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ABSTRAKT

Pfijmeni a jméno: Soukupova Lucie

Katedra: Katedra zachranaistvi, diagnostickych obori a vefejného
zdravotnictvi

Nézev prace: Morfologie a imunohistochemicky profil malperfuznich
placentarnich syndromu

Vedouci prace: MUDr. Magdaléna Dubova, Ph.D.

Pocet stran: ¢islované 41, necislované 19

Pocet priloh: 2

Pocet titult pouzité literatury: 33

Klicova slova: placenta, fetalni vaskuldrni malperfuze, FVM, maternalni
vaskularni malperfuze, MVM, preeklampsie, morfologie,

imunohistochemie, p53

Bakalaiska prace se zabyva incidenci a charakteristikou fetalni
a maternalni vaskularni malperfize v placentdch vySetfenych za jeden rok
v Siklové Gistavu patologie.

Teoretickd Cast prace obsahuje informace o placenté, morfologickych
znacich vaskularnich malperfiizi, klinickych stavech provazejicich
malperfuze, disledcich pro plod a matku a obecnych charakteristikach
imunohistochemického vySetieni.

V praktické casti jsou shrnuta statisticka data popisujici frekvenci
vyskytu malperfiznich syndromii ve vySetfeném souboru, asociované
maternalni choroby, patologické stavy plodu a korelaci klinickych
a morfologickych diagnéz. Tyto vysledky byly porovndny s literarnimi
udaji. Soucasti praktické ¢asti je dale vyhodnoceni imunohistochemického
vysetieni V souboru vybranych ptipada s klinicky potvrzenou diagnézou
preeklampsie, u kterych nebyly prokazany morfologické znamky maternalni

vaskularni malperfuze.



ABSTRACT

Surname and name: Soukupova Lucie

Department: Department of Rescue Services and Technical Fields

Title of thesis: Morphological and immunohistochemical profile of placental
vascular malperfusion

Consultant: MUDr. Magdaléna Dubové, Ph.D.

Number of pages: numbered 41, unnumbered 19

Number of appendices: 2

Number of literature items used: 33

Keywords: placenta, fetal vascular malperfusion, FVM, maternal vascular
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p53

The bachelor thesis deals with the incidence and characteristics of fetal
and maternal vascular malperfusion in a series of placentas examined during
1-year period in the Sikl’s Department of Pathology.

The theoretical part of the thesis contains information about placenta,
morphological features of vascular malperfusions, clinical conditions
accompanying malperfusions, consequences for the fetus and mother
and general characteristics of immunohistochemistry.

The practical part summarizes statistical data describing the frequency
of placental vascular malperfusion, associated maternal diseases,
pathological conditions of the fetus and correlation of clinical and
morphological diagnoses. These results were compared with literature data.
Moreover, the practical part includes evaluation of immunohistochemical
examination in a set of selected cases with a clinically confirmed diagnosis
of preeclampsia, in which no morphological signs of maternal vascular

malperfusion were present.



PREDMLUVA

K tématu bakalarské prace jsem se dostala diky praktické vyuce
histologické techniky ve FN Plzen. Téma malperfuznich placentarnich
syndromid m¢ zaujalo jednak moznosti pracovat na neobvyklé a originalni
bakalarské praci a odlisit se tak od bakalafskych praci, jejichz témata se
pravidelné opakuji, ale také prilezitosti ziskat hlubsi odborné povédomi
0 placentg, jeji patologii a jejim vyznamu pro matku a plod.

Teprve pied nékolika lety doSlo k uceleni Klasifikace a nomenklatury
patologickych nalezi v placenté, véetné malperfuznich syndromt, a lze
predpokladat, Ze v budoucnu bude stale jesté dochazet K jejimu zpiesnovani.
Tato bakalatskd prace shrnuje soucasné poznatky o vaskuldrnich
malperfuzich. Jejim ucelem je zmapovat charakteristiku a incidenci fetalni
a maternalni vaskularni malperfize v placentdch vySetfenych za jeden rok

v Siklové ustavu patologie FN Plzex.

Podékovani:
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Uvod

Vroce 2014 byla svétovymi odborniky na perinatdlni patologii
diskutovana problematika placentarnich 1ézi. Vysledkem kongresu bylo
zavedeni jednotného hodnoceni a nomenklatury vétSiny placentarnich 1ézi,
znamé jako tzv. Amsterdamskd klasifikace (Amsterdam Placental
Workshop Group Criteria). Tato kritéria by méla byt pro vSechny
praktikujici odborniky vySettujici placentu zavazna.

Na zékladé€ této klasifikace jsou patologické procesy placenty rozdéleny
do n¢kolika skupin, a to na procesy zanétlivé, vaskularni a jiné.

Malperfuzni syndromy zatazené mezi vaskuldrni 1éze jsou patologické
stavy negativné ovlivilujici cirkulaci krve v placenté a tim 1 spravnou
placentarni funkci nezbytnou pro fyziologicky vyvoj plodu. Malperfiuze
muze postihovat jak uteroplacentarni, tak fetoplacentarni ob&h, pricemz
morfologicky se postizeni na jednotlivych tirovnich projevuje specifickymi
mikroskopickymi zménami. Malperfuzni syndromy mohou vznikat
v asociaci S riznymi chorobami postihujicimi matku i plod. Vzhledem
k tomu, Ze etiopatogeneze nékterych téchto stavli neni jesté plné objasnéna,
je velmi pravdépodobné, ze noveé objevené skutecnosti povedou 1 k dalsimu
zdokonaleni klasifika¢nich systémi, mozna i k reklasifikaci nékterych
placentarnich 1ézi.

Fetalni 1 materndlni vaskularni malperfize vyznamné pfispiva ke zvySené
fetalni morbidité a mortalité. Je tedy nesmirné dilezité seznameni odborné
vefejnosti s touto problematikou.

Bakalaiskd prace je rozdélena na dvE& cCasti. V Casti teoretické jsou
shrnuty obecné informace o anatomii a funkci placenty. Obsahlejsi kapitola
je vénovana problematice fetdlni a maternalni vaskuldrni malperfuze
a chorobam asociovanym s témito stavy. V neposledni fadé jsou v této Casti
prace uvedeny informace o laboratornim zpracovani placenty

a imunohistochemickém vysetieni.
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Praktickd Cast je zaméfena na statistické vyhodnoceni dat ziskanych
Z nemocni¢niho informa¢niho systému a déale na praktické hodnoceni

imunohistochemické exprese antigenu p53 ve vybraném souboru placent.
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TEORETICKA CAST

1  Embryologie

Véda zabyvajici se vznikem a vyvojem Zzivych organizml se nazyva
embryologie. U ¢lovéka se embryologie zabyva vyvojem pifed narozenim
tzv. prenatalnim obdobim, tedy ¢asem piedchéazejicim narozeni, které zacina
oplozenim a kon¢i porodem plodu. Nitrod¢lozni vyvoj trva pfiblizné
38 tydnt (40 £ 2 tydny) a ma dvé faze. Doba, kdy se béhem 8 tydnt z jedné
bunky vyvijeji zaklady organt se nazyva embryogeneze. V dalsim obdobi
dochézi k diferenciaci téchto bunéénych zékladi a rustu plodu. Toto obdobi
se nazyva fetalnim obdobim a trva od 9. tydne az do konce gravidity.
Studium tohoto obdobi je dulezité nejen pro porozuméni normalnimu
vyvoji, ale i pro pochopeni vzniku riznych malformaci, anomalii a jinych
patologickych zmén (Schoenwolf, 2014; Sadler, 2011; Vacek, 2006;
Kapeller, 2001).

1.1 Embryonalni vyvoj
Splynutim oocytu a spermie dochéazi ve vejcovodu k procesu oplodnéni

a vzniku tzv. zygoty. Zygota se dale opakovan¢ mitoticky déli za vzniku
dalSich stadii moruly a blastocysty. V blastocysté se nalézaji dva druhy
bunék. Vngjsi vrstva bun€k zvana trofoblast se stard o vyzivu zarodku.
Trofoblast se diferencuje ve dvé vrstvy, cytotrofoblast s Langhansovymi
buitkami a syncytiotrofoblast, jenz se ucastni pfenosu dychacich plynt
a zivin mezi matefskym a fetalnim krevnim fec¢istém a produkuje t€hotenské
hormony. Trofoblast také dava zaklad choriu, z né¢hoz se vyvijeji plodové
Casti placenty a oballi. Z druhé ¢asti bun¢k blastocysty zvané embryoblast
vznikaji zarode¢né listy, ze kterych se vyvijeji embryo a extraembryonalni
struktury napf. pupecnik. Embryonalni obdobi trva 8. tydnt (Balko, 2017;
Kapeller, 2001).

1.2  Fetalni vyvoj

Fetalni obdobi probihé od 9. tydne nitrodélozniho vyvoje az do narozeni.
V embryonalnim obdobi doSlo k zaloZeni zakladli vSech orgént a ve

fetalnim obdobi dochazi k jejich ristu a funkénimu vyzrédvani. Dochazi tak
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nejen k diferenciaci tkani, ale i ke vzniku definitivnich organti a jejich
systémil. B€hem této doby zvysSuje fetus svou hmotnost z 1045 gramt na
zhruba 3000 az 3400 gramu. Jiz po dosazeni piiblizné 24. tydne vyvoje je
Vv piipadé predCasného porodu plod schopen piezit (Balko, 2017; Stozicky,
2015; Sadler, 2011; Kapeller, 2001).
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2 Placenta
Placenta je doCasnym orgénem, ktery po dobu nitrod€lozniho vyvoje

zajistuje vyménu latek mezi matkou a plodem (Kapeller, 2001). Z tohoto
davodu se skladad z plodovych i matetfskych tkani. Placenta také zastava
funkci organu s vnitini sekreci. Hormony, které produkuje, jsou dilezité pro
udrzeni téhotenstvi od druhého trimestru. K plnému vyvinuti placenty
dochazi kolem 4. mésice. Placenta donosené¢ho plodu pfipomina diskovity
utvar o praméru 15-25 cm, tloustce 2-3 c¢cm S primérnou hmotnosti

pohybujici se v terminu porodu okolo 500 g (Balko, 2017).

2.1  Vyvoj placenty

Vyvoj placenty zalind poté, co se blastocysta uhnizdi v endometriu
délohy. Endometrium je v této dobé na vrcholu své sekre¢ni faze a sliznice
je tim padem dobte prokrvena. Vlivem pronikadni blastocysty do sliznice
dochézi k transformaci endometria. Takto pfeménénd sliznice délohy se
nazyva deciduou a lze ji rozd¢lit na Ctyfi ¢asti, z nichz je pro vznik placenty
dilezitd decidua basalis nalézajici se pod blastocystou. Soucasné probihaji
zmény v samotné blastocysté (Kapeller, 2001).

Pro vznik placenty je zdsadni trofoblast na povrchu blastocysty, ktery
se diferencuje v trofoblast vilozni a extravilozni. Vilozni trofoblast pokryva
choriové klky a sklada se z vrstvy cytotrofoblastu i syncytiotrofoblastu.
Extravilozni trofoblast je odpovédny za infiltraci délozniho endometria
a sestava piedevsim z intermediarniho trofoblastu (Kapeller, 2001).

Mezi 2. a 3. tydnem vyvoje se z choriové plotny, vzniklé z trofoblastu,
vyvijeji choriové klky. Nejprve se vytvoii primarni choriové klky, a to
vristanim bunék cytotrofoblastu do vyb&zkd syncytiotrofoblastu. Za
pfispéni  mezenchymu  z extraembryondlniho mezodermu  vznikaji
sekundarni choriové klky. Po vytvofeni krevnich kapilar vznikaji terciarni
choriové klky. Ty jsou uvnitf pln€ vaskularizované, obsahuji vrstvu
Langhansovych bunék z cytotrofoblastu a na povrchu je pokryva
syncytiotrofoblast. Vaskularizace choriovych klkti a choriové plotny
(membrany) je pfedpokladem pro usp€snou vymeénu latek mezi matkou

a plodem (Kapeller, 2001).
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Ve 3. tydnu se diferenciaci klkii méni pomér druhli trofoblastu a bunky
cytotrofoblastu pfirastaji k decidua basalis. Na okraji implantacni dutiny
se vytvoii trofoblastovy obal, ktery odd¢li choriové klky od ostatni deciduy.
Pies tento obal pronikaji cévy matky a z nich se mateiska krev vyléva
do interviloznich prostor. Na trofoblastovém obalu se také shromazd’uje
latka zvana fibrinoid (Kapeller, 2001). Fibrinoid je hmota podobajici
se fibrinu, jeji pfesna funkce ani puvod nejsou zcela jasné. Pravdépodobné
vSak slouzi k ptichyceni trofoblastu k decidua basalis a podporuje rtst klk.
(Balko, 2017)

Po celém obvodu choriové plotny se nachézeji terciarni klky, jez
vytvareji tzv. chorion frondosum. Terciarni klky pevné zakotvené na okraji
trofoblastového obalu se nazyvaji kmenové klky. Z nich vyrlstaji
do interviloznich prostor volné klky, které se dale vétvi (Kapeller, 2001).

Ptiblizn¢ ve 2. mésici gravidity v dalSich oblastech deciduy choriové
klky atrofuji a davaji tak vzniknout tzv. chorion laeve. Chorion frondosum
se nadale vyviji pouze v rozsahu bazalni deciduy, v niz vznikne placenta.
V 5. mésici gravidity je jiz placenta pevné spojena choriem s deciduou.
(Kapeller, 2001)

2.1.1 Zrani a diferenciace klku
Terciarni choriové klky rostou po celém povrchu blastocysty. V zacatku

gravidity se jednd o mezenchymové klky, jejichz stavba je jednoducha
az hlediska vyzivy jsou malo efektivni. Dal§im druhem jsou nezralé
intermediarni klky, které podporuji rtist kmenovych klkli. Z nich vyristaji
zralé kmenové intermediarni klky zastdvajici endokrinni a metabolickou
funkci v placenté. Nejefektivngjsi vyménu latek mezi plodem a matkou

zajistyji termindlni klky s kapildrami na své periferii (Kapeller, 2001).

2.2 Anatomie placenty
Placenta se déli na Cast matefskou a fetalni. De€lozni sliznice se po

uhnizdéni embrya diferencuje v decidudlni ploténku, maternalni ¢ast
placenty. Tato Cast se sklada z 15-30 kotyledona a jeji povrch je drsny
a jemn¢ zrnity. Choriova plotna s tercidrnimi choriovymi klky pfedstavuje
fetalni ¢ast placenty. Jeji povrch je hladky a je pokryt amniovym epitelem,

pod nimz prosvitaji vétvici se cévy (Balko, 2017; Kapeller, 2001).
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2.2.1 Maternalni (materska) ¢ast
Maternalni ¢ast je slozena z déloznich zldzek a decidudlnich bunék.

Decidua basalis je podkladem pro decidudlni plotnu. Z deciduélni ploténky
rostou ve sméru k fetalni Casti placentarni septa pokrytéa trofoblastem. Septa
neprorostou celou tloustkou placenty a neoddéli tak zcela kmenové klky.
Tim se placenta rozdéli na laloky, tzv. kotyledony (Balko, 2017).

2.2.2 Fetalni (plodova) ¢ast
Povrch fetalni ¢asti placenty pokryva jednovrstevny plochy az kubicky

amniovy epitel. Pod touto vrstvou prosvitd pleten vétvicich se
pupecnikovych cév. Vlastni choriovd plotna je tvofena fidkym vazivem
pochéazejicim  z extraembryonalniho mezenchymu. Z choriové plotny
odstupuji choriové klky, které smétuji k bazalni deciduy. Jednak jde o klky
kmenové zasahujici az k bazalni deciduy, do niZ jsou zakotveny (kotvici
klky), a jednak klky volné. Choriové klky béhem gravidity maturuji, bohaté
se vétvi a rozdeluji tak intervilozni prostor v labyrint komunikujicich
§térbin, kterymi protéka maternalni krev (Balko, 2017).

Choriové klky se skladaji z vazivového stromatu, v némz probihaji vétve
fetalnich cév, a vngjsi vrstvy trofoblastu. Povrch choriovych klkii je kryt
syncytiotrofoblastem, ktery béhem vyvoje fokalné proliferuje v pupenovité
vyrastky (tzv. syncytialni uzly). Pod syncytiotrofoblastem se v prvnich
meésicich téhotenstvi nachazi souvisla vrstva bunék cytotrofoblastu, zvanych
Langhansovy burky. Stroma choriovych klki je tvofeno rosolovitym
vazivem scetnymi kolagennimi vlakny, fibroblasty, myofibroblasty
a makrofagy (tzv. Hofbauerovymi bunikami). Hofbauerovy buiiky se podileji
na fizeni lokalnich imunitnich reakci (napf. obrané proti pfenosu infekce
z matky na plod). Podporuji vaskularizaci choriovych klki a pravdépodobné
se ucastni i slozitého procesu imunitni tolerance matky a plodu (Balko,
2017).
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Obrazek 1 A: Maternalni povrch placenty rozdéleny v kotyledony.

B: Fetalni povrch placenty s plodovymi obaly a pupe¢nikem.
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Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravskd — Siklivv tistav patologie FN Plzeri

2.3 Funkce placenty

Placenta je prostiednikem mezi matkou a plodem. Slouzi k pfisunu zivin
a odvadéni katabolitl, vyméné oxidu uhlicitého za kyslik, dale ma
endokrinni a imunitni funkci (Trojan, 2003). Krevni plyny prochazeji
placentarni bariérou pomoci difuze. Déle jsou z krve matky transportovany
napf. vitaminy, ionty, aminokyseliny, ale napf. i nékteré 1éky. Naopak
proteiny placentarni bariérou neprochazeji, s vyjimkou imunoglobulini IgG,
které v prvnich mésicich po narozeni utvateji pasivni imunitu ditéte (H4jek,
2014).

Placenta produkuje také fadu enzymt a hormont dillezitych pro spravny
prabéh téhotenstvi. Hormony jsou vyplavovany do krevniho ob&hu matky.
Jednim z nich je humdanni choriovy gonadotropin (hCG) produkovany
trofoblastem. Nejvyssi koncentrace dosahuje mezi 8. a 11. tydnem
tehotenstvi a svym pisobenim zabrafiuje zaniku Zlutého t8liska. Zluté
télisko produkuje progesteron, jehoz funkce je zasadni pro udrzeni
t€hotenstvi, az do konce prvniho trimestru. Posléze tvorbu tohoto hormonu
pfebird pravé placenta. Na produkci nékterych hormont se podili i plod
aspolu s placentou jsou proto povazovany za funkéni fetoplacentarni

jednotku. Jedna se naptiklad o tvorbu estrogenti (Hajek, 2014).

2.4  Placentarni bariéra
Je dilezité, aby v placent¢ nedochazelo k miseni materndlni a fetalni

krve. Mateiska krev tak pouze omyva choriové klky, které obsahuji vlastni
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bohatou cévni sit’. Lidska placenta je proto hemochorialni. Na této bariéte se
podili endotel vlaseCnic, bazalni membrana vldse¢nic, vazivo choriovych
klka, bazalni membréana trofoblastu, cytotrofoblast a syncytiotrofoblast.
V zéavéru tehotenstvi dochézi ke splynuti bazalnich membran trofoblastu
a endotelu vlasecnic, aby se usnadnila vyména zivin a dychacich plynia

(Balko, 2017).

2.5 Cirkulace krve v placenté
Cirkulace krve v placenté je v pfipadé matetské krve oteviena a v pripade

plodové krve naopak wuzaviena. V interviléznim prostoru se nachazi
ptiblizn¢ 150-170 ml krve a toto mnozstvi se vyméni 3-4x za minutu
(Balko, 2017).

Spiralni artérie délohy prochazeji skrze bazalni plotnu v matei'ské Casti
placenty. V artériich je okyslicena krev matky tlakem vytlaCovana
do intervil6zniho prostoru (spatium intervillosum), kde obtéka choriové
klky akyslik je prostou difuzi transportovan pies syncytioendotelové
membrany do krevniho fecisté plodu. Okysli¢ena krev se pomoci vlasecnic
v choriovych klcich dostavd do choriové plotny plodové ¢asti placenty
a pupe¢nikovou zilou (vena umbilicalis) putuje smérem k plodu.
Odkysli¢ena krev odtéka parovou pupecnikovou tepnou (arteria umbilicalis)
smérem k placenté¢ do cév choriovych klkii a oxid uhli¢ity opét pfechazi
difuzi do interviloznich prostor (do mateiské krve). Matef'ska krev chuda na

kyslik se nasledné vraci zpét do bazalni plotny (Kapeller, 1996).

2.6 Pupeénik

Pupecnik je provazec o délce ptiblizné 50 az 60 cm a priméru 1,5 cm.
Vznika sloucenim trofoblastu s embryoblastem a spojuje plod s placentou.
Pokryt je jednou vrstvou amniovych bun¢k. Uvnitt pupeéniku jsou ulozeny
umbilikalni cévy — 2 artérie a 1 véna. Cévy jsou obklopeny Whartonovym
rosolem vzniklym z embryondlniho mezodermu. Pupe¢nikové cévy rostou
nepravideln¢ a tim se vytvaii charakteristické spirdlovité sto¢eni pupecniku,
které zabranuje porucham cirkulace pii ohybu nebo napnuti pupecniku

(Binder, 2011).
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3  Malperfazni syndromy

Placenta je jakymsi zprostfedkovatelem pfi vyméné zivin a odpadnich
produkti mezi maternalnim a fetdlnim obéhem. Aby tato vyména probihala
efektivné, je zapotiebi dobré funkce matefského 1 fetalniho krevniho feciste.
Strukturdlni (ale i nekteré funkéni) zmény na trovni matetské nebo fetalni
cirkulace mohou vyustit vtzv. placentarni malperfizi. Malperfizni
syndromy lze rozd¢lit na maternalni (MVM), pfi nichz je postiZzen piivod
mateiské krve do placenty, a fetalni (FVM), kdy dochazi k poSkozeni ob&éhu
plodu (Redline, 2015).

3.1 Choroby vedouci k MVM

3.1.1 Preeklampsie
Ke vzniku matefské vaskularni malperfize muze vést preeklampsie.

Jedna se 0 klinicky syndrom projevujici se v prubéhu gravidity hypertenzi
a proteinurii. Preeklampsii 1ze rozdélit na dvé formy, a to na casnou,
vznikajici pted 34. tydnem téhotenstvim, a pozdni, nastavajici po 34. tydnu.
plodu. Hypertenzi vyvolava periferni vazokonstrikce, hodnota krevniho
tlaku je vyS$si nez 140/90 mm Hg. Proteinurie je zpisobena zmohutnénim
endotelialnich bunék v glomerulech, coz vede ke snizeni glomerularni
filtrace. Proteinurie je vy$s$i nez 0,3 g/24 hodin. Etiologie preeklampsie
neni zcela objasnéna, na jeji vznik mohou mit vliv nékteré faktory jako
napiiklad geneticky profil, vék matky, obezita ¢i nemoci matky
(napt. diabetes mellitus nebo nemoci ledvin). Zajimavosti je, ze vétSina
studii poukazuje na fakt, Ze koufeni cigaret je protektivnim faktorem,
tzn. snizuje riziko vzniku preeklampsie. Ptitomnost preeklampsie pti prvnim
téhotenstvi predstavuje zvySené riziko opakovani komplikaci béhem dalSich
gravidit. Komplikaci preeklampsie je eklampsie, kdy se k vySe uvedenym
pfiznaklim pfidavaji kiece. V patogenezi preeklampsie se uplatiluje
generalizovand vasokonstrikce a zmény v pisobeni prostaglandind.
V disledku téchto zmén nedochézi ke spravné remodelaci spiralnich arterii,
coz vyusti v placentarni malperfuzi (Greiffeneggova, 2017; Parks, 2014;
Baergen, 2011).
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3.1.2 Hypertenze
Arterialni hypertenze zhruba v 8 az 10 % komplikuje pribéh t€hotenstvi.

Svétova zdravotnicka organizace definuje hypertenzi v téhotenstvi jako
vzestup systolického krevniho tlaku na hodnoty 140 mm Hg a vice, nebo
diastolického tlaku na 90 mm Hg a vice, pfipadné zvyseni krevniho tlaku
0 25/15 mm Hg v porovnani s vysledky pied pocatkem gravidity nebo
v 1. trimestru. Existuje n¢kolik typtu arterialni hypertenze komplikujici
t€hotenstvi. Preexistujici hypertenzi charakterizuje pritomnost hypertenze
jiz pred vlastnim téhotenstvim ¢i jeji vznik pied 20. tydnem gestace.
Gestacéni hypertenze vznika po 20. tydnu gestace, pficemz by se krevni tlak
m¢él normalizovat zhruba do 40. dne po porodu. Preexistujici hypertenze
s nasedajici hypertenzi je kombinaci obou vySe zminénych druht, tedy jiz
zvySené¢ hodnoty krevniho tlaku se v pribchu gravidity jest€¢ zvySuji

(Roztodil, 2017).

3.1.3 HELLP syndrom
HELLP syndrom je vzacné, ale velmi zavazné onemocnéni komplikujici

prabéh gravidity a ohrozujici zivot plodu i matky. Nazev je odvozen
z anglickych slov ,,Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets® —
hemolyza, zvySené hodnoty jaternich enzymi, sniZeny pocet trombocytd,
coz jsou typické laboratorni nalezy pfi této chorobé. Stejné jako Vv ptipadé
preeklampsie se objevuje hypertenze, proteinurie a otoky. Zavaznost nemoci
tkvi 1 v tom, Ze rozvoj priznaki nékdy nastava aZ v pokrocilé fazi choroby,
coz komplikuje v€asnou diagnostiku. Syndrom postihuje celou fadu organi
matky. Objevuji se kardiopulmonalni a koagulaéni komplikace, postizeni
jater aledvin, nebo abrupce placenty. Nektefi klinicti 1ékafi povazuji
HELLP syndrom za tézkou formu preeklampsie, jini za samostatny stav

(Kascak, 2017; Roztocil, 2017).

3.1.4 Diabetes mellitus
Hyperglykémie je projevem diabetu mellitu (DM). Jedna se o nasledek

nedostateéné sekrece inzulinu pankreatem (DM I. typu) nebo periferni
inzulinové rezistence (DM II. typu). Chronicka hyperglykémie je pti¢inou
strukturalni a funkéni poruchy cilovych organt, t€émi jsou napft. cévy v oku,
ledvinach, mozku a srdci. Gestaéni diabetes mellitus je poprvé
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diagnostikovan bc¢hem gravidity. Pro matku je rizikem vyplyvajicim
z diabetu vznik preeklampsie, polyhydramnia, hypertenze a mozny vznik
komplikaci pfi porodu. V té€Zkém piipadé mulze nastat intrauterinni tmrti
plodu. Druhym typem diabetu komplikujicim graviditu je preexistujici
diabetes mellitus, kdy je hladina glykémie zvySena jesté¢ pfed pocatkem
gravidity. Rizika pro matku jsou podobna, ale existuje mnohonasobné vyssi
riziko vzniku vrozenych vyvojovych vad u plodu (Hajek, 2014; Scifres,
2016).

3.1.5 Autoimunitni choroby
Pribéh gravidity mohou komplikovat i autoimunitni choroby matky.

Jedna se o heterogenni skupinu chorob, pro které je charakteristickd tvorba
autoprotilatek proti riznym bunkdm a tkanim vlastniho organismu. Tyto
choroby mohou vést k poSkozeni rGznych orgdni, v tézkych piipadech
mohou ohroZovat i zivot pacienta. Jednou z téchto chorob je systémovy
lupus erythematodes. Klinicky se muze projevovat artritidou velkych
i malych kloubt, fotosenzitivitou, typickou vyrazkou na obliceji,
glomerulonefritidou,  polyserositidou  ¢i  poruchami  krvetvorby.
Laboratornimi metodami 1ze u pacientli prokézat pfitomnost antinuklearnich
autoprotilatek (ANA) a autoprotilatek proti dvouvladknové DNA (dsDNA),
trombocytopenii ¢i proteinurii. T&hotné matce hrozi spontanni potrat,
pted¢asny porod ¢i nitrodélozni odimrt’ plodu. Dal§im onemocnénim, Které
nepfiznivé ovliviiuje prubéh gravidity, je antifosfolipidovy syndrom, ktery
muze byt primarni anebo muize provazet jiné autoimunitni choroby
(napf. systémovy lupus erythematodes). Syndrom se  projevuje
recidivujicimi  arteridlnimi i vendznimi trombdzami. Laboratorné lze
prokazat pfitomnost antifosfolipidovych protilatek (APA). Toto onemocnéni
muze byt pfi€inou placentdrni malfunkce, kterd mize zpusobit intrauterinni

rustovou retardaci plodu ¢i jeho potrat (Hajek, 2014; Baergen, 2011).

3.2 Zmény v placenté u MVM

Maternalni vaskularni malperfize se v placent¢ mulze projevit
makroskopickymi i mikroskopickymi zménami. Mezi makroskopické
zmény placenty patii jeji nizka hmotnost a tenky pupec¢nik. Placenta je

hypoplasticka, jeji hmotnost je niz8i nez 10. percentil hmotnostni kiivky pro
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dané¢ gestacni stafi a prumér pupecniku je mensi nez 8 mm. Dal§im moznym
nalezem je pifitomnost infarkti, lokalizovanych pfedevs§im v bazalni Casti
placenty (Khong, 2016). Jedna se o ischemickou nekrézu tkané, kterou
zpusobuje preruSeni piivodu okyslicené krve, pficemz dochéazi ke ztraté
funkce postizené tkané (Macak, 2012). Mikroskopicky lze rozlisit i stari
jednotlivych infarktd. V ptipadé, ze dochéazi ke krvaceni do nekrotické
tkan¢, jedna se o infarkt-hematom (Khong, 2016). Infarkty se mohou
vyskytovat i ve fyziologickych placentach. Pokud jsou solitarni, malé
a lokalizované ptevazné v okraji placenty, nelze je povazovat za projev
MVM  (Redline, 2015). Makroskopickym nalezem mize byt
i retroplacentarni hematom, ktery je morfologickym korelatem klinické
diagndzy abrupce placenty (Khong, 2016). Abrupce placenty je definovana
jako predcasné centralni odluovani placenty od délozni stény. V tomto
prostoru se nasledné¢ shromazd’uje krev a vytvaii se retroplacentarni

hematom (Binder, 2011).

Obrazek 2 A:Infarkty a infarkt-hematomy placenty. B: Mikroskopicky

obraz infarkt—-hematomu.
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Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravska — Siklitv iistav patologie FN Plzeit

Mezi mikroskopické zmény provéazejici MVM patii abnormalni vyvoj
choriovych klkd. Prvnim piipadem je distalni vilézni hypoplazie (DVH).
Klky jsou tenké a protdhlé, objevuje se vEtsi mnozstvi syncytialnich uzld.
DVH se Castéji vyskytuje do 32. tydne gestace. Druhym piipadem je
akcelerovana zralost klka. Piitomny jsou malé nebo kratké klky, jejichz

zralost neodpovida gestacnimu stéfi, klky jsou vyzralejsi. U toho stavu ¢asto
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nachazime zvySené mnoZzstvi syncytialnich uzli, v nékterych ptipadech
mize byt pfitomno i zmnozeni intervilézniho fibrinu. K mikroskopickym
nalezim se fadi idecidualni arteriopatie. Jde o patologické zmény
spirdlnich artérii v bazalni i parietdlni deciduy. DalSimi ne zcela pfesné
definovanymi mikroskopickymi zménami v placentach postizenych MVM
jsou zmnoZené ostrivky extraviléozniho trofoblastu, placentarni
pseudocysty, pseudocysty v chorion laeve i laminarni nekrozy deciduy
plodovych obala (Khong, 2016).

Obrazek 3 A: Akcelerovana zralost choriovych klki, zmnoZeni
syncytialnich uzli (33. tyden). B: Distalni vilézni hypoplazie (DVH)
(32. tyden).
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3.3 Choroby vedouci k FVM

3.3.1 Patologické stavy pupecniku

S A4

Mezi nejcastéjsi patologické stavy pupecniku, které mohou vést k FVM,
patfi jeho abnormalni vinuti, obtoCeni kolem riznych ¢asti téla plodu ¢i
vznik pravého uzlu.

BéZzny pocet otacek pupecniku je pfiblizné 1 otacka na 5 cm délky
pupecniku (dle indexu UCI 0,20-0,24 otacek na centimetr). Niz8i pocet
otacek pupecniku, méné nez 0,07 otacek na 1 cm délky, je statisticky castéji
pozorovan u piedCasné porozenych ¢i potracenych plodi. U novorozenct
byla popsana horsi poporodni adaptace (snizené Apgar skore) i jejich

vV

pomalejsi rast. Vyssi pocet otdcek pupecniku, vice nez 0,3 otdcky na 1 cm
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délky, mize byt asociovan s rastovou restrikei plodu i jeho intrauterinnim

odumienim (D’Addario, 2015; Gibbs, 2008).

Obrazek 4 Vyrazné vinuti pupecniku (> 3 otacky/10 cm délky

pupecniku).

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravska — Siklitv iistav patologie FN Plzeit

Obtoceni pupecniku kolem ¢ésti téla plodu je mozné nalézt u 20 az 30 %
porodi. Nejvice vidané je obtoceni kolem krku, dale se objevuje obtoceni
kolem hornich a dolnich koncetin a trupu. Ke snizeni krevniho pratoku
nedojde, paklize je pupecnik obtocen kolem ¢asti téla volné. Béhem porodu
se vSak miize klicka utdhnout, cévni pritok se snizi, coz mulze vést
k hypoxii azanoxii plodu. Vznik tzv. pravého uzlu na pupe¢niku ma na
svédomi nitrod€lozni odumfeni plodu bez ohledu na jeho gestacni stafi

(Hajek, 2014).

3.3.2 Hyperkoagula¢ni stavy plodu
Jde pfevazné o vrozené trombofilni stavy, méné¢ cCasto

napf. 0 prolongovanou polycytémii. Trombofilie (hyperkoagulacni stav) je
stav, pifi kterém je rovnovdha hemostatickych mechanismi vychylena
smérem ke vzniku krevnich srazenin (trombt). Vrozena trombofilie je
zpusobovana defektem koagulaénich faktori. Nejcastéji se vyskytuje

Leidenska mutace, coz je bodovda mutace V genu, ktery koduje

27



V. koagulacni faktor, a dochazi tak ke snizeni schopnosti brzdit koagula¢ni

proces (Navratil, 2017).

3.3.3 Srdec¢ni selhavani plodu
Pti¢inou srde¢niho selhavani plodu mohou byt naptiklad vrozené

vyvojové vady srdce (VCC — vitium cordis congenitum). Jedna se o vrozené
anomalie srdce a velkych cév vzniklé neuplnym dokoncenim vyvoje ¢i
jejich chybnym vyvojem. Pfic¢inou vzniku mohou byt genetické faktory
(viz napt. asociacie Downova syndromu s VCC), ale i choroby matky
¢i alkoholu béhem gravidity. Nejrizikovéj§im obdobim pro vznik VCC je
5.-12. tyden gravidity. VCC mohou byt diagnostikovany jiz prenatalné
pomoci fetalni echokardiografie. Nalez VCC u plodu je casto divodem

k umélému ukonceni gravidity (Navratil, 2017).

3.4 Zmény v placenté u FVM

Ve fetalnich tepnach ¢i zilach se mohou objevovat trombézy, které cévy
uzaviraji (Redline, 2015). V téZkych ptipadech FVM mohou byt tyto
tromby viditelné pouhym okem. Tromby vznikaji postupné a lze je nalézt
Vv cévach pupecniku, choriové plotny 1 kmenovych klk. Dalsi
mikroskopickou zmeénou jsou avaskularni choriové klky, kdy dochazi
Kk uplné ztraté krevnich cév a objevuje se fibroza stromatu postizenych klki.
Také mize dochéazet k ukladani intramuralniho fibrinu ve sténach velkych
cév. Fibrinova ¢i fibrinoidova depozita jsou ulozena subendotelialné nebo
intramuskularné, pfi¢emz v téchto mistech mize dochézet ke kalcifikaci.
Dal8im znakem FVM je rozpad fetalnich krevnich elementi v choriovych
klcich (tzv. stromo—vaskularni karyorrhexe). Poslednim mikroskopickym
znakem je vaskularni ektazie, ktera je definovana jako vyrazné rozsifeni
chorialnich cév (cévy dosahuji 4x vétsSiho priméru nez okolni cévy stejného
kalibru) (Khong, 2016).
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Obrazek 5 A: FVM: vlevo avaskularni choriové klky, vpravo choriové

klky s normalni vaskularizaci B: Trombéza jedné umbilikalni artérie.
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4  Vyznam malperfuznich syndromii pro matku

a plod

4.1 Hypoxie

Hypoxie je definovana jako nedostatek kysliku v téle. Tento stav vyrazné
narusuje latkovou vymeénu a zisk energie a muze vést k t€zZkému postizeni
funkce tkani a organt. Intrauterinni hypoxie je zavaznd komplikace
gravidity, kterd muZze zpisobit naruSeni vyvoje plodu i jeho perinatalni
umrti. Chronicka hypoxie se obvykle vyviji postupné a plod se na ni mize
do jist¢ miry adaptovat. I pfesto vSak ve vétSiné pripadu tento stav vede
k patologickym zménam, zejména intrauterinni rustové retardaci (IUGR).
Znamky chronické hypoxie lze v placenté postizenych plodi prokazat
mikroskopicky. Naproti tomu akutni hypoxie je stav vznikajici nahle
a adaptace na tuto situaci Casto neni mozna (Hajek, 2014; Stanek, 2013;
Binder, 2011).

Chronick4 hypoxie byva casto nasledkem nefunk¢nosti ¢asti placenty
(zptisobené napt. infarkty), pfic¢inou akutni hypoxie mtze byt vznik pravého
uzlu pupecniku, trombdza pupecnikovych cév ¢i abrupce placenty (Hajek,

2014; Stanek, 2013; Binder, 2011).

4.2  Porodni hmotnost
Fetalni 1 maternalni vaskularni malperfize muize ovliviiovat porodni

hmotnost plodu. V dasledku chronické hypoxie, ktera je ¢astym projevem
malperfuznich placentarnich syndromid, mohou plody trpét intrauterinni
ristovou retardaci (IUGR). Vysledkem mutize byt hypotrofie novorozence,
tzn. porodni hmotnost pod 10. percentilem pro dané gestacni stafi
(Leontovycova, 2018; Sedlatrova, 2008; Kamenikova, 2003).

Kromé nizké porodni hmotnosti miize byt naruSena i poporodni adaptace
plodu. Novorozenec mize trpét hypoxii, hyperglykemii, poruchami
termoregulace ¢i byt nachyInéjsi k infekcim. Nizka porodni hmotnost muze
pfispivat 1 krozvoji dalSich onemocnéni nejen v détském veku,
ale i v dospélosti. Podle nékterych studii existuje asociace mezi nizkou

porodni hmotnosti a rozvojem kardiovaskularnich onemocnéni, hypertenze
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nebo nefropatii béhem zivota jedince (LeontovyCova, 2018; Sedlarova,
2008; Kamenikova, 2003).

4.3 Predcasny porod

Svétova zdravotnickd organizace definuje ptfedasny porod jako
téhotenstvi ukoncené v obdobi kratSim nez ukonceny 37. tyden. Prenatalni
péce je dulezitou soucasti prevence pied¢asného porodu, nebot’ umoziuje
odhalit rizikové faktory s nim spojené, jako je preeklampsie, diabetes
mellitus, hypertenze — at’ uz preexistujici nebo vzniklé béhem téhotenstvi —
¢i zivotni styl. Pro novorozence jde o zivot ohrozujici situaci, protoze jesté
neni pln€ vyvinut. Riziko vzniku perinatdlnich komplikaci je nepiimo
imérné gestaénimu staii plodu. Cim vy$§i je gestadni stafi predéasné
porozeného plodu, tim mensi je riziko vzniku komplikaci. Velmi
nedonoSeni novorozenci mohou byt postiZeni jak akutnimi, tak chronickymi
organovymi projevy, kterymi mohou byt syndrom dechové tisng€, apnoe,
retinopatie, bradykardie aneurologicka postizeni. V soucasnosti je
povazovan za hranici zivotaschopnosti plodu 24. tyden gestace (Roztocll,

2017; Muntau, 2014; Leifer, 2004).

4.4 Nitrodélozni odumi‘eni plodu
Riziko nitrodélozniho odumfeni plodu klesa se zvySujicim se gestaénim

stafim. | pfesto vSak nekteré (obvykle nahle vznikl¢) stavy mohou vést
intrauterinni smrti plodu. Pfi¢inami mohou byt tézka preeklampsie, HELLP
syndrom, abrupce placenty ¢i akutni pupecnikové piihody (napft. tromboza

pupecnikové Zily &i strangulace pupeénikovych cév) (Cech, 2006).
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5 Imunohistochemie

K rozpoznani tkanovych antigenli se vyuzivd imunohistochemické
barveni (IHC). Za pomoci specifické interakce antigenu s oznacenou
protilatkou se vizualizuje komplex antigen—protilatka. Kazdy antigen na
svém povrchu obsahuje antigenni determinanty tzv. epitopy, které jsou
vazebnymi misty pro protilatky. IHC metody, slouzici k prukazu
specifickych markerti, maji dnes v diagnostice nezastupitelnou roli
(Cizkova, 2018).

Imunohistochemie nebyva béznou soucasti morfologického vysSetfeni
placenty, vyuzivana je napft. k diagnostice chronickych idiopatickych zanéta
¢i prukazu nékterych infekénich agens. V piipad€ placentarnich malperfuzi
je jeji vyuziti prozatim na urovni experimentdlni. Nelze vSak vyloucit, ze
nové poznatky o specifickych antigenech povedou k tomu, Ze se tato metoda

stane soucasti rutinni praxe (Redline, 2015).

5.1 Odbér materialu
Odbér materidlu z zivé tkané¢ se nazyva biopsie a odbér z mrtvého

organizmu nekropsie. Samotna technika odbéru se uzptsobuje dané situaci.
Odbér bioptického vzorku je provadén riznymi zplisoby (excizi, punkeci,
kyretazi, resekci razné velké Casti postizené tkané €1 organu). V piipade
placenty je Kk vySetfeni zasilan cely placentarni disk s plodovymi obaly
a ¢asti pupecniku. Vzorky je nutné okamzité fixovat obvykle ve 4% roztoku
formaldehydu, aby nedoslo k jejich autolyze (Cizkova, 2018; Jirkovska,
2006).

5.1.1 Zpracovani placenty
Pred samotnym odbérem vzorkll z placenty se nejprve zhodnoti jeji

celkovy stav. Popis placenty je velmi diilezity, protoze ne€které patologické
stavy je mozné definovat pouze makroskopicky. Zakladni makroskopicky
popis zahrnuje rozméry a hmotnost placentdrniho disku, popis pupecniku
(délka, pramér, misto inzerce, popis vinuti), plodovych obali (barva,
celistvost) aloziskovych zmén v parenchymu placenty (Baergen, 2011,
Kaplan, 2007).
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Podle soucasnych doporuceni by z placenty mély byt pro histologické
vySetfeni odebrany minimalné tfi fezy z placentarniho disku, dva fezy
Z pupecniku, jeden fez ze srolovanych plodovych obali a dale fezy
obsahujici makroskopicky viditelné loziskové zmény. V praxi je vSak Casto
zvykem odebirat vice vzorkl iz placent bez makroskopickych zmén
(Khong, 2016).

5.2 IHC metody

Rozlisuji se 3 typy metod prukazu antigenu. Nejjednodussi je piima
metoda, kdy primarni protilatka na sobé rovnou nese znacku (enzymatickou,
fluorescen¢ni). Nepiimd dvoustupiiovd metoda vyuzivd znaleni az
sekundarni protilatky, kterd nasedd na primarni protilaitku. U neptfimé
trojstupniové metody se na neoznacenou primarni a sekundarni protilatku
vaze znaceny komplex (streptavidin). Typem trojstupniové metody je
i metoda avidin—biotin komplex, pfi niz se pouziva biotinylovana

sekundarni protilatka (Cizkova, 2018).

5.3 Vyroba preparatu

Odebrany material je nutné nejdiive zfixovat, aby se zabranilo autolyze
bunék a tkan si zachovala strukturu a barvitelnost. Autolyze lze zabranit
fyzikdlnimi metodami, napiiklad vyuZitim velmi nizkych teplot (takto
fixovany vzorek se do parafinu nezaléva), a chemickymi postupy. Nejcastéji
se jako fixa¢ni tekutina vyuziva formol v 10% koncentraci, tedy 4% roztok
formaldehydu (Cizkova, 2018; Jirkovska 2006).

Takto fixovany vzorek musi byt zalit vhodnym zalévacim médiem, aby
se mohl krajet. Zalévaci média se rozliSuji na média rozpustna
a nerozpustna ve vodé. Médii rozpustnymi ve vodé jsou nékteré pryskyiice
avosky. K zalévani médii nerozpustnymi ve vod¢ se vyuziva napiiklad
parafin. Pfed vlastnim zalitim Cistym parafinem je nutné nejprve odstranit
fixaéni tekutinu ze vzorku, odvodnit ho a prosytit intermédiem (Cizkova,
2018; Jirkovska 2006).

Po zchladnuti parafinu vznikd tkanovy blok, ktery je mozno kréjet. Ke
krajeni se vyuzivaji pfistroje zvané mikrotomy — rotani nebo sankové.

Rezy o tloustce piiblizng 5 um se pienesou na hladinu teplé destilované
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vody, kde dojde K jejich napnuti, a posléze se prenesou na podlozni sklo.
Zmrazené tezy se krajeji v tzv. kryostatech, pfi¢emz tato technika se
vyuziva k peroperaénim biopsiim a k prikazu tukd a enzymt (Cizkova,
2018; Jirkovska 2006).

Aby bylo mozné rozeznat jednotlivé tkanové struktury, je nutné
pfipraveny tkanovy fez na podloznim skle obarvit. Barviva se rozlisuji podle
ruznych hledisek, naptiklad dle jejich naboje na barviva bazicka s kladnym
nabojem (hematoxylin), kysela se zapornym nabojem (eozin) a neutralni.
Zvlastni skupinou jsou barviva fluorescencni, S jejichz pomoci lze sledovat
naptiklad nekteré protilatky ve tkanich. Pied barvenim preparatu je nutné
jeho odparafinovani v ldznich xylenu a nasledné se preparat barvi dle
specifického postupu pro jednotlivd barviva. Jakmile je preparat obarven,
vytvoifi se trvaly preparat zamontovanim do montovaciho média

a ptilozenim kryciho skli¢ka (Cizkova, 2018; Jirkovska 2006).

5.4 THC barveni

Spojeni antigenu s protilatkou je nutné vizualizovat pomoci enzymovych
(ktenova peroxidaza) nebo fluorescencnich markera (alkalicka fosfataza).
Aby imunohistochemicka detekce probéhla spravné, musi byt v tkani
zachovany epitopy. Nejvice vyuzivanym materidlem jsou tak vzorky
fixované 4% formaldehydem zalité v parafinu s tloustkou fezu 1-4 um.
Vyuzitelné jsou i kryostatové fezy (Cizkova, 2018).

Pro lokalizaci antigenli je nutné zpfistupnéni epitopid protilatce.
Odmaskovani antigenu lze provést enzymaticky travenim (napf. v pepsinu)
nebo teplem. Vyuzije-li se pro zviditelnéni reakce enzymatické znaceni,
musi se zablokovat aktivita endogenné se vyskytujicich enzyml ve tkani
vysycenim jeho enzymu substratem. V piipad¢ kienové peroxidazy se
zablokuje peroxidaza ve tkani 5% peroxidem vodiku a zabrani se tak faleSné
pozitivnimu vysledku (Beranova, 2002; Cizkova, 2018).

Po odblokovéani antigend nasleduje inkubace v neimunnim séru, pfi které
se vysycuje tkan bilkovinami. Dale se preparat nechd inkubovat v primérni
protilatce, po které nasleduje inkubace se spojovaci protildtkou. Nasledné je
tteba proveést zviditelnéni chromogenu a tim padem 1 celé reakce specialnim

¢inidlem. Preparat se jest¢ necha zkontrastovat v 5% roztoku CuSOy,
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dobarvi se Gillovym hematoxylinem a montuje se (Beranova, 2002;

Cizkova, 2018).

5.4.1 Antigen p53
Jaderny protein p53 je produktem tumor supresorového genu TP53.

Tento protein patii mezi regulatory bunééného cyklu. Prostiednictvim svych
cilovych genli zprostiedkovava adekvatni reakci buiiky na nejriiznéjsi typy
stresu, jakymi jsou poSkozeni DNA, hypoxie ¢i vliv nadmérné exprese
n¢kterych onkogenti. Tento genovy produkt je schopen zastavit bunécny
cyklus v G1-fazi a indukovat mechanismy opravujici DNA, poptipadé
navodit apoptozu poskozenych bunék a tim tyto z organismu eliminovat
(Smardova, 2014).

Protilatka proti antigenu p53 se vyuziva zejména k identifikaci exprese
p53 v lidskych novotvarech (Smardova, 2014).

ZvySena exprese p53 v placentach matek postizenych preeklampsii se
opira o teorii recentni prace, jez predpoklada ucast dysregulace apoptdzy

v patogenezi tohoto syndromu (Sharp, 2014).
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PRAKTICKA CAST

6 CIL PRACE

Cilem prace je zjisténi incidence a charakteristik fetdlni a materndlni
vaskularni malperfize v placentich vysetfenych béhem roku 2017 v Siklové

ustavu patologie FN Plzen.
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1)

2)

3)
4)

5)

6)

7)

8)

VYZKUMNE OTAZKY
Jaky byl celkovy pocet vySetfenych placent za jeden rok (rok 2017),

jaké bylo primérné gestacni staii plodl, jejichz placenty byly
vysetteny?

Kolik placent pochazelo z vicecetnych gravidit, kolik placent mrtvé
porozenych/potracenych ploda bylo v tomto obdobi vySetteno?

V kolika vysetienych placentach byly pfitomny znamky malperfaze?
Které matefské choroby byly asociovany s MVM a jaké stavy byly
pfitomny u plodi s FVM?

Jaka byla poporodni adaptace plodi, v jejichz placentach byly
nalezeny znadmky malperfize, a kolik plodd trpélo ristovou
restrikei?

Jaké bylo primérné staii matek, u nichz byly prokazany v placenté
znamky MVM?

V kolika  pfipadech  koreluje  klinicka  diagnéza MVM
s morfologickou diagnézou?

V kolika ptipadech nebyl v placentach matek s klinickou diagnézou
preeklampsie pfitomen zadny patologicky nalez? Lze v placentach
bez morfologickych zndmek MVM imunohistochemicky prokazat

zmény typické pro preeklampsii?
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8 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO
SOUBORU

Ze 413 placent vysetfenych na Siklové tGstavu patologiec FN Plzefi
za jeden rok (rok 2017) byla vybrana skupina placent spliiujici kritéria
fetalni ¢i maternalni vaskularni malperfize. V nemocni¢nim informac¢nim
systtmu byly vyhledany dostupné informace tykajici se porodu
a predporodniho obdobi adata byla nasledné porovnana s vysledky

histologického vySetteni.
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9 METODIKA PRACE

9.1 Vybér sledovaného souboru
Pomoci zadanych klicovych slov (placenta, 2017) byl z nemocni¢niho

informa¢niho systému (WinMedicalc) nejprve vygenerovan soubor
laboratornich cisel, ktery odpovidal souboru vsech placent vySetfenych
v Siklové ustavu patologie FN Plzeii béhem jednoho kalendainiho roku.
Podle laboratornich ¢isel byly v informa¢nim systému vyhledany vysledky
histologického  vySetfeni a klinickd data souvisejici s porodem
a predporodnim obdobim. Slo o nasledujici udaje: vék matky v dobg
porodu, pocet predchozich porodi/potratii, chronické choroby matky
a choroby komplikujici graviditu, délka gravidity a stav plodu.

Po zhodnoceni ziskanych dat byla ze souboru vybrana skupina placent,
které jednoznaéné splilovaly morfologickd kritéria maternalni a fetalni
vaskuldrni malperfize (tj. placenty, ve kterych byly pfitomny vicecetné
infarkty, znamky akcelerované zralosti choriovych klkd, zmnozeni
syncytidlnich uzll, distalni vilézni hypoplazie, retroplacentdrni hematom,
decidudlni arteriopatie, trombozy v cévach choriovych klkid a choriové
plotny a skupiny avaskularnich choriovych klkl). Histologické néalezy byly
porovnany s klinickymi udaji a vysledky byly statisticky zpracovany.

Déle byla z celého souboru vybrana skupina placent, které nevykazovaly
zadné histologické zndmky maternalni vaskularni malperfize, ale klinicky
byly umatek prokazany choroby, které mohou se vznikem malperfiize
souviset (tj. hypertenze, preeklampsie, eklampsie, HELLP syndrom).
Preparaty z téchto ptipadi byly vyhledany v archivu a pfislusné tkanové
bloky byly nasledn¢ obarveny protilatkou proti antigenu p53. Dale byly
z archivu vybrany vzorky z 5 placent s potvrzenou diagnézou maternalni
vaskuldrni malperfize a 5 vzorkli z placent pochazejicich z fyziologickych
gravidit, ve kterych nebyly prokazany zadné patologické zmény. Téchto

10 vzorkt poslouzilo jako kontroly.
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9.2 Priprava preparati k imunohistochemickému barveni
Vsechny vybrané tkanové bloky byly nejprve pomoci sankového

mikrotomu nakrajeny na tenké fezy, které byly po pfeneseni na podlozni
sklo a odparafinovani obarveny v barvicim automatu BenchMark ULTRA
VENTANA od firmy Roche protilatkou proti antigenu p53 (Monoclonal
Mouse Anti-Human p53 Protein) od firmy Dako Denmark A/S (fedéni
1:50).

Ptistroj BenchMark ULTRA VENTANA je propojen s pocitacem, ktery
ovladd vSechny programy provadéné timto pfistrojem. Pro jednotliva
barveni jsou zde naprogramovany specialni protokoly. Pracovni protokol

pouzivany pro barveni protilatkou p53 je soucasti Ptiloh (Ptiloha 2).

9.3 Mikroskopovani
Imunohistochemické preparaty byly prohlédnuty pod svételnym

mikroskopem a byla vyhodnocena exprese antigenu p53 ve viléznim
trofoblastu vySetfovanych vzorkd.
Za pozitivni vysledek byla povazovana jadernd exprese antigenu pS53

v 5 a vice bunikach vilozniho trofoblastu termindlnich choriovych klk.
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10 VYSLEDKY
Béhem roku 2017 bylo vySetfeno celkem 413 placent. Morfologické

znamky fetdlni a materndlni vaskuldrni malperfuze byly pfitomny ve
128 placentach (31 %). 91 piipadd (22 %) spliiovalo morfologicka kritéria
maternalni vaskularni malperfuize (MVM), ve 37 piipadech (9 %) byly
prokdzany zndmky fetdlni vaskularni malperfuze (FVM). MVM svou
Cetnosti pievazovala nad FVM. Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 1. Graf 1

zobrazuje pomér zastoupeni jednotlivych typ malperfuzi.

Tabulka 1 Vyhodnoceni poc¢tu placent, u nichZ byly nalezeny

morfologické znamky malperfiuze

Celkovy pocet vySetienych placent 413
Malperflize Pocet placent Procenta [%]
MVM 91 22
FVM 37 9

Celkovy pocet placent vykazujici

znamky malperfuze 128 3

Zdroj: vlastni

Graf 1 Pomér zastoupeni jednotlivych typi malperfuzi

Pomér zastoupeni jednotlivych typu
malperfazi

H MVM
L FVM

Zdroj: vlastni

V Tabulce 2 je zobrazeno porovnani gestacniho stati vSech plodi, jejichz
placenty byly vySetfeny, s gestatnim staiim plodi, u nichz se objevily
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znamky malperfize. Aritmeticky prumér gestacniho stafi je v obou

ptipadech shodny — 34 tydni.

Tabulka 2 Gestaéni stari

plodi

Gestacni stafi ploda

Plody, jejichz placenty
byly vySetieny [tydny]

Plody, jejichz placenty
vykazovaly znamky
malperfize [tydny]

Priamérné 34 34
Minimalni 12 18
Maximalni 42 41

Zdroj: vlastni

Tabulka 3 zobrazuje ptipady viceCetnych gravidit ve vySetfovaném
souboru. V 31 pfipadech se narodila dvojéata. V 1 piipadé se jednalo
0 dvojc¢ata monochorialni — monoamnialni s jednou spole¢nou placentou.
Spole¢nou placentu maji i dvojcata monochorialni — biamnialni, ktera se
v souboru objevila 11krat. Bichoridlni — biamnidlni dvojcata se dvéma
placentami se vyskytla v 19 piipadech. V jednom piipadé pak byly
vySetiovany 2 placenty od bichorialnich — triamnidlnich trojéat. Celkovy
pocet vysettenych placent pochazejicich z viceCetnych gravidit je proto 52.
Morfologické zndmky malperfuze byly u vicecetnych gravidit nalezeny

v 15 ptipadech.

Tabulka 3 Pocet vicecetnych gravidit ve vySetFovaném souboru

Placenty Celkovy pocet Malperfiize
S mono — mono 1 1
mono — bi 11 3
bi — bi 19 10
Trojcata bi — tri 1 1
Celkem 32 15

Zdroj: vlastni

V celkovém souboru bylo 20 placent, které patfily mrtvé porozenym ¢i
potracenym plodim. V 7 piipadech se jednalo o spontdnni abortus,
Vv 5 piipadech o porod mrtvého plodu a v 8 ptipadech o indukovany potrat.
Indikaci k umélému ukonceni téhotenstvi byla vyrazna ristova restrikce

plodu, vrozena vyvojovd vada srdce, Downliv syndrom, digynicka
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triploidie, mikroduplikace Xpl11.22 a pted¢asny odtok plodové vody
pfi chorioamnionitidé.

U 9 placent mrtvych plodt byly prokdzany znamky malperfuze.

Tabulka 4 Pocet placent mrtvé porozenych/potracenych plodi.

Mrtv€ porozené/potracené plody Pocet placent
Mrtvé porozené plody 5
Spontanni potrat 7
Indukovany potrat 8
Celkovy pocet vSech potrati 20

Zdroj: vlastni

U placent vykazujicich zndmky malperfuze byla zjistovana poporodni
adaptace plodi, tzv. Apgar skére. Tento bodovaci systém popisuje barvu
ktze, srde¢ni cinnost, dychdni, svalové napéti a reflexy novorozence
v1,5. a10. minuté¢ po porodu a jeho maximalni hodnota ¢ini 10-10-10
bodt, pti¢emz kazdé z kritérii je hodnoceno 0 az 2 body. Skore mezi 8-10
body je znamkou fyziologické poporodni adaptace. Aritmeticky primér
Apgar skore u vybranych ptipadd ¢inil 8-8-9 bodl. Pouze v ojedinélych
5 ptipadech bylo Apgar skoére v 1. minuté¢ 6 ¢i mén¢ a k jeho Upraveé na
fyziologické hodnoty nedoSlo ani do 10. minuty po porodu. U téchto
novorozencl bylo nutné zahdjit intenzivni péc¢i vetné podpory zivotnich
funkci.

Z uvedenych vysledk vyplyva, ze placentarni malperfize nemusi ve
vSech pfipadech negativné ovlivilovat bezprostiedni poporodni adaptaci
plodu, v omezeném poctu ptipadii vSak mize zpusobit zavazny stav, ktery
vyZaduje specializovanou intenzivni péci.

71 plodu trpélo rustovou restrikci. Ve 41 piipadech byly v placentach
téchto plodl prokazany znamky malperfiize. Ve 14 piipadech byly pfitomny
znamky FVM a v 27 ptipadech znamky MVM.

Morfologické znamky maternalni vaskularni malperfuize (MVM) byly
prokézany v 91 placentach. Vék matek, v jejichZ placentach byl pfitomen
obraz MVM, se pohyboval v rozmezi 18-51 let, aritmeticky pramér ¢inil

30 let. Nejcastéji postizenou skupinou matek byla vékova skupina od 26 do
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30 let. Procentudlni zastoupeni jednotlivych vékovych skupin postizenych
MVM zobrazuje Graf 2.

Graf 2 Procentualni zastoupeni vékovych skupin matek, v jejichz
placentach byly prokazany znamky MVM.
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Maternalni vaskularni malperfize (MVM) byla ve 23 ptipadech
asociovana s preeklampsii (25 %), v 6 piipadech s diabetem (7 %),
v 5 (5 %) piipadech byla klinicky prokdzana hypertenze a ve 4 piipadech
HELLP syndrom (4 %).

Znamky FVM byly zjistény ve 37 placentach. 14 plodi trpélo rstovou
restrikci (FGR) (38 9%). Priciny FVM byly objasnény ve 20 piipadech
(54 %). V 7 piipadech se jednalo o abnormalni vinuti pupec¢niku (19 %),
v dalsich 7 pfipadech byla zjiStétna abnormalni inzerce pupecniku
(marginalni a velamentozni) (19 %), 2 pfipady byly asociovany
s chronickymi idiopatickymi zanéty (5 %), které destruovaly cévy
choriovych klkd, u 2 plodii bylo prokazano obtoceni pupecniku kolem téla
(5 %), v1 piipadé byla popsana amnialni plika pupecniku (3 %)
a Vv 1 piipad¢ atrofie jedné umbilikalni tepny (3 %).
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Dal8im tkolem bylo porovnani klinickych a morfologickych diagnéz.
Nejprve byla v souboru vsech placent vyhledana nasledujici onemocnéni —
preeklampsie, diabetes mellitus, hypertenze a HELLP syndrom. Celkovy
pocet jednotlivych chorob byl pak porovnan s po¢tem placent s prokazanou
diagnézou MVM. Preeklampsie byla klinicky diagnostikovéana
ve 36 pripadech, morfologicky vSak byla potvrzena pouze ve 23 ptipadech.
Diabetes mellitus klini¢ti 1ékafi diagnostikovali u 27 matek, morfologické
znamky malperfize byly prokdzany v 6 pfipadech. Hypertenzi trpélo
12 matek, v 5 pfipadech tento nalez korespondoval s morfologickou
diagn6zou. HELLP syndrom byl diagnostikovan v 7 pfipadech, ve 4 z nich
byly v placentach zastizeny znamky MVM.

Graf 3 Korelace klinické diagnézy s morfologickou diagnézou u placent
postiZenych MVM
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Ve 13 ptipadech klinicky potvrzené preeklampsie nebyly ve vySetienych
placentach prokazany Zzadné typické morfologické zmény svédéici pro
MVM. Vzorky ztéchto placent byly vyhledany v archivu, nalez byl

zrevidovan a vzorky byly nasledn¢ obarveny protilatkou proti antigenu p53.
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Pti tomto vySetfeni se vychdzelo z vysledkl recentni studie zabyvajici se
vyzkumem molekuldrnich zmén v placentach matek trpicich preeklampsii.
Ze studie vyplyva, ze v téchto placentdch dochézi k dysregulaci signalni
drahy p53. Tato dysregulace, kterda je pravdépodobné zpiisobena
hypoxicko—ischemickym poskozenim bunék, vede ke zvySené apoptoze
bun€k syncytiotrofoblastu a k uvolnéni nékterych vazoaktivnich a
zanétlivych mediatori do matetského krevniho obéhu. Plsobeni téchto latek
muze v konecném dusledku vést ke generalizované vazokonstrikci, kterd je
povazovéana za hlavni etiopatogeneticky faktor iniciujici vznik symptomi
typickych pro preeklampsii.

Dysregulace signalni drahy p53 byla vtéto studii mimo jiné
demonstrovana zvySenou expresi antigenu p53 v builkich vilézniho
trofoblastu.

Na zaklad¢ znalosti téchto literarnich udaji byla vyslovena hypotéza, ze
exprese antigenu p53 by mohla byt zvySend i v pfipadech, u kterych nebyly
v placent¢ prokdzany morfologické znadmky materndlni vaskularni
malperfize.

Vyse popsana série 13 vzorku byla doplnéna o 5 placent s potvrzenymi
znamkami materndlni vaskuldrni malperfuze a dale o 5 placent
pochazejicich z fyziologickych gravidit. Téchto 10 placent poslouZilo jako
vzorky kontrolni.

Za pozitivni vysledek barveni protilatkou proti antigenu p53 byla
povazovana jadernd exprese v 5 a vice bunikach vildézniho trofoblastu. Vsech
5 kontrolnich  vzorkdi placent se znamkami maternalni vaskularni
malperfuze spliiovalo kritéria pozitivity. Ve vzorcich z 5 fyziologickych
placent se vyskytovaly pouze zcela ojediné€lé p53 pozitivni buiiky. Tyto byly
rozptyleny nejen ve viléznim trofoblastu ale 1 ve stromatu choriovych klki.

Ve sledovaném souboru placent byla v 8 piipadech prokazana jaderna
pozitivita antigenu p53 v 5 a vice bunkach vilézniho trofoblastu. 3 dalsi
pfipady vykazovaly rovnéZ zvySenou expresi antigenu p53, ale nebylo
dosazeno pozitivity v pozadovaném poctu bun¢k (méné nez 5 pozitivnich

bun¢k vilozniho trofoblastu). 2 pifipady byly kompletné negativni
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(pti pozitivni vnéjsi kontrole). V téchto ptipadech vSak nelze jednoznacné

vylouc¢it vliv autolyzy ¢i technickou chybu pfi zpracovani vzorku.

Obrazek 6 Placenta z fyziologické gravidity — fokalni exprese pS3

V buiikach stromatu a vil6zniho trofoblastu (zvétSeno 400x)
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Obrazek 7 MVM - zvySena exprese p53 ve viléznim trofoblastu

choriovych klki, pozitivni buiiky jsou hnédé (zvétSeno 200x)
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Obrazek 8 Placenta bez znamek MVM - zvySena exprese p53 ve

viloznim trofoblastu (zvétSeno 400x)
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Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravskd — Sikliiv tistav patologie FN Plzeri

V souladu s literarnimi tidaji byla v placentach se zndmkami maternalni
vaskularni malperfize prokdzana zvySend exprese antigenu p53 ve viléznim
trofoblastu. Navic se podafilo prokédzat, ze exprese tohoto antigenu byla
jednozna¢né zvySena i v nadpoloviéni vétSiné pripadd (62 %), které
nevykazovaly morfologické zndmky malperfize, ale klinicky byly u matek

prokézany znamky preeklampsie.
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11 DISKUZE

Placenta je dulezitym doCasnym organem, jehoz vyvoj zacind zéhy
po oplodnéni. Placenta zastava fadu funkci, které jsou nezbytné pro spravny
vyvoj plodu. Zajistuje vyménu metabolith a dychacich plyni mezi
materndlni a fetalni krvi, funguje jako imunologicka bariéra a v neposledni
fad¢ je 1izdrojem hormonid udrzujicich a podporujicich graviditu.
Patologické stavy placenty mohou zcela zasadnim zptasobem ovlivnit
fyziologicky prabéh gravidity (Balko, 2017; Redline, 2015; Trojan, 2003).

Na zaklad¢ tzv. Amsterdamské klasifikace jsou patologické zmény
placenty rozdéleny do nékolika kategorii, a to na procesy zanétlive,
vaskularni a jiné (Redline, 2015).

Malperfizni syndromy, fazené mezi patologické vaskuldrni procesy
placenty, negativné ovliviiuji cirkulaci krve v placenté a tim 1 jeji spravnou
funkci. Postizeni uteroplacentarni cirkulace vede k projeviim tzv. maternélni
vaskuldrni malperfize (MVM), postizeni fetoplacentarniho ob&hu muze
vyustit v tzv. fetdlni vaskuldrni malperfuzi (FVM). Tyto stavy jsou velmi
zédvazné a vyznamné piispivaji ke zvySeni fetdlni morbidity a mortality.
Chronickd hypoxie, predCasny porod ¢i nitrodé€lozni odumieni plodu
predstavuji  pouze struény vycet komplikaci, které mohou byt
s malperfuznimi placentarnimi syndromy asociovany (Redline, 2015).

Ke wvzniku placentarni malperfize miZze vést fada chorob ¢i
patologickych stavli matky i plodu. Mezi nejcastéjsi choroby vedouci
k maternalni vaskularni malperfizi patii preeklampsie, klinicky syndrom
definovany pfitomnosti edémi, proteinurie a hypertenze. Etiopatogeneze
tohoto procesu je stile predmétem vyzkumu (Greiffeneggova, 2017).
Jednou ze soucasnych teorii vyvoje preeklampsie je dysregulace signalni
drahy fizené tumor supresorovym genem TPS53. Podle této teorie vede
naruSeni bunééné signalizace ke zvySené apoptdoze bunck vilozniho
trofoblastu a k uvolnéni zanétlivych a vazoaktivnich latek do matetského
krevniho obc¢hu. Tyto latky zplsobi generalizovanou vazokonstrikci, na
kterou télo reaguje hemodynamicky i1 humordlné za vzniku typickych

projevt (Sharp, 2014).
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Fetalni vaskularni malperfize (FVM) nejcastéji vznika v souvislosti
s patologickymi stavy pupecniku (napft. jeho nadmérnym vinutim).

Morfologicky lze v placentach postizenych malperfazi prokazat fadu
typickych zmén, z nichz nékteré mohou byt viditelné pouhym okem, jiné
pouze mikroskopicky (Redline, 2015).

Cilem bakalatské prace byla nejen sumarizace soucasnych poznatkl
0 placentarni malperfuzi, ale pfedevSim porovnani statistickych vysledkl
ziskanych vlastnim vyzkumem s literarnimi udaji.

Do studovaného souboru bylo zatfazeno 413 placent, které¢ byly b&hem
jednoho kalendainiho roku vysetfeny na Siklové astavu patologie FN Plzei.
Jednalo se pfevazné o placenty zivych plodd, pouze 15 piipadt zafazenych
do souboru patfilo potracenym plodim a 5 vzorkdl plodim mrtvé
porozenym. Primérné gestacni stafi plodt, jejichz placenty byly
vySetfovany, bylo 34 tydnt.

Témét jednu tfetinu patologickych zmén (31 %) ve vySetfovaném
souboru predstavovaly nalezy splilujici morfologicka kritéria malperfuze.
Toto zjisténi je v souladu s literarnimi udaji, které tvrdi, Ze placentarni
vaskularni malperfize je jednou znejcastéjSich pfi¢in placentarni
malfunkce. Znamky placentarni vaskularni malperfuze byly prokazany jak
Vv placentach zivych, tak i v placentach mrtvych plodi, pficemz u 5 z téchto
mrtvych plodl, lze placentdrni vaskularni malperfuzi (vétSinou FVM)
povazovat za jednoznacnou ptic¢inu jejich smrti.

Ve sledovaném souboru pievazovala MVM (71 %) nad FVM (29 %).
Matky, V jejichz placentach byly prokdzany znamky MVM, trpély
preeklampsii, diabetem ¢i hypertenzi a u nékolika malo znich byl
diagnostikovan 1 HELLP syndrom. Nejvice postizenou vékovou skupinou
byly matky mezi 26 a 30 lety (29 %).

Stavy, které se uplatiiovaly v patogenezi FVM, byly reprezentovany
V naprosté vétSing€ ptipadl patologickymi zménami pupecniku. Nejcastéji se
jednalo 0 jeho nadmérné vinuti, abnormalni inzerci, obtoc¢eni kolem téla
plodu, pfitomnost amnialni pliky ¢i absenci jedné umbilikalni arterie (SUA).
V malém poctu piipadii byla FVM asociovéana s chronickymi idiopatickymi

zandty placenty, které destruovaly stroma choriovych klkli véetné fetalniho
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krevniho fecisté. Spektrum téchto chorob a patologickych zmén plné
odpovida udajim znamym z odborné literatury.

Placentarni vaskularni malperfize zodpovidala za 41 piipadt fetalni
rustové restrikce (FGR). U 14 ploda byly v placentach prokdzany zndmky
FVM, u zbylych 27 zmény odpovidajici MVM.

Vzhledem k vysokému zastoupeni MVM ve vySetiovaném souboru byla
pii statistickém vyhodnocovéani dat zamétfena pozornost predevsim na tuto
problematiku. Porovnanim klinickych udaji s vysledky histologického
vySetfeni bylo zjisténo, ze témét u poloviny piipadd (49 %) klinicky
potvrzenych maternalnich chorob, nebyl v placenté nalezen pfislusny
morfologicky korelat. Hlavni roli ve vzniku takovéto vyrazné diagnostické
diskrepance pravdépodobné hraje cas, nebot’ nékteré klinické projevy
mohou vzniknout velmi rychle a neocekavané¢ a typické morfologické
zmeény se nestaci vyvinout.

Na zaklad¢ znalosti vysledkli recentni prace zabyvajici se molekuldrné
genetickymi aspekty patogeneze preeklampsie byla vyslovena hypotéza,
ze | pii absenci morfologickych zmén lze v placentach matek s klinickou
diagnozou preeklampsie prokézat abnormalni expresi nékterych antigent.
Ve 13 ptipadech, které spliiovaly tato kritéria, bylo provedeno dodatecné
imunohistochemické vysetfeni protilatkou proti antigenu p53, ktery je
produktem tumor supresorového genu TP53. Tento gen fungujici jako
senzor poSkozeni DNA je za normdlnich okolnosti inaktivni. Pokud dojde
k poskozeni buriky, dochazi k jeho aktivaci a tim k zastaveni buné¢ného
cyklu, dilezitému k reparaci poskozenych struktur. Pokud je toto poskozeni
natolik zdvazné areparace je nelspeéSnd, dojde k apoptéoze bunky. Pri
aktivaci toho genu dochazi ke zvySené expresi genového produktu p53,
ktery lze vizualizovat pomoci imunohistochemického barveni. Pravé
porucha regulace apoptozy ve viléznim trofoblastu choriovych klki
a uvolnéni vazoaktivnich latek do krevniho fecisté matky jsou povazovany
za klicovy dé& uplatiujici se v patogenezi preeklampsie a vzniku typickych
symptomd.

8 vzorkl (62 %) z vybraného souboru vykazovalo zvySenou expresi

p53 v jadrech bunék vildézniho trofoblastu shodnou s kontrolnimi vzorky
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Z placent se znamkami MVM. V dalSich 3 ptipadech byla rovnéZ prokazana
pozitivita p53, avSak tato nespliiovala pfedem stanovena kritéria.

Ackoli je tato studie zatizena malou velikosti sledovaného souboru, lze
se domnivat, ze znamky MVM Ize za pomoci imunohistochemického

vySetfeni prokazat v placentach bez vyjadienych morfologickych zmén.
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ZAVER

Prestoze je placenta naprosto unikdtnim a pro vyvoj jedince
nepostradatelnym organem, je povédomi Sir§i vefejnosti o problematice
placentarni patologie pomémné malé. Jednim z dil¢ich zaméri bakalaiské
prace byla sumarizace soucasnych poznatki o vybrané skupiné
placentarnich 1ézi, které mohou zésadnim zplsobem ovlivnit prabéh
gravidity.

Jednotlivé kapitoly teoretické ¢asti prace shrnuly informace o anatomii
a funkci placenty, o morfologickych zménach v placentach provazejicich
vaskuldrni malperfize popsanych dle Amsterdamské klasifikace,
0 chorobach, které jsou s malperfuznimi syndromy asociovany,
0 laboratornim zpracovani placenty a 0 imunohistochemickém vySetfeni.

V praktické ¢asti doslo k vyhodnoceni statistickych dat. Toto statistické
vyhodnoceni vlastniho souboru piipadi potvrdilo, ze malperfuze patii
k nejcastéjsim patologickym staviim postihujicim placentu. V souladu
s literdrnimi  0daji byla prokdzéna asociace s nékterymi materndlnimi
chorobami i patologickymi stavy plodu. Dale byla v praktické Ccasti
zhodnocena imunohistochemicka exprese antigenu p53 v souboru
vybranych placent, a to na =zakladé hypotézy, ze i pfiabsenci
morfologickych zmén je mozné v placentach matek s klinickou diagnézou
preeklampsie prokézat abnormalni expresi n€kterych antigent. Na zaklad¢
vyhodnoceni imunohistochemického barveni lze piedpokladat, ze projevy
MVM je moZné prokazat i v placentach bez vyjadrenych morfologickych
zmeén. K potvrzeni této hypotézy vSak bude zapotiebi ovéfeni vysledkli na

vétsim souboru ptipadu.
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Lucie Soukupova
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Fakulta zdravotnickych studii - Katedra zachranarstvi, diagnostickych obort a verejného zdravotnictvi
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Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro oSetfovatelskou péé&i FN Plzefi udéluji
souhlas se zpracovanim anonymizovanych dat z vysledk( laboratornich metod, pouzivanych na
pracovisti Siklova ustavu patologie (SUP) FN Pizeri. Tento souhlas je vydavan, pii spinéni nize
uvedenych podminek, v souvislosti s vypracovani Vasi bakalarské prace s nazvem ,Morfologie a

imunohistochemicky profil malperfuznich placentarnich syndromd*.

Podminky, za kterych Vam bude umozZnéna realizace VaSeho Setieni ve FN Plzen:

. Vrchni zdravotni laborantka SUP souhlasi s Vasim postupem.
. Osobné povedete svoje Setfeni.
. VasSe Setfeni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic

FN Plzef, ochrany dat pacientd a dodrzovani Hygienického planu FN Plzen. Vase Setfeni bude

provedeno za dodrzeni vSech legislativnich norem, zejména s ohledem na platnost zdkona ¢.

372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani, v platném znéni.
Udaje ze zdravotnické dokumentace pacient(i, které budou uvedeny ve Vasi bakalarské praci, musi byt
anonymizovany.

Sbér informaci budete provadét v dobé Vasi, Skolou schvalené, odborné praxe a pod pfimym vedenim

opravnéného zdravotnického pracovnika, kterym je MUDr. Magdaléna Dubovd, Ph.D., Iékarka SUP
FN Pizeri.

Po zpracovani Vami zjisténych Gdaji poskytnete zdravotnickému oddéleni / klinice ¢i organizac¢nimu
celku FN Plzen zavéry Vaseho Setfeni, pokud o né projevi opravnény pracovnik ZOK / OC zdjem a
budete se aktivné podilet na pripadné prezentaci vysledki Vaseho Setfeni na vzdélavacich akcich
pofadanych FN Plzer.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovnikd s Vami spolupracovat, pokud by
spoluprace s Vami naru$ovala plnéni pracovnich povinnosti zaméstnancu. Spoluprace zaméstnancl

FN Plzen na Vasem Setfeni je dobrovolna.

Preji Vam hodné uspécha pfi studiu.
Mgr. Be. Svétluse Chabrova
manazerka pro vzdélavani a vyuku NELZP
zastupkyné naméstkyné pro os. péci

Utvar ndméstkyné pro os. péci FN Plzer
tel.. 377 103 204, 377 402 207

e-mail: chabrovas@fnplzen.cz
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Priloha 2 Pracovni protokol pouzivany pro barveni protilatkou p53

Souhrn protokolu

Procedura: U ultraView DAB (v.1.02.0018)
BenchMark ULTRA IHC/ISH Staining Module
FN Plzen, alej Svobody Plzen

1 SuSeni [Zvoleno]

2  Zahfat skla na [75 st. C] a inkubovat po dobu [4 minuty] (SuSeni)

3 Odparafinovani [Zvoleno]

4  Ohfat sklicka na [72 st. C] z Stfedni teploty (Odparafinovani)

5  Kondicionovani bunék [Zvoleno]

6 ULTRA Conditioner #1 [Zvoleno]

7  Zahfat skla na [95 st. C] a inkubovat po dobu 8 minut (Kondicionér bunék ¢.1)
8 20 minut pfi pouziti lahve ULTRA CC1 [Zvoleno]

9 Teploty inkubace protilatky [Zvoleno]

10 Zahtat skla na [37 st. C] a inkubovat po dobu 4 minuty (Protilatka)

11 Titrace [Zvoleno]

12 Hand Apply (Primarni protilatka), and Incubate for [0 h 32 min]

13 ultraWash [Zvoleno]

14 Jéadrové barveni [Zvoleno]

15 Aplikovat jednu kapku [HEMATOXYLIN 1] (Jadrové barveni), zakryt a

inkubovat po dobu [4 minuty]

16 Po jadrovém barveni [Zvoleno]

17 Aplikovat jednu kapku [BLUING REAGENT] (Po jadrovém barveni), zakryt a
inkubovat po dobu [4 minuty]



