Dystrofie,pigmenty, pneumokoniozy



INTRACELULARNI AKUMULACE

tuku, proteinti a glykogenu

. 3 zpUusoby vzniku:

* endogenni latky + porucha metabolismu
» genetickd / ziskana odchylka

e exogenni latky + porucha metabolismu



HROMADENI LIPIDU

e steatodza

= ukladani tukl IC v nefyziologické podobé, napr. vakuoly v

srdeCnim svalu, jatrech
e priciny:
* /I privod potravou, " nabidka v okoli - resorpcni steatdza
e jahodovy zlu¢nik, malnutrice
* metabolické poruchy bunky - retencni steatoza
* ischémie
* muskatova jatra, tygrované srdce
 toxické vlivy
« akutni x chronické (alkoholismus, houby, endotoxiny baktérii)
e genetické vlivy



HROMADENI LIPIDU

* lipomatoza
= vakatni zmnozeni tukové tkané = lipomatdzni atrofie (srdce, hilus
ledviny, pankreas)
* lipiddza
= vrozena vada lipidového metabolismu (na podkladé enzymatického
defektu)

* pi. Gaucherova choroba - hromadéni stradavych makrofagti v KD,
jatrech a sleziné

 tezaurismazy - obecny nazev
= stradava onemocnéni (lipiddzy, glykogendzy, mukopolysachariddzy)



Steatoza jater




Steatdza jater - mikro

1 Makrovakuolarni steatoz
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HROMADENI PROTEINU

- Priciny:
* I pfijem z okoli
e I tvorba v burice
e porucha eliminace

- Produkce hyalinu

= extra- i intracelularni homogenni eosinofilni hmota
rizného chemického sloZeni a ultrastruktury



IC akumulace hyalinu

* priklady:
 Malloryho hyalin

* v hepatocytech napf. u alkoholik( (cytokeratinova filamenta)

e Alfa 1 antitrypsin
* v hepatocytech pfri jeho defektu (PAS+ globule)

* Russelova téliska
* imunoglobuliny v plazmocytech




Malloryho hyalin




Proteinova dystrofie
hyalinni zkapénkovateni — ledvina 200x

1 - glomerulus
2 - proximalni tubulus-vyplnéni
cytoplasmy husté nakupenymi
globulemi
&% 3 - distalni tubulus




EC akumulace hyalinu

- vznika z vaziva, pripomina chrupavku
e sklon ke kalcifikaci
e dif.dg.: amyloid

e priklady:
e hyalinizace jizev

e hyalin na seroznich blanach — tzv. polevové organy (m.
Curshman)




Hyalinni dystrofie
perisplenitis cartilaginea

1 - povrch sleziny

2 - hyalinné ztlustéla kapsula

3 - pulpa sleziny



DYSTROFIE CUKRU

™ ukladani glykogenu:

* metabolické poruchy

* udiabetes mellitus

* epitel prox. tubull ledvin, jddra hepatocytU, kardiomyocyt(
* v nadorech

* napt. svétlobunécény CA ledviny, difuzni adenoCA GIT
* glykogenozy

» geneticky podminéné defekty enzymu

* Von Gierkeho nemoc, Pompeho choroba, atd...
* Corpora amylacea



Glykogenoza, jatra

« 2@ 1 portalni véna
4 &4 2 zdufelé tramce hepatocytl s vakuolami po vyplaveném glykogenu




Karcinom ledviny
(svetlobunecny)




DIABETES MELLITUS

(skupina metabolickych poruch sdilejici spolecny znak — hyperglykémii)

* Typ1

munitné zprostfedkovana destrukce

bunék

* Autoimunni IDDM geneticky

* Typ 2

predisponovanych jedincl + faktory
prostredi (viry)

Inzulin rezistentni, s relativnim nebo
absolutnim nedostatkem inzulinu

Geneticky predisponovani jedinci;
obezita, Zivotni styl

* Geneticky podminéné defekty funkce B bunék

. ,maturity-onset diabetes of the young” (mutace v
réznych genech)

. ,mitochondriadlni diabetes” (mutace v mtDNA,;
poruchy oxidativni fosforylace)

* Geneticky podminéné defekty funkce inzulinu

. mutace v genu pro inzulin, inzulinovy receptor ci
defekty konverze proinzulinu

* Poruchy exokrinniho pankreatu
. Chronicka pankreatitida
. Pankreatektomie
. Neoplazie pankreatu
. Cysticka fibroza

. Hemochromatdza



DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus

Vvék obvykle <20 let Obv. nad 40 let, priim.55 let

Zastoupeni <10 % >90%

Ndastup nemoci Abruptni (akutni nebo subakutni) Postupny

Etiologie Mozna virovd/autoimunitni, s destrukci Obezita, inzulinova rezistence
bunék ostravka

HLA asociace Ano (=geneticka predispozice DM) Ne

Autoprotilatky Ano Ne

Hmotnost pri nastupu Normalni nebo stihly, obezita nebyva Vétsina obéznich (80%)

Endogennni produkce Snizena (nedostatecna ¢i zadna) Variabilni

inzulinu

Ketoaciddza Ano Vzacné

Lécba Inzulin, dieta, pohyb Dieta, peroralni antidiabetika,

pohyb, inzulin, kontrola
hmotnosti



DIABETES MELLITUS

Rizikové faktory pro DM typu 1 a typu 2

Type 1 DM u prvostupnovych pribuznych

Pozitivni rodinna anamnéza

Etnicky pGvod (¢ernosi, indiani, hispanci, obyvatelé ostrovu v Pacifiku)
Obezita

Vyssi vék

Fyzicka inaktivita, sedavy zplisob Zivota

Gestacni diabetes v anamnéze

Klinické stavy asoc. s inzulinovou rezistenci (napf. sy polycystickych ovarii)
Cévni onemocnéni v anamnéze

Porusena glukdzova tolerance

Hypertenze

HDL cholesterol <35mg/dL a/nebo triglyceridy >250mg/dL

Koureni cigaret



DIABETES MELLITUS

Komplikace diabetu

Velké cévy

Malé cévy
Periferni nervy
Neutrofily

Téhotenstvi

Klze

Akcelerovana arterioskler6za vedouci k:

-Infarktu myokardu

-Cerebrovakularnim chorobam

-Ischemiim konc¢etin

-Zodpovédné za 80 % umrti v souvislosti s DM dospélych

Poskozeni bazalni membrany a endotelii
Retinopatie, nefropatie

Diabeticka neuropatie
(v.s. v dusledku postizeni cév zasobuijicich periferni nervy)

Nachylnost k infekcim

Pre-eklampticka toxémie
Velky novorozenec
Neonatalni hypoglykémie

Gangrény koncetin
Léze mékkych tkani (granuloma annulare, necrobiosis lipoidica)



Komplikace diabetu

Microangiopathy
Cerebral vascular infarcts
Hemorrhage

Hypertension

Atherosclerosis

Nephrosclerosis
Glomerulosclerosis
Arteriosclerosis
Pyelonephritis

Peripheral neuropathy

Autonomic neuropathy

Retinopathy
Cataracts
Glaucoma

-—— Myocardial infarct

—— Islet cell loss

Insulitis (Type 1)

Amyloid (Type 2)

Peripheral vascular
atherosclerosis

Infections



INKLUZE

= patologickeé intracelularni partikule
» cytoplasmatické / jaderné
* rozdilna velikost
 eosinofilni i bazofilni

» charakteristické u nékterych virovych infekci
* virové castice: herpes, CMV, morbilli, vzteklina - Negriho téliska
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Amyloidodza

= skupina chorob, pro které je charakteristickeé
extracelularni ukladani amyloidu v tkanich
jednoho/vice organu

amyloid = proteinova substance tvorena z:
fibrilarniho proteinu
struktura B skladaného listu
P-proteinu
pentagonalné usporadany glykoprotein
hypersulfatovaného glykosaminoglykanu
slozka pojivové tkanée



Amyloiddza — deleni

1. dle rozsahu:

e systémova = generalizovana
* amyloid se uklada do vice organli soucasné
* lokalizovana
* amyloid se uklada predilekéné do jednoho organu

2. dle etiopatogeneze:

* vrozena

* transthyretin, aj.
e ziskana

e AL AA, aj.



Amyloidodza

prekurzoroveé proteiny fibrilarni
sIozky amyloidu:

lehké retézce Ig A/k(—> AL amyloid)
* SAA protein (- AA amyloid)
* B 2-mikroglobulin
normalni slozka krevni plazmy - AH /AB2m-amyloid
* transthyretin
prenasec thyroxinu a retinolu - ATTR amyloid
* AB amyloid



Amyloidoza
klinicko-biochemicka klasifikace

SYSTEMOVA AMYLOIDOZA

Primarni Monoklonalni proliferace AL Ledviny, slezina, srdce,
plazmocyt( jatra, jazyk, Slachy, klze
Sekundarni Chronicky zanét (RA, IBD; AA Srdce, jatra, ledviny,
drive tbc ¢i osteomyelitida) slezina
Hemodialysis associated CHRI AB2 Ledviny, osteoartikularni
systém
% Famil. stfedozemni AA
8 | horecka NPB, artritidy, serositidy
. : : Nervy, srdce
3 Famil. amylou.i. ATTR Y
= | polyneuropatie
Senilni ATTR Srdce-komory (selhani),
jazyk, karpalni tunely, NS




Amyloidoza
klinicko-biochemicka klasifikace

LOKALIZOVANA AMYLOIDOZA

Alzheimerova ch., senilni

Senilni mozkova
demence

AB mozek

Medularni Ca stitnice &titna 31474
Endokrinni/

" " , Acal...
Tumorodzni B-buriky Langerhansovych
o ' o pankreas
ostravka
Senilni izolovana atrialni .
Arytmie AANF srdce

amyloiddza




Sekundarni amyloidoza-jatra

1 Portobilium

2 Centralni ¢ast lalGéku - perzistujici tramce
3 Atroficky zbytek tramce

4 RUZové masy amyloidu




KALCIFIKACE

= ukladani Ca?* soli do tkani, kde se normalné
nevyskytuji

e dystroficka
e do tkani, které jsou jiz predem patologicky zménéné (napr.
nekrézou/dystrofii)

* metastaticka
e pfi P sérové hladiné Ca?*
* hyperparathyroidismus, chron. renalni choroby
» postizeny plice (pemzova plice), Zaludek, ledviny, vnitrni
* elastika tepen



Dystroficka kalcifikace
stena arterie s ateromovym platem

oo,

= 1 -lumen cévy s koagulovanou krvi

~ = 2 - amorfni kalcifikace v ateromovém platu
- 3 - vrstevnata kalcifikace ateromového platu
.~ 4 - odloupnuty endotel

"W 5-intima 6 - medie 7 - adventicie



KONKREMENTY A KRYSTALY

Pevné utvary vznikajici procesem krystalizace

Déleni dle:
velikosti (krystaly mikroskopické/ konkrementy makroskopické
tvaru
chemického slozeni:

uratoveé
mocové ustroji
oxalatové

bezbarveé svétlolomné drt]_sz tubulech ledvin nebo intersticiu m?/okardu pfi
oxaldze (vrozend metabolickd porucha nebo otrava — etylenglykol)

cholesterolové

vietenité prazdné prostory pri aterosklerdze, v pozanétlivych
pseudoxantomech atd.

dalsi
paraprotein, cystin, Charcot-Leydenovy



Konkrementy
vznik a komplikace

3 hlavni faktory ovliviujici vznik konkrementu:
zvysena koncentrace konkrementotvorné latky
porucha koloidniho prostredi (zanéty)
zmeny pH prostredi (hlavné moci)

postupné narustaji kolem mikroskopického jadra

kde?

zluCové cesty, mocové cesty, slinné zlazy, pankreas,
prostata

komplikace = ucpani vyvodu



PIGMENTY

Ceroid,
lipofuscin,
lipochrom

Hemosiderin,
Hematin

Antrakoza

Amalgdm, Olovo

KONIOFIBROZY

KONIOTOXIKOZY

Farmarska plice

Papousc¢i nemoc

Plice Cesacu

baviny....




Autogenni pigmenty

* MELANIN

+ - Addisonova choroba
- neurofibromatoza
- pigmentovy névus
- maligni melanom
- - albinismus
- vitiligo
- leukoderma

LIPOFUSCIN = pigment z opotrebovani

tzv. hnéda atrofie (jatra, myokard)
dif.dg.: hemosiderin



Defekt melaninu - vitiligo




Defekt melaninu- vitiligo

chybéni melaninu v basalni vrstvé
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Hematogenni pigmenty

* HEMOSIDERIN
* hrubozrnny okrovehnédy pigment
 ICiEC
- lokalni hemosiderdza € krvaceni, venostaza
- systémova hemosiderdza < hemolyticka anémie

Pozn.

e Hemochromatéza
e autozomalné recesivné dédicna

* neni hematogenni; zplsobena nadmérnym vstrebavanim Fe ze streva a
jeho ukladanim do jater, pankreatu, myokardu, kuze, pohlavnich zlaz

* Fe je fibrogenni, mutagenni a kancerogenni >—>-
* tzv. bronzovy diabates (fibréza pankreatu + pigmentace kize)

* jaternicirh6za - hepatocelularni karcinom
 srdecni selhdvani, artritidy, impotenced, | libida ¢



Hemosiderin
siderofagy

1 - siderofagy

2 - kapilary

3 - pneumonocyty

4 - endotelie kapilary

5 - antrakoticky pigment v siderofagu




Hematogenni pigmenty

* BILIRUBIN

* konjugovany (rozpustny ve vodé, netoxicky)
* nekonjugovany (nerozpustny ve vode, toxicky!)

* cholestaza, hromadéni zluci v jatrech
* intrakanalikularné, intracelularné
* pozn. ikterus (prehepatalni ; hepatocelularni; obstrukéni)

* PORFYRIN

* porfyrie, porfyrinurie (Cervena fluorescence po ozareni UV svétlem)
e vrozené metabolické defekty
e akutni x chronické projevy



Inertni pigmenty

e anthracosis simplex
* Cerna pigmentace dychacich cest
* bez okolni fibrotizace

* amalgamova pigmentace
* gingiva, tvarova sliznice, jazyk
* bez zanétul

* tetovaz



Tetovaz




Tetovaz

cerny pigment v histiocytech koria

T

gl

2 - papilarni vrstva koria
g 3 - retikularni vrstva koria
aa 4 - Cerny pigment v histiocytech




Koniofibrézy

= zanétliva onemocnéni plic na podkladé inhalace anorganického
fibrogenniho prachu

. SILIKOZA Si02

rozpad makrofagl - uvolnéni chemicky aktivnich latek (enzymy, volné
radikaly) = fibroproliferace = fibréza plice (intersticidlni zanét) - plicni
hypertenze = cor pulmonale

e proces je ireversibilni !

e 3stadia: 1) mirna retikuldrni fibréza
2) silikotické uzly
3) kompaktni fibréza

« AZBESTOZA - azbestova téliska
* difazni plicni fibréza
* karcinogenita :

* mesoteliom
* karcinom plic




Silikoticky uzlik-plice

1 - vazivové centrum uzliku
2 - splyvani alveoll (perifokalni , kopretinovy” emfyzém)




Azbestoza
azbestova téliska v plicni tkani
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Koniotoxikozy

= hypersenzitivni reakce na inhalaci organickych antigent

 FARMARSKA PLICE

e vdechovani prachu z navlhlého sena obsahujiciho
Micropolyspora faeni

 pneumonitida (intersticialni zanét)

e pozn.: plice chovatelt holubu, sbéracu hub, cesacu
baviny....



Dekuji za ozornost. . |



