilni (epitely, kostni dfen - regeneruji neustale z kmenovych bb.)

v’ stabilni (jatra, vystelka proximalnich tubul( ledvin, endotel, hladka svalovina, fibroblasty -
regeneruji v prlpade potreby hlavneé z progenltorovych bb. )

v’ postmitotické, trvalé (neurony, kosterni svaly, kardiomyocyty, bb. ¢ocky — za normalnich
okolnosti neregeneruji)



 chronicka hepatitis = jaterni cirhoza

v’ etiologie (hepatotropni viry, toxické latky, autoimunita, ?)
v nodularni prestavba jaterniho parenchymu (makroskopicka i mikroskopicka)
v’ vznikaji pseudolobuly ohrani¢ené rGzné silnou vrstvou vaziva = projev reparace

v’ v aktivni fazi zanikaji jednotlivé hepatocyty/malé skupinky hepatocytd, zbyvajici hepatocyty
hyperegeneruji
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* per primam

v’ okraje tésné u sebe, Cisté, nezhmozdéné -> role granulaéni tkané
v po 7 dnech je rdna pevna (extrakce steh)

v’ po 14 dnech pevna kolagenni vlakna -> jizva

e per secundam
v’ Siroké rany, velka ztrata tkané, infekce, nedostateéné osetreni
v’ nejdfive faze vycisténi, nasledné tvorba granulaéni tkané -> vyplnéni defektu, reepitelizace
v" u hlubokych ran je reepitelizace rychlejsi — ,vpadla jizva“



-Dhermis
of skin

@ Blood wessels regrow, and granulation fissue forms.

@ Epithelium regenerates, and conneciive tissue fibrosis occurs.



* hypertrofické jizvy, keloid
v’ pfi tvorbé velkého mnozZstvi kolagenu —> vyklenuti jizvy

* diabetes mellitus
v’ zhor$uje hojeni ran a zvysuje riziko infekce
v  vliv diabetické mikroangiopatie



fyziologicka variabilita (vék, ristové faktory, stav céy, ...
zdravotni stav jedince; imunokompetence, psychicky stav
pritomnost komorbidit

DM

snizena perfuze tkani kyslikem

poruchy krve

nadorové onemocnéni

imobilita

neurologicky stav

tabak, alkohol, ...

pritomnost cizorodého materialu

druh tkané

|éky (prednizon, CHT, RT,...)



* pri frakture krvaceni do kosti, periostu nebo kostni drené

* prvni faze — organizace hematomu -> granulacni tkan -> spojeni kosti -> tvorba vazivového svalku
(callus) -> svalek chrupavcity -> tvorba kostni tkané (primitivni kostény svalek — definitivni
kosténny svalek)

» pri nedostatecné fixaci svalek praska -> pohyb kostnich fragment( -> tvorba pakloubd
(pseudoarthrosis)
* hojeni cca 4-6 tydn(, déle u starsich

 patologicka fraktura — v patologicky zménéné kostni tkani pri fyziologickém zatizeni (nadory,
osteopordza, kostni cysty, osteomyelitida).



Inflammation

Soon after a fracture occurs,
a hematoma forms at the
injury site. Macrophages and
inflammatory leukocytes move
into the damaged area (o
scavenge debris and bagin
producing the pro-inflammalony
agents that initiate healing.

Soft callus

Inflammation triggers cell
division and the growth of

new blood vessels. Among
the new cells, chondrocytes

secrete collagen and
proteoglycans, creating

fibrocartitage that forms the

goft callus

Hard callus

Through endochondral
pssification and direct
bone formation, woven
bone reptaces the soft
callus to create a hand
callus around the broken
fragments of bone.

Remodeling

Ower time, mechanically
sirong, highly organized
cortical bone replaces the
weaker, disorganized
woven bone. Because il
is continually remodeled,
bone is the only fissue {o
heal without a scar



Pricné pruhované svaly

* protnuta /prerusena/ svalova vlakna regeneruji bud z neposkozenych konct ¢i nezavisle na nich
diky myofibroblastické proliferaci.

* proliferace granulacni a pojivové tkané vede k tvorbé jizvy

Periferni nerv
» degenerace myelinu a fragmentace axonu
* regenerace axonu a proliferace Schwannovych bb nastava 24 hod po zranéni.

* role mikrochirurgie

Poskozeni slachy
 vysledek proliferace tenoblastt z poskozenych koncl, dochazi k prorustani cév a fibroblasti z

okolnich tkani



Poskozeni vazu
* hojeni ma identické faze — krvaceni, zanét, reparace, remodelace)

* nékdy je odpovéd na hojeni Spatna

Poskozeni synovialni membrany
 krvaceni, hypertrofie, hyperplazie synovialnich bunék, chronicky zanét

Poskozeni disku
* s vékem degenerativni zmény, herniace



* nejCasteji pri poranéni, sila reakce mj. dle kontaminaci
v’ infikované ¢&astice. -> exsudativni hnisavy zanét
v sterilni €. -> reakce mezenchymu, obchvatova reakce, mnohojaderné bb




* zmnozeni bunék - zvétseni organu

* fyziologicky:
v hormonalni h. (mlééna Zlaza, déloha v gravidité)

* patologicky:
v'benigni hyperplazie prostaty

v'hyperplazie endometria

v'hyperplazie stitné Zlazy (struma)



Vv O

s vysokou prevalenci bézna u starsich muzu

makro:
v’ prostata zvét$end, na fezu uzlovitd

mikro:

v’ zmnozeni Zlazek, vaziva i hladké svaloviny stromatu v periuretralnim (centralnim) regionu
prostaty

komplikace:

v’ Castecnda/uplna obstrukce uretry > mocové reziduum, trabekularni hypertrofie m.m., staza
moCci (infekce) - pyelonefritis, hydronefrdza






» zvétsSeni bunék - zvétSeni organu

* fyziologicky:
v’ vysoka pracovni zatéz (kosterni svalovina)

* patologicky:

v’ vysoka pracovni zatéz (myokard pfi hypertenzi nebo chlopennich vadach, muscularis propria
mocového méchyre napf. pfi vyrazné hyperplazii prostaty...)



* zména diferencované tkané urcitého typu v typ jiny (mechanické drazdéni, avitamindza A)

* typy metaplazie:

" pfima (modulace fenotypu bb. v normalnich diferencovanych tkanich; tkan se vyviji za svoiji
fyziologickou mez)

v histiocyty > epiteloidni bb., fibroblasty = myofibroblasty
v’ napt. osifikace v jizvé, osifikace chrupavky, leukoplakie dlazdicového epitelu

" nepfima (preprogramovani kmenovych bunék daného organu)
v’ dlazdicova metaplazie (endocervikalni sliznice, bronchialni epitel,...)
v’ intestinalni metaplazie (Barretdv jicen, Zaludeéni sliznice...)
v' muze byt prekancerdzou



A B C

Columnar epithelium

Squamous epithelium : :
(Intestinal metaplasia)

N

Gastro-oesophageal junction Goblet cell



= K

1 mtestlnalnl metapla2|e (poharkove bb ) | H‘
2 priikaz kyselych hlent (PAS + alcianova modf) % e
v metaplastickych bb.



