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Souhrn

Souhrn

Patologie

Druhé doplnéné vydani Patologie vychazi koncepéné z prvniho vydani. To vyslo
v roce 2004. Od té doby se objevily nové klasifikace a poznatky a nové zahrani¢ni
ucebnice Patologie. Na né reaguje nase soucasné druhé vydani. Novych informaci je
velmi mnoho a nelze je vS§echny zahrnout do nového vydani, aniz bychom vyrazné
nezvysili strankovy rozsah, a tim i cenu uéebnice. Vychdzime ze snahy o vzajemné
propojeni preklinickych i klinickych medicinskych obort, jako jsou napf. patofyzio-
logie, imunologie, molekuldrni patologie, onkologie a hematoonkologie. I kdyz jde
o velmi specializované obory ¢asto s vlastni nomenklaturou, pokusili jsme se aspon
nékteré zakladni poznatky uvést do druhého vydani. Povazujeme je totiz za natolik
nové a vyznamné, ze by je mél student ziskavat v priibéhu studia postupné ve vice
oborech.

Ptivodni obsahové ¢lenéni ucebnice ztstalo zachované. V prvni ¢asti jsou nékte-
ré poznatky ,,obecné patologie®, kde jsou uvedeny zakladni pojmy, které se v oboru
pouzivaji a jejichZ znalost je bezpodmineéné nutna pro porozumeéni ,,specialni pa-
tologie®. Uvedeno je novéjsi nazvoslovi u imunitnich reakci, rozsitily se poznatky
molekuldrné biologické v obecné onkologii. Barevnd obrazova dokumentace byla
doplnéna a doplnény ¢i zménény byly i nékteré perokresby.

Ucebnice je koncipovand tak, aby studenti nasli vét$inu medicinskych terminu
vysvétlenou a text byl formulovan co nejvice jednoznac¢né, coz je samozrejmeé v né-
kterych ptipadech problematické a zjednodusujici.

Ucebnici pouzivaji studenti nelékarskych zdravotnickych bakalarskych oboru
(v urc¢itém omezeném rozsahu), studenti zubniho lékafstvi a studenti vSeobecného
lékatstvi jako doplnkovou ucebnici.

Kli¢ova slova: ,,obecna patologie, ,specialni (organova) patologie®, imunologie,
molekuldrni patologie, onkologie.
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Summary

Pathology

Second extended version of Pathology conceptually proceeds from the first editi-
on. It was published in 2004. Since that new classifications and findings have been
presented and new foreign textbooks in Pathology have been published. New infor-
mation is plentiful and not all could be included in order to avoid large increase of
the extent and therefore the price of the book. Authors stress the mutual relations
between preclinical and clinical medial specializations like pathophysiology, immu-
nology, molecular pathology, oncology and hemato-oncology. Though each disci-
pline deals with specialized issues and frequently has its own nomenclature, authors
included those specialized new findings into the new book version. Authors assume
important, that students should learn the new concepts step by step in several medi-
cal disciplines.

Original structure of the textbook’s content was preserved. The first part gives
some findings of “general pathology” defining the main concepts of contemporary
science, necessary for understanding the topics of “special pathology”. New termi-
nology for immune reactions was included together with findings in molecular bio-
logy in general oncology. The book is supplemented with colour illustrations and
some of the pen and ink drawings were added or changed.

The book offers many medical terms, all fully explained and the text expressed
in the most unequivocal way; though sometimes it may bring certain simplification.

The textbook is designed not only to students of medicine as an additional source
but (in some extent) also to students of paramedical fields in the bachelor’s degree
and students of the dentistry.

Key words: general pathology, special (organ) pathology, immunology, molecu-
lar pathology, oncology.
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Uvod
1 Uvod

1.1 Obsah predmétu patologie

Patologie (z feckého pathos - choroba a logos — nauka) je nauka o chorobnych po-
chodech a zméndch v lidském téle. Zkouma poskozené tkané i jednotlivé organy
a hodnoti jejich vztah k pfiznakiim nemoci pozorovanym za ziva; zajima se o pri¢inu
onemocnéni (etiologie) i 0 mechanismus, kterym k onemocnéni dochazi (patogene-
ze), o morfologické zmény bunék a organti a o vyznam téchto zmén pro jejich funkci.

Patologicka fyziologie (patofyziologie) se zabyva zménénymi funkcemi posko-
zeného organu nebo organismu.

Patologie patti mezi zakladni lékatské obory. Poznatky z patologie se uplatnuji ve
vSech klinickych oborech, ale vyznamny je i jeji pfinos pti stanoveni diagndzy paci-
enttl, ktefi prichazeji na klinickd pracovisté. Patolog v nékterych oborech (nefrolo-
gie, hepatologie) urcuje jiz z biopsie ledvin nebo jater druh onemocnéni, tzn. hotovou
diagnézu (biopsie — mikroskopické vysetteni tkani zivého téla).

Patologie se déli na ¢ast obecnou a specialni. Obecna patologie pojednava o za-
kladnich patologickych procesech v buiice a ve tkanich. Pri vykladu specidlni pato-
logie se uziva pojmu prevzatych z obecné ¢asti bez jejich opétovného vysvétlovani.
Specidlni patologie popisuje poskozeni a chorobné stavy v urcitych organech nebo
systémech organt (jako je obéhovy systém, zazivaci systém atd.). Pred vykladem
vlastni problematiky oboru patologie je nutné stru¢né osvétlit nékolik zakladnich
pojmu z klinické praxe. Pfi vySetfovani pacienti si musi lékat v§imat urcitych pri-
znakd, symptomi. Soubor soucasné se vyskytujicich ptiznaki tvori syndrom.

Symptomy a syndromy maji sviij ptivod v morfologickych nebo funkénich zmeé-
nach tkani a organt, nékteré symptomy nesou jména vyznacnych patologti, napt.
symptom Virchowiv (Virchow byl vyzna¢ny némecky patolog svétového vyznamu,
ktery zil v letech 1821-1902) - pfi rakoviné Zaludku jsou metastdzy v jedné nebo
nékolika lymfatickych uzlinach nad levou kli¢ni kosti.

Nefroticky syndrom (z feckého nephros - ledvina) se vyskytuje u nékterych
onemocnéni ledvin. Syndrom tvori nékolik symptomu: (1) proteinurie - bilkovina
v modi, (2) hypoproteinémie — snizeni mnozstvi bilkovin v krvi, (3) hyperlipémie -
zvy$ené mnozstvi lipida v krvi, (4) otoky.

Diagndza - znamena rozeznani a pojmenovani nemoci pacienta. Stanoveni dia-
gndzy provadi z funkénich zkousek klinicky 1ékat, z odebranych bunék a tkdni pa-
cienta patolog.

Etiologie - nauka o pri¢inach vzniku nemoci.

Patogeneze - pojednava o vzniku a vyvoji nemoci.

Prognoéza - pravdépodobny dalsi pribéh onemocnéni. Progndzu stanovi klinic-
ky lékar, ale i patolog se vyjadtuje k pribéhu choroby a jeji zavaznosti, napriklad
u nddorovych onemocnéni.

Terapie znamena stanoveni lé¢by nemocného, kauzdalni terapie ovliviiuje pric¢inu
onemocnéni. Symptomaticka terapie zmirnuje jednotlivé symptomy, nikoli pri¢inu
nemoci.
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1.2 Uplatnéni patologie v praxi

Na oddélenich patologie, ktera jsou ve vSech vétsich nemocnicich, se provadéji pitvy
zemfelych v daném zdravotnickém zatizeni, biopticka a cytologicka vysetfeni. Uka-
zuje se, Ze v poslednich letech pocet pitev celosvétové klesa. Pri¢iny poklesu souviseji
mimo jiné také se zlepsujici se kvalitou vysetfovacich metod, nebot ty mnohdy vyte-
$i diagnostické nejasnosti vyskytujici se za Zivota pacientt. V nékterych pripadech se
k pitvé z raznych diivodt zdporné stavéji pribuzni zemrielého. Kromé objektivniho
zhodnoceni vSech zkoumanych organti a potvrzeni ¢i doplnéni klinické diagnézy
ma pitva i kontrolni ulohu, zvlasté u pacientu, kteti se podrobili opera¢nimu vyko-
nu a riznym invazivnim vysetfovacim postuptim. Naproti tomu pocet bioptickych
a cytologickych vysetfeni spiSe nartsta.

1.3 Zakladni dokumenty na oddéleni patologie

U kazdého zemrelého pacienta, ktery je pitvan, se zhotovuje pitevni protokol. Struc-
na diagndza se hned po pitve zaznamena do listu o prohlidce mrtvého. Ten musi byt
vystaven kazdému zemfelému. Pitevni protokol stanovi kone¢nou klinicko-patolo-
gickou diagnozu. Ta se sklada z nékolika ¢dsti:

= hlavni choroba (zakladni onemocnéni),

= komplikace, které z této choroby vyplyvaji, a dal$i zavazna onemocnéni,

= pri¢ina amrti,

= vedlej$i onemocnéni.

Patologické zmény v organech jsou popsany a doloZeny histologickym rozborem
vzorkt tkani odebranych pti pitvé (to oznacujeme jako nekroptické vysetfeni — mi-
kroskopické vySetreni tkani mrtvého téla). Patolog kazdy protokol zakonéi posou-
zenim shody mezi klinickou diagnézou a patologickym nalezem, tedy tzv. klinicko-
-patologickou epikrizou (isudek o nemoci). Pripady slozité, nejasné a zajimavé po
odborné strance se dale fesi na klinicko-patologickém seminafi.

Pro bioptické vySetfeni je nutna biopticka privodka. Tkané, které se posilaji
k vysetteni, doprovazi biopticka prtivodka s oznacenim zdkladnich udaji o paci-
entovi, véetné rodného ¢isla a zakladnich klinickych dat. Nezbytné je stru¢né sdé-
leni o klinickém pribéhu onemocnéni pacienta a klinicka diagnéza. Po prohlédnuti
histologického preparatu v mikroskopu patolog stanovi diagnézu. Ur¢i také kodové
¢islo diagnozy pro pocitacové zpracovani.

1.4 Odbér tkani pro bioptické vysetieni

Pocet pracovist, kterd odebiraji tkané pro bioptické vysetteni, se stale rozsituje. Mo-

derni pristroje a vySetfovaci metody mohou pomeérné presné lokalizovat chorobny

proces a pak bud operativnim zakrokem, nebo pomoci specidlnich nastroju je tkan

odnata. Tkané se ziskavaji riiznymi zptisoby:

= operaci — vetsi ¢asti tkané, ¢asti organt nebo celé organy chirurg napred popise
do opera¢niho protokolu, ptipadné oznac¢i misto, které pozaduje vysetrit. Makro-
skopicky popis se nasledné provede i na oddélenich patologie, kam jsou tkané
odesilany. Organy a tkané se zméri, pripadné zvazi;
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= samovolnym vyloucenim - v nékterych pripadech dojde k vylouceni tkani z du-
tych organu téla. Pacienti prichdzeji s ¢astmi tkani, které vysly z téla ptirozenou
cestou (kasSel, smrkani, stolice, mo¢, krvaceni z rodidel);

= probatorni excizi (zkusmé vyriznuti) - pfi nejasném onemocnéni pomuze vyné-
ti ¢asti loziska a jeho histologické zhodnoceni;

= probatorni punkci (zkusmé nabodnuti), napt. ledvin, jater — punkce se prova-
di sir$i jehlou, kterou se nabodne vy$etfovand tkdn. Cast tkdné, kterd ziistane
v jehle, se mikroskopicky hodnoti;

= kyretazi - vyskrabem. Kyretou se seskrabne sliznice a kousky tkani z nékterych
dutin (naptiklad vyskrab délozni sliznice, zvukovodu, nosohltanu nebo chorob-
ného loziska v kosti);

= endoskopickou excizi - tyto odbéry se provadéji prevazné na endoskopickych
pracovistich ve vétsich nemocnicich. Pouzivaji se fibroskopy, které mohou velmi
podrobné prozkoumat vétsinu zazivaci trubice, dychacich cest, mocovych cest
a pomoci pridatného zatizeni cilené odebrat zménénou ¢ast sliznice (obr. 1).

Obr. 1 Nékteré zpusoby ziskdavini tkdani pro bioptické vysetteni
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1.5 Zpiisoby zasilani a zpracovani tkani

Jak jiz bylo feceno, kazdy odebrany vzorek musi mit bioptickou priivodku. V né-
kterych pripadech se odebiraji nefixované tkané¢ na specializovand vysetfeni, napt.
molekularné biologicka a cytogeneticka. Vzdy bychom méli dbat na to, aby pro his-
tologické vysetieni byla uzita reprezentativni ¢dst odebrané tkané. Tkan se ihned po
odbéru ponoti do nadoby s fixaéni tekutinou. Na nadobé musi byt uvedeno jméno
a ptijmeni pacienta, oddéleni a klinika, které tkané odesilaji. Fixace ma zamezit roz-
kladu bunék a tkdni. V kazdé bunce je totiz mnozstvi G¢innych enzymd, které po
odumfeni bunky zptsobuiji jeji fermentativni rozklad.

Pro bézny zptisob fixace se pouziva 10% formalin. Ten se pfipravuje z form-
aldehydu. Do lékaren je dodavan ve 40% koncentraci. Zde se formaldehyd fedi vo-
dou v poméru 1:9, takze vznika 4% formaldehyd, kterému se fikd 10% formalin. Na
¢etnych pracovistich se pouzivaji i koncentrovanéjsi roztoky. Formaldehyd drazdivé
pachne a jeho vypary jsou zdravi $kodlivé. Manipulace s formalinem by se méla pro-
vadét v digestorich nebo v odvétravanych prostorech. Pro fixaci musi byt pouzité
fixa¢ni tekutiny dostate¢né mnozstvi. Optimalné se pozaduje deseti az dvacetinaso-
bek objemu fixované tkané. Dilezita zasada je, aby z téla odebrané tkané byly fixova-
ny ihned. Zabrani se tim oschnuti a autolyze, ktera v teplych mistnostech postupuje
rychle. Mensi ¢astice tkani se fixuji pomérné snadno v kratkém c¢asovém useku. Do
velkych organt a tkani pronika fixa¢ni tekutina pomalu a umoziuje autolyzu. Dba-
me, aby pH fixa¢niho roztoku bylo neutralni.

V nékterych pripadech je obtizné tuto zasadu dodrzet, ale ti, ktefi maji tyto véci
na starosti, musi védét, Ze spravné a dobfe fixovand tkan je zakladnim predpokla-
dem dobrého kone¢ného vysledku. Zdravotni¢ti pracovnici by si méli uvédomit, ze
fixaci tkan ztuhne v tom stavu, v jakém ji do nadoby dame. Nadoba musi mit proto
$iroké hrdlo, aby se tkané po fixaci daly bez vétsich obtizi vyjmout. Nékteré tkané
jsou obdareny vazivovym pouzdrem, kterym fixa¢ni tekutina pronikd obtizné. Na-
vic mohou obsahovat takové mnozstvi tekutiny, Ze se ji fixa¢ni roztok znehodnoti.
Sestra by méla pozadat 1ékare, aby rozfiznutim velkého bloku tkdné umoznil fixaci
v hloubce. Mensi, ploché ¢astice, které by se (volné ulozeny) mohly zkroutit, pred
fixaci polozime na kousek tuzsiho papiru.

Pro vysetfeni tkani elektronovym mikroskopem se uziva glutaraldehydova fixa-
ce. Aby se tkan dobre fixovala, musi byt rozdélena na malé kousky zhruba velikosti
1 mm?®. Na rozdil od formalinu, ve kterém mohou byt tkané uloZeny i nékolik rokd,
glutaraldehydova fixace je omezena na hodiny. (Spravny zpusob zasilani a nékteré
nespravné zptsoby jsou uvedeny na obrazku 2).

Zasadou je, Ze material musi byt uloZen do pfedem oznacené nadoby ihned.
Jinak se vystavujeme nebezpeci zamény materidlu.

V situacich, kdy operujici lékar nema jistotu, o jaky patologicky proces jde, prova-
dime tzv. peroperacni vy$etieni. Pomoci kryostatu se tkan zmrazi, a tim se umozni
provést tenky fez mikrotomem. Patolog mize prohlizet preparaty za nékolik minut
a vyslednou diagnoézu sdélit operatérovi.

18



Uvod

Obr. 2 Zasilani tkdni pro bioptickd vysetieni: A - spravna fixace, fixacni tekutiny je
dostatecné mnoZstvi, tkdn v ni plave, B, C, D - nesprdvnd fixace (B - fixacni tekutiny
je mdlo, Cast tkané neni ponofena, C - tkdn je prilepena ke sténé zkumavky mimo
fixacni tekutinu, D - zkumavka je pro tuto tkan nevhodnd, fixacni tekutiny je mdlo)

1.6 Postup dalsiho zpracovani materialu

Po fixaci tkani (zpravidla to byva 15-24 hodin - u mensich vzorku staci kratsi doba)
formalinem se tkdné blokuji (prikrojuji). Pfi blokovani se vétsi ¢asti tkdni nebo or-
gany zméri a zvazi. Predevsim patologické zmény se podrobné popisi. Z vétsich kust
se odebere nékolik mensich kousku (bloku, velikosti asi 1,5 x 1 x 0,5 cm), které se
déle zpracovavaji ve specialnim pristroji. Zde dochazi k odvodnéni tkani a nako-
nec k jejich prosyceni roztavenym parafinem. Takové parafinové bloky se krajeji
mikrotomem na velmi tenké platky tloustky 5-7 um (mikrometri). Ty se natahuji
na podlozni skla. Na nich se tkan odparafinuje a pak barvi, vétsinou hematoxyli-
nem-eozinem. Po obarveni se preparaty uzaviraji (montuji) do kanadského balza-
mu a prikryji se krycim sklickem. Preparat se ocisluje a muze se prohlizet mikro-
skopem. Po vysetrfeni se preparaty zakladaji do archivu. Laboratorni prace vyzaduji
vysokou kvalifikaci a odpovédnost laborantek. Soustfedénost prfi praci zabrani za-
méné materialu. To miize mit nedozirné diisledky pro nemocné.

1.6.1  Imunohistologické a molekularné biologické metody

Imunohistologické metody (obr. 3) pracuji na principu reakce antigenu s protilatkou.
Tyto metody se mohou uzit i na formalinem fixovanych tkanich. Antigen ve tkanich
reaguje s protilatkou, ktera je oznacena fluorochromem nebo napt. kfenovou peroxi-
dazou. Fluorochrom muzeme pozorovat ve fluorescenénim mikroskopu. Vysledny
barevny efekt u protilatek s kfenovou peroxidazou miZzeme pozorovat ve svételném
mikroskopu.

Piima imunofluorescen¢ni metoda - tato metoda se nejc¢astéji pouziva na nativ-
ni (formalinem nefixované) preparaty. Na skli¢cko s fezem napipetujeme protilatku
oznacenou fluorochromem a vysledek barevné reakce pozorujeme ve fluorescenc-
nim mikroskopu.
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Neprima imunofluorescen¢ni metoda — priibéh je obdobny. Primarni protildtka
neni znacena. Teprve druha (sekundarni) protilatka, ktera reaguje s primdrni proti-
latkou je znacena fluorochromem nebo kfenovou peroxiddzou. Tato metoda se pou-
ziva u tkani fixovanych formalinem.

Avidin-biotinova metoda - v soucasné dobé se bézné pouziva neprima avidin-
-biotinova metoda. Na sekundarni protilatku s biotinem se navaze avidin oznaceny
kfenovou peroxidazou. Vznikne avidin-biotinovy komplex. Priikaz kienové peroxi-
dazy se provadi nékolika zptisoby, napf. pomoci 3,3’-diaminobenzidintetrachloridu.
Vyslednd barevna reakce je stdla (na rozdil od imunofluorescen¢nich metod).

Obr. 3 Schematické zndzornéni imunohistologickych metod: A - pfimd imunofluores-
cencni reakce, B - neptimd imunofluorescencni metoda, C - avidin-biotinovd metoda
(ABC metoda) (UV - po ozdreni ultrafialovym zdtenim dochdzi k fluorescenci proti-
latkou oznacleného mista, 1 - primdrni protildtka znalend fluorochromem, a - an-
tigen, 2 - sekunddrni protildtka znacend fluorochromem po ozdteni ultrafialovym
svétlem fluoreskuje, 3 — sekunddrni protildtka je znacend biotinem, ktery ma silnou
afinitu k avidinu, 4 - na avidin-biotinovy komplex je navizdana kienovd peroxiddza
/prazdné krouzky/, kterou v fezech prokazujeme)

Metoda in situ hybridizace umoznuje identifikaci specifickych sekvenci nukleo-
vych kyselin in situ (v genech bunék histologickych nebo cytologickych preparat).
Pouzivaji se znac¢ené sondy, které se navazi (hybridizuji) s komplementarnimi aseky
DNA nebo RNA. Metoda umoznuje identifikovat napt. polohu gent na chromozo-
mu, geny vird, proteiny nebo onkogeny. Sondy (sekvence nukleovych kyselin) mohou
byt znaceny fluorochromem a pozorovani pak provadime pomoci fluorescen¢niho
mikroskopu. Tato metoda se nazyva fluorescen¢ni hybridizace in situ (FISH).

Polymerazova fetézova reakce (PCR) - metoda umoznuje klonovani fragmentt
DNA a jejich identifikaci napt. elektroforézou. Klonovani (mnozeni) probihd v tzv.
termocyklerech. Po rozpleteni dvousroubovice DNA se pouzivaji primery (uméle
pripravené kratké oligonukleotidové retézce, které obsahuji zhruba 18-30 bazi). Pri-
mery, nukleotidy a DNA polymerdza vytvofi na matricovych retézcich DNA feté-
zec novy. Opakovanym odstépenim téchto fetézci s naslednou novou polymeraci
dochazi k vytvofeni velkého mnozstvi fragmentt DNA definované délky (obvykle
desitky az tisice nukleotidu), které prokazujeme vyse uvedenou elektroforézou, Sou-
thernovou hybridizaci a stanovenim sekvence DNA.
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