UvOD DO PATOLOGIE
PRICINY NEMOCI



PATOLOGIE

» = nauka o chorobnych pochodech a zmenach v
Iigldsk)em tele (pathos = nemoc, logos = nauka,
veda

* Patologicka anatomie (morfologie)
* Patologicka fyziologie (funkce)
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Rudolf Virchow (1821-1902)
zakladatel mikroskopické patologicke
anatomie

,Nemoci jsou projevem viditelnych
chorobnych zmeén uvnitr bunék.”
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Patologicka anatomie

Patologie obecna

- studuje obecné mechanismy vzniku poskozeni
organismu a reakce na néj (regresivni zmeny,
zanét, obecna onkologie...)

Patologie specialni

- studuje konkreéetni patologické zmény jednotlivych
organu ¢i organovych soustav (pf. vrozené vyvojové
vady zaludku, zanéty zaludku, nadory zaludku...)




Dalsi dulezité pojmy

Etiologie

= pri¢ina (puvod) onemocnéni

Patogeneze

= vznik a vyvoj chorobnych zmén v organismu.

Zkouma sled déju od pocatecni priciny po stav
rozvinutéeho onemocneni.

Oboji spolu uzce souvisi (etiopatogeneze).




Vyznam patologie
1. Stanoveni diagnozy (napr. nador, zanét)
2. Sledovani uspésnosti lécby (napr. recidiva nadoru)

3. Preventivni vysetreni (napr. hledani
prednadorovych zmen)

4. Vyuka, vyzkum




Vysetrovaci metody v patologii

|. ZAKLADNI
- makroskopické vysetreni (prikrojenti)
- mikroskopické vysetreni (HE)

II. SPECIALNI

— specialni barveni (van Gieson, trichromy, Gram...)

- histochemické vysetreni (Perls - zelezo, PAS -
polysacharidy...)

- imunohistochemické vysSetreni (prukaz antigenu)

- elektronova mikroskopie

- molekularné genetické vysetreni (FISH, PCR)




Zakladni typy patologicko -
anatomickych vysetreni

* NEKROPSIE (PITVA) - patologicko-anatomicka

* BIOPSIE

“ CYTOLOGIE




NEKROPSIE (AUTOPSIE)

Pitva a mikroskopické vysetreni tkani zemrelého,
odebranych pri pitve.

Dokumentace k pitevnimu vysetreni:

LIST O PROHLIDCE ZEMRELEHO
. a) Nemoc (stav), ktery primo vedl| ke smrti
(bezprostredni pri¢ina smrti)
b) Predchozi priciny, které zpusobily stav uvedeny
pod a)
c) Prvotni pricina (zakladni nemoc)
1. Jiné zavazné stavy spolupodminujici smrt




NEKROPSIE (AUTOPSIE)

» Vlastni pitva se sklada ze zevni prohlidky téla (pr.
stav kuze, rozvoj posmrtnych zmén, jizvy, tetovani,
hematomy apod.) a vnitrni prohlidky - otevreni
télnich dutin + eviscerace organu, nasledné vlastni
pitvy organu (v poradi ,od hlavy k paté®)

» Odbér reprezentativnich vzorku na histologické
vysetreni (vzorky makro normalnich tkani +
veskeré loziskové zmeny)

» +/- odbér vzorku na mikrobiologické vysSetreni,
tkani na zamrazeni

» Fotodokumentace




Vysledek pitevniho vysetreni shrnuje:

PITEVNI PROTOKOL

= epikriza (I.-1V.*, korelace, zavér)
+
makroskopicky nalez
+
histologicky nalez

* 1. Zakladni onemocneéni
Il. Komplikace
Ill. Bezprostredni pricina smrti
IV. Vedlejsi nalez




Priklad epikrizy:

I. Celkova ateroskleréza (Ce Il, Co lll, AoTh Ill, AoAb Ill, Re II).

II. Kalcifikujici ateromovy plat r. interventricularis levé koronarni arterie s nasedajici
Cerstvou trombdzou.

Cerstvy transmuralni infarkt myokardu predni stény levé komory srdeéni.
Tromboza endokardu v misté infarktu.

Hypertrofie a disperzni fibroza myokardu levé komory srdecni.
Alveolarni edém plic.

Ateroskleroticka encefalopatie: atrofie mozku, status lacunaris bazalnich ganglii.
Postencefalomalaticka pseudocysta velikosti 5 mm v oblasti capsula interna vlevo.

Cerstvy hemorrhagicky infarkt kiry levé ledviny.
lll.  Akutni infarkt myokardu.
IV. Nodularni hyperplazie prostaty.
Hypertrofie svaloviny moCového meéchyre.
Stav po davno provedené appendektomii.
Noddzni struma.
Antrakéza pleury a mediastinalnich lymfatickych uzlin.

Klinicko-patologicka korelace: |

Zavér: 67-lety pacient s celkovou aterosklerézou, kalcifikujici skler6zou koronarniho recisté
a Cerstvou nasedajici trombdzou umira na akutni infarkt myokardu.
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Jiny pftiklad epikrizy:

. ZAKLADNi ONEMOCNENI

»  Chronicky nikotinismus dle klin.dat

» Chronicka bronchitida

»  Emfyzém plic

» Dlazdicobunécny karcinom horniho laloku pravé plice

Il. KOMPLIKACE:

» Cor pulmonale chronicum

» Metastazy karcinomu v LU pravé plice

»  Mnohocetné metastazy karcinomu v jatrech, mozku, pateri a obou nadledvinach
» Nadorova kachexie (vySka 180 cm/hmotnost 56 kg)

» Bronchopneumonie dolnich lalokt obou plic

1. PRICINA SMRTI
» Bronchopneumonie




Jiny priklad epikrizy:

IV. VEDLEJSI NALEZY

» Povsechna ateroskleréza (Ce: Il., Co: Ill., AoTh: IV., AoAbd: IV., Re: Il
» Jizva po infarktu myokardu zadni stény LK

» Cholecystolithiaza

» Hypertrofie prostaty

ZAVER: 56lety muz, dlouholety kufak cigaret, mél pred jednim rokem zji$t&n nador plic
(bez bioptické verifikace). Pri pitvé slo o dlazdicobunécny karcinom, rozsahle metastazujici.
Pricinou smrti byla bronchopneumonie v terénu nadorové kachexie. Dale pitva prokazala
drive prodélany infarkt myokardu, ktery nebyl klinicky zjistén.




BIOPSIE
= vysSetfeni tkani zivych pacientu

Zpusoby odbéru tkani:

A) Operace (cholecystektomie, gastrektomie, ablace
mammy, resekce utvaru...)

B) Kyretaz (endometrium, adenoidni vegetace)

C) Samovolné vylouceni

D) Probatorni excize

E) Probatorni punkce

F) Endoskopicka excize




Zasilani bioptického materialu

1. FIXACE - ihned!!!
10% formalin (4% vodny roztok formaldehydu)

2. RADNE OZNACENI VZORKU
3. PRUVODKA

Peroperacni biopsie (,zmrzlak"®)
nativni material bez fixace,
okamzité zpracovani a
telefonicke sdeleni

vysledku na operacni

sal




Zpracovani tkané pri bioptickem vysetreni:

1. radna fixace (4 % formaldehyd)

2. prikrojeni

3. zaliti do parafinu (po odvodnéni ve vzestupne
alkoholove rade)

4. krajeni na tenke rezy (5pm) mikrotomem

5. barveni (hematoxylin-eosin, HE)

6. mikroskopicke vysetreni

7. (specializovana vysetreni — specialni barveni, IHC,
molekularné genetické vysetreni)




Barveni hematoxylin - eosinem (HE):

Jadra bunek se barvi modre hematoxylinem diky
obsahu DNA (bazofilni struktury)

Ostatni struktury se barvi v rizném stupni cervené
eosinem (acidofilni, eosinofilni struktury)

Specialni vysetrovaci metody:

1. SPECIALNI BARVENI
2. IMUNOHISTOCHEMICKE VYSETRENI
3. MOLEKULARNE GENETICKE METODY (FISH, PCR)




CYTOLOGIE

= vysetreni bunék (jednotlivé nebo v trsech)

+ méné zatezujici, jednoduché zpracovani

- méneé informativni (¢asto orienta¢ni, nékdy nutnost
bioptického ovéreni)

Odbeér materialu

A) Stér (pr. z delozniho hrdla)

B) Vyplach (pr. mocC. mechyr, BAL)

C) Punkce (solidniho loziska nebo tekutiny; pr. stitna
zlaza, mlécna zlaza, povrchova LU)




PRICINY NEMOCI

NEMOC

= porucha zdravi. Projevem nemoci je zména
c¢innosti nebo vzhledu organu.

PRUBEH NEMOCI:
a) zacatek (prodromy)
b) vlastni onemocnéni (symptomy a syndromy)
c) konec
* uzdraveni = restituce ad integrum
*smrt
* neuplné vyléceni - prechod do chronicity
- remise s moznosti relapsu
- relativni zdravi

e



ROZDELENI PRICIN NEMOCI

l. ZEVNI

- fyzikalni (mechanické, termické, atmosferické,
el.proud, zareni)

- chemické (jedy, ziraviny,...)

- biologické (bakterie, viry, plisneé, paraziti)

- poruchy vyzivy (nedostatek/nadbytek potravy Ci jeji
nékteré slozky)

1. VNITRNI

- geneticke (chromosomalni, genove,
multifaktorialni)

- imunologické (alergie, autoimunita, snizena
imunita)
dispozice




Fyzikalni priciny nemoci I.

Mechanické

Rany otevrené

- rezné, secné, bodné, trzné, trzné zhmozdéné,
strelné, odérky, rany kousnutim

Uzavrena poranéni

- hematomy, lacerace (natrzeni) vnitfnich organu,
zlomeniny (fraktury), podvrtnuti (distorze),
vykloubeni (luxace) kloubu...




Fyzikalni priciny nemoci Il.

Teplo

Popaleniny
1. stupen - erytém = zarudnuti
2. stupen - buly = puchyre
3. stupen - postizeni skary (nekréza dermis)
4. stupen - postizeni hlubsich struktur (zuhelnaténi)

Upal - nasledkem celkového pfehtati organizmu (horké provozy s
vysokou vlhkosti vzduchu), projevi se horeckou

UZeh - pfimé sluneéni zafeni na nekrytou hlavu, projevi se bolesti
hlavy a zvySenou teplotou




Fyzikalni priciny nemoci lll.
Chlad

Omrzliny - stazeni cév a nedostatecné krevni
zasobeni tkane, morfologicky podobnost s
popaleninami.

.Nachlazeni* - snizeni odolnosti epitelu dychacich cest k infekcim,
zanéty dychacich cest)

Podchlazeni
t < 32°C - apatie, letargie
t < 28°C - smrt podchlazenim

(srdecCni zastava z arytmie)
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Fyzikalni priciny nemoci IV.

Atmosfeérickeé vlivy
- dekompresni (kesonova) nemoc - potapéci

- vyskova horska nemoc:

Pocatecni priznaky: nauzea, zvraceni, bolest hlavy,
malatnost, nespavost, dehydratace

Vazné priznaky:
edém plic (vazokonstrikce)
edém mozku (vazodilatace)
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Fyzikalni priciny nemoci V.

Poranéni elektrickym proudem

~ stejnosmerneé napéti - termické poskozeni

» stridavé napéti (50Hz) (120-220V) - fibrilace
komor

Elektromagnetické zareni
~ viditelné zareni A=380-760 nm
~ infraCervené zareni - popaleni a zakal ocni Cocky

~ ultrafialové zareni - zvyseni rizika vzniku koznich
zhoubnych nadoru (fototyp)

~ ionizujicl zareni - gamma, rentgenové
-ruzné poskozeni tkani dle jejich citlivosti




CITLIVOST TKANI K ZARENI

1. TKANE RADIOSENZITIVNI
- gamety, kostni dren, epitel GIT, tkané plodu

2. TKANE RADIOREZISTENTNI
- kost, vazivo, chrupavka, jatra

3. TKANE RADIOREAKTIVNI
- klize, mozek, pankreas, ledviny
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Chemickeé priciny nemoci

Kyseliny, louhy - poleptani (oci, jicen, klize)

Alkohol

- Alkoholismus => v mnozstvi vedouci k soc., fyz., psych. poskozeni
(2 20-40 g/den, 3 40-60 g/den)
- Akutni ucinky: hypnosedativni, akutni gastritida, ak. pankreatitida

- Chronické: cirhoza az ca, chronicka pankreatitida az ca, VCHGD,
poruchy CNS, anémie, oslabeni imunity atd.

Koureni tabaku

» Vysoky krevni tlak, kornaténi tepen

» Nadory plic, dutiny ustni, moc.cest...
» CHOPN

» Diabetes mellitus Il

» Onemocnéni cév koncetin - amputace
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Biologicke priciny nemoci I.

VIRY:

- castice obsahujici genetickou informaci
- schopnost vstoupit do bunék

- k rozmnozeni musi vyuzit vybavu
hostitelské bunky

Poskozeni organismu:
a)  primé poskozeni napadené bunky
by poSkozeni imunitni reakci hostitele proti napadenym bunkam
o  podil na rozvoji zhoubnych nadort (HBV, HPV, EBV...)




Biologické priciny nemoci Il.

Cesty vstupu virt do organismu (nakaza):
= inhalacni - dychacim systemem (ryma,
pneumonie)
= alimentarni - travicim systémem (HAV, akutni
poliomyelitida)
= parenteralné - pohlavnim stykem (HIV, HPV,
HBV..)
- poranénim (HBV, HCV, klist ova
encefalitida), pokousanim
(rabies = vzteklina)

- transplacentarné z matky na plod
(rubeola = zardénky)




Biologicke priciny nemoci lll.

BAKTERIE:
- schopné samostatného mnozeni

Poskozeni organizmu:
2 pusobenim toxinu
b patogenni imunita (TBC, syfilis)

Pyogenni bakterie: vyvolavajici hnisani (streptokoky,
stafylokoky, pneumokoky, meningokoky...)

Anaerobni infekce: vyzaduji prostredi bez kysliku (pr.
Clostridia - hlubokeé rany...)




Biologicke priciny nemoci IV.

MYKOZY:
- candida
- dermatomykozy

PARAZITI:

- roupy
— tasemnice

— malarie

Oportunni infekce - projevi se jen u pacientu se
snizenou imunitou (pr. soor - moucnivka)




Poruchy vyzivy

» Kvantitativni / kvalitativni

» Obezita (hypertenze, DM Il. typu, osteoartroza,
steatoza, cholelithiaza, nadory!)

» Hyperlipidemie
(ateroskleréza, cholesterolové kameny)

» Kachexie (zchatrani organismu)
- Ubytek tuku — svaloviny — atrofie organu

» Hypovitaminozy

> PF. Vit.C - kurdéje; vit. D - osteomalacie ,méknuti“ kosti,
krivice u déti
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VNITRNI PRICINY NEMOCI

GENETICKE

— chromozomalni aberace

- genové mutace

- multifaktorialni dédicnost

IMUNOLOGICKE

- patologicky zvysena imunita: ALERGIE,
AUTOIMUNITA
- patologicky snizena imunita: IMUNODEFICIT




CHROMOZOMALNI ABERACE

= poruchy poctu nebo stavby chromosomu
Postizeno je mnoho genu soucasneé.

Lze je diagnostikovat cytogenetickym vysetrenim
karyotypu. (Norma: zena 46,XX / muz 46,XY)

A) TRISOMIE - pf. Downuv syndrom
B) MONOSOMIE - pf. Turneruv syndrom

C) PORUCHY STAVBY CHROMOSOMU (delece,
translokace...)




Downuv syndrom

» trisomie 21. chromosomu
» v Ceské republice cca 1:1500 Zivé narozenych déti

» riziko stoupa s vekem matky (ve véku 40 let jiz
1:50)

Klinicky obraz:

- mensi, zplosténa hlava (dojem neobvykle kulatého
obliceje)

- Sikmy tvar oci zpusobeny Uzkymi ocnimi vicky a
kozni rasou ve vnitrnim koutku oka

- kratky a Siroky krk



- mala usta, vetsi jazyk

— kratké prsty, velka mezera mezi palcem na nohou
a ostatnimi prsty, neprerusena pricna ryha na
dlani tzv. opici ryha

Nejcastéjsi pridruzeneé choroby:
- mentalni retardace

— vyvojoveé vady srdce

- snizena imunita

- vysoke riziko vzniku

akutni lymfoblastické

leukemie atd.




Dalsi chromozomalni aberace

Turneruv syndrom, 45 X

- zeny

- pfiznaky variabilni - nej¢. poruchy rustu,
neplodnost, poruchy sluchu, intelekt casto
zachovan

Klinefelteruv syndrom, 47 XXY

- muzi

- priznaky variabilni - nejC. neplodnost, sekundarni
zenské pohlavni znaky, agresivita, poruchy uceni




GENOVE MUTACE

= poskozeni 1 genu, vedouci k poruse funkce 1 bilkoviny
Ridi se mendelovskymi zakony dédi¢nosti.

A) DEDICNOST AUTOZOMALNI
Al. dominantni
— pr. familiarni hypercholesterolémie
Marfanuv syndrom
FAP

A2. recesivni

— pr. metabolické choroby - enzymopatie (pr. PKU); jednou z
nejc. AR poruch u nas je CF

B) DEDICNOST GONOZOMALNI
- pfr. hemofilie, Duchennova muskularni dystrofie




AD dédicné choroby

- vertikalni vyskyt v rodiné (alespon jeden rodic postizen,
vyskytuje ve vice generacich); fenotypovy projev jiz u
heterozygotu; riziko opakovani pro potomky postizeného je
50 %

AR dédicné choroby

- horizontalni vyskyt v rodiné (dosud zdravi rodice -
heterozygoti, postizené dité); ¢astéji u pribuzenskych snatku;

XR dédicneé choroby

- matka prenasecka - synové 50 % riziko postizeni, dcery 50 %
riziko prenasecstvi




MULTIFAKTORIALNI DEDICNOST

= dédi¢nost podminéna souhrou mnoha gent

— pr. civilizacni nemoci - hypertenze, diabetes,
ateroskleréza, sklon k nékterym onkologickym
onemocnénim, VVV

- neplati mendelovska pravidla

— casty rodinny vyskyt




PORUCHY IMUNITY

l. PATOLOGICKY SNIZENA IMUNITA = IMUNODEFICIT
= nedostatecna schopnost branit se antigenu

a) primarni (vrozeny)

b) sekundarni (HIV, podvyziva, drenovy utlum...)

I oportunni infekce

Il. PATOLOGICKY ZVYSENA IMUNITA =
HYPERSENZITIVITA

= nadmerna obrana proti antigenu (poskodi
organismus vice nez samotny antigen)

a) ALERGIE
0) AUTOIMUNITA




TYPY REAKCI PRECITLIVELOSTI

1) ANAFYLAKTICKY (CASNA PRECITLIVELOST)
- pri 1. setkani probéhne senzibilizace (vytvoreni IgE)
- pri dalsich setkanich se Ag vaze na IgE a uvolnuji
se mediatory (histamin aj.) = *bronchokonstrikce
*vazodilatace, edém
*sekrece hlenu

pr. anafylakticky sok /systémova/
senna ryma
asthma bronchiale
koprivka




2) CYTOTOXICKY
- Ag je vazan na povrchu bb.

- navazani Pl na Ag vede k aktivaci komplementu a
rozbiti bb. (,chyba ve vybéru cile” - protilatky si voli
neskodny cil)

pr. chybna transfuze

fetalni erytroblastdoza (plod Rh+, matka Rh-)
AIHA

3) IMUNOKOMPLEXOVY

- Ag vytvori komplex s Pl (imunokomplex), ktery se
uklada ve tkanich

- nasledna aktivace komplementu vyvola zanet




4) PRECITLIVELOST ZPROSTREDKOVANA BUNKAMI
(POZDNI P.)

— zprostredkuji ji T-lymfocyty

a) pfimo: cytotoxické T--lymfocyty

b) aktivaci jinych imunitnich bb. (monocyty,
makrofagy) pomoci mediatort: pomocné (helper)
T,- lymfocyty

pr. ekzém
TBC
rejekce transplantatu




Otazky

» Jak se jmenuje nejcastéjsi fixacni roztok v
patologii?

» Jak se ziskava material na cytologické/biopticke
vysetreni?

» Které tkané jsou radiorezistentni resp.
radiosenzitivni?

» Jaké zname typy chromozomalnich aberaci +
priklady onemocnéni?

» Jaké zname typy reakci precitlivelosti + priklady
onemochneéni?




