4. predndsko

Progresivni zmeny
Pseudofumory
Poruchy embryondlniho vyvoje




1. Progresivni zmeny

®» Regenerace
®» Reparace
» Hojeniran

» Hypertrofie, hyperplasie

» Metaplasie

®» Dysplasie




Regenerace

» Proces ndhrady plnohodnotnou tkani stejné struktury.
» Podle schopnosti regenerace délime bunky na:

» 1. labilni (neustdle regenerujici) — napr.: kize, erytrocyty a dalsi krevni
elementy, strevni epitel,..

» 2. stabilni (s omezenou regeneracni schopnosti) — napr.: jatra, ledviny

» 3. frvalé bunky (bunky neschopné regenerace) — napr.: mozkové bunky,
kardiomyocyty, bunky cocCky




Reparace

Ndahrada tkdné méné hodnotnou tkani

Navazuje na proliferativni zanét nebo se jednd o proliferativni zanét

Hojeni ran a viedovych defektl

Organisace tfrombU, hematomU a specialisovanych tkdni



Hojeni ran a defektu

» Hojeni je proces obnovy tkani.
» Patfi mezi zOkladni déje, které zaijistuji preziti organismu.

» Je to komplexni déj, jehoz pribéh ovliviuje celd fada faktord.

» | okdlni: porucha krevniho zdsobeni, stav okolnich tkdni, pUsobeni tlaku,
pritomnost infekce, pohyb v rdné, otok, teplota a pH v rdné

» Celkova: stari a celkovy zdravotni stav, stav imunitnino systému, anémie, ztrata
krve, vliv I€kU, hromadéni dusikatych Idtek, podvyziva, dehydratace,
hypovitamindza, imobilita, psychicky stav




Akutni rdna

» poruseni integrity tkani téla vzniklé v dusledku fyzikdlniho, mechanického
nebo tfermického poskozeni.

»  Akutni rany vznikaji ve zdravé kozni tkani, hoji se obvykle v kratkém Case a
bez komplikaci.

» Jejich pricinou je nejCastéji Uraz nebo chirurgicky zakrok.




FAze hojeni

» 1. EXSUDATIVNI FAZE
» 7acind jiz v okamziku vzniku poranéni

» Organismus Nna poranéni reaguje odstarfovanim kaskady krevni srazlivosti.
Latky z krevnich desticek a fibrin stavi krvdceni z drobnych cév. Aktivované
desticky zdroven uvolnuji tkdnové pusobky (cytokiny), zpUsobujici prvotni
stazeni cév.

» Dalsi pusobeni zdnétu zpUsobi naopak rozsifeni cév a zménu prichodnosti
jejich steny.

» Do poranéné tkdné putuji imunitni bunky pripravené Cistit rdnu od zbytkd
tkané, pripadnych bakterii a cizorodého materidlu.



= 2. PROLIFERACNI FAZE

» Po nékolika mdlo dnech prechdzi rana v pripadé nekomplikovaného hojeni
do dalsi faze.

» PUsobky uvolnéné z krevnich desticek, bilych krvinek a dalSich imunitnich
bunék stimuluji poranénou tkan k hojeni.

» V rdné se mnozi bunky produkuijici kolagen, ktery zaijistuje pevnéjsi spojeni
okrajU rany.

» Tvori se nové cévy, zajistujici pritok krve rénou.




3. DIFERENCIACNI FAZE
Konecnad faze hojeni nastupuje priblizné 7. az 8. den.

Povrch rdny zarUstd kUzi (epitelizuje) a vyviji se jizva. Postupnd prestaviba a
dozravdani jizvy probihd jesté po dobu dalsich 12 az 18 mésicu.

Pfi sprdvném priblizeni okraju rdny a nekomplikovaném hojeni probihd
exsudativni i proliferacni faze nepozorované.



Stages of Wound Healing
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Chronické rany

» sckunddrné se hojici rana, kterd i pres adekvatni [ECbu nemd po dobu 4
tydnU tendenci se hojit.

» Chronické rany se hoji vystavbou nové tkéané (hojeni ,,per secundam?®) s
odpovidaijici anatomickou strukturou, proto doba hojeni je zpravidla dlouhd
a individudalné podminénad pricinou a rozsahem poskozené tkané.




» Chronické rany mohou vzniknout i z ran akutnich.

» Castou pricinou komplikaci hojeni akutni rdny a vzniku rdny chronické je
puUsobeni infekce nebo neadekvdatni osetrovani.

» Chronické rany se také objevuji v terénu patologicky zménénych tkani.

» 7d jejich vznikem pak stoji nejcastéji lokdlni poruchy vyzivy kize, pUsobeni
tlaku, poskozeni cévniho systému (fepen nebo Zil) nebo systemoveée
onemocnéni (infekcni, nddorove, krevni apod.).




FAze hojeni

» 1. FAZE CISTENI V prvni fazi hojeni je treba zdjistit odlou¢eni poskozenych a
odumrelych tkdni v rdné. Lécba sméfuje k podpore samocisticich procesu
v rané v kombinaci s chirurgickym osetrovanim.

» 2. FAZE GRANULACE

» Po vycisténi rdny jsou vytvoreny podminky pro rUst a déleni novych bunék.
Vznika tzv. granulacni tkan.

= 3. FAZE EPITELIZACE

» V konecné fazi hojeni rany dochdzi k déleni a pohybu koznich bunék.
Z okrajU rany (nebo do defektu uméle aplikovanych ostrivkd kize) prerUstd
epitel a pokryvd granulacni tkédn novotvorenou kUzi.



“Hairline” scar
Large scar

Primary intention
Early suture
Secondary intention
Granulation tissue
fills in wound

Clean incision
Gaping wound
with blood clot




Hojeni hematomu, frombu

» Malé infraparenchymoatdzni hematomy se mohou resorbovat ad intfegrum

» | véfSich hematomU dojde k hemokagulaci a ke vzniku krevni srazeniny a
poté k organisaci granulacni tkané a vysledkem je jizva

» U znacné velkych hematomU dojde v centru hematomu k autolytické
kolikvaci a postupné ke vzniku tzv. posthemoragicke pseudocysty

» Ndsténné tromby — hoji se vristdnim granulaéni tkdné ve stén postizené
Cévy —jizveni a zdureni stény

» Obturacni tromby — vrUstani granulacni tkdné, tlak stagnuijici krve vede k
rekanalizaci trombu









Vhojovani cizich téles

» Cizorodé materidly (Sici materidl, bioprotézy, cizorodé cdastice vniklé
poranénim,..), nékteré mikroorganismy (plisné), Iatky vzniklé metabolickou
cinnosti (krystaly cholesterolu, Supiny keratinu)

» Reakce na pritomnost cizorodého materidlu spocivd v aktivaci makrofdgu
— granulomatosni reakce — vznik tzv. granulomu typu z cizich téles

» Mnohojaderné bunky Langhansoidniho typu
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Hypertrofie, hyperplasie

» Hypertrofie zvétseni bunék, které vede ke zvétseni tkné nebo orgdnu
» Hypertrofie kosternino svalu nebo srdecni svaloviny jako adaptace na zatéz
» Hypertrofie myometria délohy v téhotenstvi

» Pseudohypertrofie pfi zmnozeni tukové tkdné na Ukor pUvodni tkdné (napr.
u svalovych dystrofii)

» Hyperplasie — zmnozeni bunék tkané i orgdanu (u tkani schopnych déleni a
diferenciace)

» Hyperplasie endometria, hyperplasie prostaty, hyperplasie prsni zldzy pri
laktaci,...
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Metaplasie

» Ndhrada diferencovanych bunék bunkami jiného charakteru, rovnéz se
znaky Uplné diferenciace

» Je to adaptivni odpoved tkdni, kdy jsou bunky pUvodni nahrazeny bunkami
s vétsi odolnosti

» Nejcasteji dochdzi k metaplasii epitelu:

- dlazdicobunécnd metaplasie v dychacich cestdch

- dlazdicobunécnd metaplasie v cervikdalni sliznici

- intestindlni metaplasie v jicnu - tzv. Barrettyv jicen
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Dysplasie

» Mikroskopické nepravidelnosti do epitelu, které jsou morfologickym
odrazem stupné nadorové transformace

® /meny na Urovni architektonické a cytologické
» Dysplasie neni makroskopicky patrnd jako tumor

» Drive tristupnoveé hodnoceni (lehkd, stredni, tézka dysplasie), nyni
hodnoceni intraepitelidlini neoplasie ve dvou stupnich (low grade a high
grade)

» Skvamosni dyspalsie Cipku délozniho, vulvy, penisu

» Dysplasie zZlucovych cest, dysplasie adenomu tlustého streva,...










2. Pseudotumory

» Proces, ktery mUze makroskopicky nddor pripominat
» Viditelnd ¢i hmatatelnd masa
» Déleni:

= 7danétlivé procesy

» Hyperplastické procesy

» Hamartomy

» Hetferotopie

= Patologické ukladani cizorodého materidlu

» Cysty a pseudocysty




/Aanétlivé procesy

» zdlezitost zejména chronickych zdnétd, v procesu regenerace s fibrotizaci
stromatu , kdy mize imponovat jako tumoriformni loZisko

» 7dnétlivy pseudotumor oznacoval proliferaci myofibrobalstt na pozadi's
intenzivni smisenou zanétlivou celulisaci — tento proces byl vsak zarazen do
skupiny nddoru s translokaci ALK genu — nazyvdn je jako inflamatorni
myofibroblasticky tumor

» /anétlivy polyp tlusténho streva

» Chronickd kalcifikujici pankreatitida
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Hyperplastické procesy

» Hyperplasie v nékterych orgdnech muize imponovat joko nddorové lozisko
» Nodosni hyperplasie stitné zlazy

» Uzlovitd hyperplasie prostaty




Hamartrom

» | ozisko mistné prislusné zralé tkané, kterd je chybné zapojend do
architektoniky orgdnu — porucha embryonadlniho vyvoje

» Chondrohamartom plic — tvoreny chrupavkou

» Mnohocetny vyskyt hamartomu je spojen s uréitymi geneticky
podminénymi syndromy — Cowdenuv syndrom, Peutz Jeghersiv syndrom

b, VSR,




Heterotopie (choristomy

» | oziskové agregdaty normalnich tkdnovych komponent, avsak v aberantni
lokalisaci

» Napr. heterotopie pankreatické tkdné ve sténé zaludku

» Drobné okrsky tkdné kiry nadledvin v ledviné v plicich nebo v ovariich




Patologické ukladani cizorodeho
ateridalu

» Makroskopicky muze budit dojem nddoru
» Depozita amyloidu
» Depozita urdtovych krystald — dnavé tofy pri dné

» Depozita mukopolysacharidd — ganglion

» Depozita tukd — xantelasma




Cysty

» Dutina s vlastni epitelovou vystelkou

» Déleni:

» Podle obsahu — cysty serosni, mucinosni, mazove, rohoveé, atd.

» Podle Cetnosti — solitarni cysta, mnohocetné cysty, polycystosa (orgdn
prosotupeny mnohocetnymi cystami — ledviny, jatra)

» Podle mechanismu vzniku — cysty vzniklé retenci obsahu, zanesenim
(implantaci) epitelu, hyperplasii epitelu (hyperplasticke cysty), fetalni a
parazitdrni cysty




Retencni cysty

» Vznikaji uzavérem vyvodu zldzy a zahoustnutim obsahu, ndslednou dilataci
vyvodu, vystelka cysty je pak atrofické z divodu tlakové atrofie.

» Aterom -retencni cysta mazové zldzy

» Mukokéla —retencni cysta malé slinné zldzy, na sliznici tvare, na dolnim rfu,
na mékkém paftre, na spodiné dutiny Ustni

» Ovulum Nabothi-retencni cysta ve stromatu délozniho hrdla




Implantacni cysty

» Vznikaji zavlecenim epitelu do vaziva pri fraumatech nebo pri zanétu

» Fpitel md sklon k povlékdni volnych povrchU (tzv. tigmotaxe) a tak vystele
sténu vniklé dutiny

» Pf. Epidermoidni cysty v kUZi

» Serdzni cysta v peritonedinich sr0stech




Hyperplastické cysty

» Nejcastéji v orgdnech, jejichz epitel podléhd hormondini regulaci (mlécnd
ZIdza, ovaria, prostata)

» Hormondlné indukovand hyperplasie vystelky zldzy vede k dilataci zlazy
nebo jejiho vyvodu

» Pr. Cysty v rdmci cystické mastopatie v mléCné zldze




Fetalni cysty

» Vznikaji vyvojovou poruchou, nejcastéji nedokonalym uzdvéerem
embryonadlnich stérbin

» Medidlni kréni cysty — neuzavreni ductus thyreoglossus
» | atferdini kréni cysty — neuzavreni zebernich vychlipek

» Fisurdini cysta v Celistech ze zbytkl epitelu pri uzavirdni embryondinich
stérbin a splyvani vybézk( tvoricich oblicej

» Poruchou vyvoje vznikaji i orgdnové cystosy — napfr. polycystosa ledvin




Parazitarni cysty

» Prezivdni nékterych prazitl ve formé cyst (boubell) v riznych orgdnech
(svaly, jatra, CNS)

» Nejcastéji cysty tasemnic — Taenia solium (cysticerkdza), Exhinococcus
granulosus (cystickd echinokokdza) a Echincoccus multilocularis (alveolarni

echikokdzal).




Pseudocysta

» Dutina bez viastni vystelky

» VeétSinou vznikaji v dUsledku rozpadu tkdné po nekrose (postnekrotické
pseudocysty) nebo po zhojeni infraperenchymatosnino krvaceni
(posthemoragické pseudocysty)

» Absces — dutina vyplnénd hnisem




3. Poruchy embryondlninho vyvoje

» Vznik vrozenych vyvojovych vad (morfologickd odchylka vznikla v
prenatdalnim obdobi)

» Vétsina je zrejmych hned po porodu, nékteré se projevi az poruchou
funkce postizeného orgdnu (nékteré vrozené vyvojové vady srdce Ci
ledvin)

» Klinicky vyznamnou izolovanou VVV maiji 3% zivé narozenych déti
» Mnohocetné vyvojové vady md 0,7% novorozencu
» Nejcastéji jsou izolované VVV srdce, CNS a rozstépové vady obliceje

» 7 mnohocetnych jsou nejbéznéjsi malformace u Downova syndromu




Terminologie

» Teratologie —zabyva se studie vyvojovych anomalii

» Malformace - jakdkoliv primdrni morfologickd vada zpUsobend anomdlnim
vyvojem organu

» Disrupce - preruseni puvodné normdiniho vyvoje (amputace koncetiny pri
syndromu amnidlnich pruhud)

» Agenese — Uplné nevyvinuti orgdnu (ledviny, corpus callosum mozku)
» Apldzie — orgdn je vyvinut rudimentdalné v malém zakladu
» Hypopldzie — mensi velikost orgdnu zpUsobend Utlakem orgdnu nebo cdsti

» Dyspldzie — abnormalni histologickd staviba orgdnu s poruchou vyzravani
tkané (dyspldzie ledviny, fokalni kortikalni dyspldzie mozku)



Agenese ledvin
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Terminologie

» Fktopie, heterotopie — normadlné utvoreny orgdn v neanatomickée lokalizaci
(napr. ektopie srdce)

» Dystopie — normdalné utvoreny orgdn v umisténi mimo béznou lokalizaci v
poloze, kterd odpovidd zastavé migrace bunék z mista zakladu (dystopicke
varle v malé panvi, dystopickad stitnd zldza v drdze ductus thyreoglossus)

» Afrézie — nevyvinuti télniho otvoru (afrézie anu) Ci orgdnové dutiny (afrézie
jicnu Ci streva)

» Dysrafie — porucha splynuti profilehlych ¢i pdrovych struktur (rozstépove
vady — patere Ci neurdlni trubice, obliceje)

» Perzistence — porucha zdaniku prechodnych embryondlnich struktur

» Deformace — mechanické poskozeni plodu viivem patologickeé polohy Ci
tlaku z okoli (deformity pfi myomech i pri oligohydramniu)




Rozstépove vady




Mnohocetné malformace

» Syndrom - zahrnuje mnohocetné vyvojoveé vady vzniklé poskozeni nékolika
orgdanovych systému jednim Cinitelem — genetické (Down, Patau, Edwards),
zndme teratogeny (fetdlni alkoholovy syndrom)

» Asociace — souhrn nékolika vrozenych vad vyskytujicich se v obvyklé
kombinaci bez definované priciny. Oznacuiji se vétsinou akronymem ze
zacatecnich pismen obsazenych vad (Vertebral anomalies, Anal defect,
Cardiac anomalies, Tracheoesophageal fistula, Renal and Limb anomalies
= VACTERL)

» Sekvence — mnohocetné VV vznikaijici sekunddrné v dusledku jediné vady
primarni. Pr. Kaskdda vad pri agenezi ledvin s chybénim fetdini moci a
ndslednym oligohydramniem (sekvence Potterové) — rozvoj deformit
obliceje, boltcU a koncetin, ddle hypoplasie plic z oligohydramnia.



Etiologie vrozenych vyvojovych vad

Priciny neznamé ¢i multifaktorialni | 60-80%

Chromosomalni poruchy

Infekce matky

Délozni mechanické vlivy
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Vnitrni priciny

» VVV spocivaji v genomu plodu
» Polyploidni plody — zanikaji v ¢asné fazi gravidity

» Trizomie plodu — nékteré jsou Zivotaschopné - trizomie 21. chrom. (DownuUv
sy), frizomie 18. chrom. (Edwardsuv sy.), trizomie 13. chrom. ( Pataulv sy),
gonozomdaini frizomie XXY (KlinefelterOv sy)

» Pomérné castd ajedind Zivotaschopnd je monozomie 45, X0 — TurnerOv
syndrom

» |ncidence prudce vzrUstd u zen nad 35 let a stoupd i u otcU nad 50 let
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Vnejsi priciny

» Biologické teratogeny — infekce bakteridlni, virove, parazitarni a chronickd
onemocnéni matky (TORCH - Toxoplasma, Rubeola, Cytomegalovirus,
Herpes, O — others — napr. listerie, HIV, spirochety)

» Predcasné porody, hypotrofické, mikrocelfalie, vady oci, sluchu a
kardiovaskularni systému

» Fyzikdlni teratogeny — ionizujici zareni, hypertermie, mechanicke vlivy

» Chemické teratogeny - I€ky, drogy (vCetné alkoholu), expozice tekavym
|Gtkdm ( talidomidové déti s fokomelii
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Nejcastéjsi leky s prokdzanym
‘eratogennim ucinkem v 1. frimestru

thalidomid Deformity kosti koncetin

Lithium Srdecni vady

Antagonisté kys. | Poruchy metabolismu nukleovych kyselin
Listové

Retinoidy Vady CNS, srdce, koncetin, jater

Cytostatika Mnohocetné malformace na zakladé cytotoxicity




Multifaktorialni viivy

» Fetdlni alkoholovy syndrom
» RUzNd mira poskozeni bez zavislosti na expozici alkoholem
» Rozdiind genetickd vybava matek

» | matek alkoholicek se uplatiuje vice vlivi zdroven: Spatnd vyziva,
nikotinismus, drogy, pripadné iinfekce

» /naky: nedonosenost s hypotrofii, mentdlni retardace, charakteristicka
facies — mikrocefalie, mikromandibula, Uzky horni ret s nevytvorenym filirem
a kratké ocni stérbiny




Tento graf ukazuje nachylnost plodu k defektim
béhem 38 tydni téhotenstvi. Protoze je obtizné
presné urcit, kdy doslo ke koncepci, poskytovatelé

Tabulka vyvoje plodu péce pocitaji termin porodu 40 tydni od zagatku
posledni menstruace.
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- Zevni genitalie

- Obdobi vyvoje kdy se mohou objevit vyznamné poruchy télesne struktury
- Obdobi vyvoje kdy se mohou objevit vyznamné funkéni a méné vyznamné strukturalni poruchy
. Nejcastéjsi misto vrozené vady




Downuv syndrom

» Trizomie 21. chromozomu

» Stigmatizace: epikant (kozni fasa horniho vicka prekryvaiji vnitini ocni
koutek), vzhiru smérujici o¢ni stérbina, nizko posazené usi, makroglosie,
hypertelorismus, Siroky koren nosu, mald mozkovna s plochym temenem,
kratky a Siroky krk

» Generalizovand svalova hypotonie tézkd mentdini retardace, pridruzené
vrozené vady — zejména vrozené vady srdce (defekt septa sini, defekt
septa komor, atrioventrikularni kandl, Fallotova tetralogie), deformity rukou
a nahou (kratke Siroké ruce s kratkymi prsty), skeletalni anomdlie (maly
vzrUst, hyperextenze kloubuU) a vyvojové vady orgdnu (stendza
duodena,atrézie anu,...)

» Primérnd doba preziti ¢ini néco mdlo pres 40 let

» ]10-30 ndsobné zvysené riziko leukemie






Edwardsuv syndrom

» Trizomie 18. chromosomu
» |ntrauterinni r0stovad retardace, nizkd porodni hmotnost

» Kroniofacidlni dysmorfie: dolichocefalie (dlouhd Uzkd hlaval),
Uzky/trojuhelnikovity oblicej, Siroké/vysoké Celo, hypertelorismus , kratky nos

» Vrozené srdecni vady (defekt septa sini, defekt septa komor)
» Deformity skeletu, kolebkovité paty

» Kryptorchismus, omfalokéla, podkovovitd ledvina







Patauuv syndrom

» Trisomie 13. chromosomu

» Nizkd porodni vaha, mnohocetné vyvojove vady — VVV srdce, anomdlie
obratld a mikrcefalie

» Kraniofaciedlni dysmorfie: hypertelorismus, mikroftalmie, anoftalmie, rozstep
patra a rtu, nizko posazené usi, polydaktylie

» Tézkda psychomotorickd retardace

» Postizeni umirgji v kojeneckém véku do 2 mésicU Zivota







TurnerUv syndrom

®» Monosomie X chromosomu
» Vrozené srdecCni vady (koarktace aorty, bikuspidalni aortdini chlopen)
» Charakteristicky vzhled — pterygium colli, otoky rukou a nohou

= Maly vzrUst

» Tretina — primdarni amenorea, nedostatecny vyvoj sekunddrni pohlavnich
znakU







