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SUHRN

Epidermolysis bullosa a Bartov syndrém si pomerne presne histopatologicky dokumentované ochorenia. V prispevku autori priblizuju zaujimavy a doteraz
neopisany Ukaz v plicach dietata muzského pohlavia s epidermolysis bullosa junctionalis a s Bartovym syndrémom, ktoré zomrelo po 17 dihoch od narodenia
a 13 dnoch od vykonania operécie pre atréziu pylora na multiorgdnové zlyhanie pri zdkladnych vrodenych ochoreniach.

Pri histologickom vysetreni sa v alveolach plic nasli okrem masivnej pritomnosti penovitych makrofagov aj pocetné globoidné utvary pripominajice morfo-
logicky aj imunohistochemicky Hassallove telieska v tymuse novorodenca. 1$lo o acidofilné sférické telieska s koncentrickou skladbou, vo vazivovom tkanive
s fokalnou pritomnostou fibrinu a s ojedinelym doékazom cytokeratinu AE1/AE3 a cytokeratinu HMW pozitivnych epitélii a s CD68 pozitivnymi histiocytovymi
elementmi, ktoré autori pracovne nazvali,hassalloidnymi* telieskami. Zaujimavym nalezom bola aj folikularna kozna struktura v centre ,hassalloidného” telies-
ka, ktora sveddi o aspiracii sucasti koze pocas intrauterinného Zzivota.

Normaélne Apgarovej skore pri narodeni dietata (10/10/10 b.) a zavazny histomorfologicky nalez pri umrti dietata najskor svedcia o patogenetickej formacii
shassalloidnych” teliesok v plticach pocas 17-dnového Zivota postihnutého dietata.
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Lungs ,Hassalloids-like” bodies in children with epidermolysis bullosa junctionalis and bart’s syndrome

SUMMARY

Epidermolysis bullosa and Bart’s syndrome are fairly accurately documented diseases by histopathology. In the article the authors describe interesting and
hitherto undescribed phenomenon in the lungs male infant with epidermolysis bullosa junctionalis and Bart’s syndrome, who died 17 days after birth and 13
days after surgery for pyloric atresia, on multiorgan failure within basic congenital diseases.

Histologically in lung alveoli was found to the massive presence of foamy macrophages and numerous globoid formations resembling morphological and
immunohistochemical ,Hassall s” bodies in a thymus of the newborn. It was a acidophillic spherical bodies concentric tracks in the connective tissue with focal
presence of fibrin, as a unique proof CKAE1/AE3 and CKHMW positive epithelial cells and CD68-positive histiocytic elements. An interesting finding was the
follicular skin structure in the center ,hassalloids-like” body, which suggests an aspiration components of the skin during intrauterine life.

Normal Apgar score at birth of the child (10/10/10 s.) and severe histological features on the death of the child testify for the first pathogenetic formation ,has-
salloid’s-like” bodies in the lungs during the 17-day life of a disabled child.
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V ¢asopise Cesko-slovenska patologie ¢ 02-2015 bol uverej-
neny prispevok D. Farkasa a spol.,Neobvykly pliicny ndlez masiv-
neho vypinenia alveolov penovitymi makrofdgmi pri kongenitdlnej
epidermolysis bullosa po aspirdcii sucasti plodovej vody u novoro-
denca preZivajiceho 15 dni bez akychkolvek priznakov poskodenia
dychacich funkcii” (1). Podobny, ale aj iny intraalveolarny plucny
nalez u dietata s diagn6zou epidermolysis bullosa junctionalis

(EBJ) a s Bartovym syndréomom (BS) sme zistili pri uzatvarani
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pitvy chlapca, ktory zomrel na 17. def od pérodu, ked predtym,
na stvrty den od narodenia, podstupil laparotémiu s resekciou
atretickej casti pylora s naslednou anastomézou duodena, kto-
rého kozny nélez uz bol publikovany (2). Zaujimavy plicny his-
topatologicky nalez ,hassalloidnych” teliesok vo farbeni HE sa
dalej skumal tak $pecidlnymi farbeniami, ako aj panelom proti-
latok. Ziskané nélezy, ktoré autori pokladaju za zaujimavy vyvoj
plucnych patologickych zmien pri EBJ a BS, su obsahom prezen-
tovanej prace.

OPIS PRIPADU S DORAZOM NA PLUCNY NALEZ

Vyber z klinickych informacii

Pitvany chlapec z prvej gravidity, bez pozoruhodnosti v rodin-
nejanamnéze. Priebeh gravidity bol do 34. tyzdna bez komplika-
cii. V 34. tyzdni gravidity sa diagnostikovala parcidlna abrupcia
placenty a vykonal sa porod per sectionem caesaream. Pérodnd
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hmotnost dietata bola 2 000 g a dlzka 44 cm. Popdrodna adap-
tacia novorodenca bola dobrd, Apgarovej skére 10/10/10 b. Na
pravej dolnej koncatine bol dominujuci patologicky nalez - roz-
siahly defekt koZe od kolena az na dorsum pedis. Okrem spome-
nutého najvacsieho defektu, na fragilnej a tenkej kozi v rozli¢nej
lokalizécii, boli pluzgiere a plochy exulcerécii a exkoriacii.
Zéakladna diagnéza po pitve bola predbezne uzavreta ako EBC.

V Klinickej sprave uvedeny a pitvou potvrdeny bol aj ven-
trikuloseptalny defekt srdca a atrézia pylora, odstranena chi-
rurgickym vykonom na Stvrty den Zivota dietata. Pooperacne
dieta vyzadovalo umelu plucnu ventilaciu. Postupne sa zistila
pozitivna hemokultura na dva druhy stafylokokov a progresia
bolestivych reakcii dietata. Na deviaty pooperacny den sa stav
pacienta zhorsil, pri minimélnej manipuldcii reagoval spazmom
a vyznamnou desaturaciou. Napriek kontinudlnej resuscitacnej
liecbe nastupilo multiorgdnové zlyhanie a rozvrat vnutorného
prostredia. Vo veku 17 dni dietata osetrujuci lekar konstatoval
exitus letalis.

Nekropticky zaver

Sekeny a histologicky nalez nekropsie bol uzavrety ako mul-
tiorgdnové zlyhanie pri zadkladnych chorobach: Epidermoly-
sis bullosa junctionalis, Congenital Localised Absence of Skin
(CLAS, resp. Bartov syndrém; 2).

Histologicky nélez v plicach

Histologicky okrem typického kozného nalezu pri uvede-
nych diagndzach bol zaujimavy aj ndlez na plucach, ktoré
boli makroskopicky primerane velké (32 g pravé plica/28 g lavé

pluca), anatomicky konfigurované a spravne lobulizované. Pod
pleurou aj na reze boli loziské krvacania. Parenchym obidvoch
pldc bol tuhsi, menej elasticky, presiaknuty, slabsie odychany,
mal nehomogénny skvrnity vzhlad, bez inych loziskovych zmien.
Koreldtom makroskopickych zmien bol histologicky nélez alveo-
larne konfigurovaného parenchymu, so znakmi intraalveoldrne-
ho edému a difuzneho alveoldrneho poskodenia s odlupanim
pneumocytov. Niekde sa zaznamenali prejavy exsudacie fibrinu,
potvrdené farbenim fosfowolframovym hematoxylinom, a lipo-
fagicka reakcia bez vyraznejsej zapalovej celulizacie. V tkanive
pluc sa nachadzali penovité makrofagy a v niektorych alveolach,
najma periférne, bol zachyteny prekvapujuci dominantny nalez
acidofilnych sférickych teliesok s koncentrickou skladbou (obr.
1), histomorfologicky pripominajicich pocetné Hassallove te-
lieska v tymuse zomretého dietata (obr. 2). Tieto Utvary v plu-
cach, ktoré autori pracovne nazvali,hassalloidné” telieska, mali
velkost v priemere cca od 50 um do 120 um, centrélne hyalinovo
degenerovany material, okolo ktorého bol vytvoreny zretelnejsi
alebo menej zretelny plast plochych buniek. V niektorych sféric-
kych telieskach bolo mozné pozorovat aj dystroficku kalcifika-
ciu, ojedinelé lymfocyty a penovité makrofagy. V jednom pripa-
de sa v,hassalloidnom” teliesku nasiel drobny vlasovy folikul so
znakmi autolyzy (obr. 3).

Specialnymi farbeniami, Massonovym modrym trichrémom,
sa dokazala fibrotizacia opisovanych utvarov (obr. 4) a meté-
dou PTAH ojedinele drobné zvysky fibrinového exsudatu (obr.
5). Imunohistochemicky zvysky buniek v globoidnych Gtvaroch
reagovali pozitivne pri pouziti protildtok CK AE1/AE3 (obr. 6)
a CKHMW. Okrem pozitivnej reakcie uvedenych cytokeratinov

Obr. 1. Plucny parenchym 17-drového dietata s nalezom ,has-
salloidnych” teliesok (HE, 120x).

Obr. 2. Tymus s Hassallovym telieskom 17-driového nezrelého
novorodenca (HE, 240x).

Obr. 3. Plucne ,hassalloidné” teliesko s epitelovou folikuldrnou
Strukturou koZe zachytenou v bronchu (HE, 240x).
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Obr. 4. Zvysky fibrinovej exsudacie v plicnom ,hassalloidnom”
teliesku v alveole (PTAH, 240x).
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Obr. 5. Pltcne hassalloidné” teliesko s fibrotizaciou a zvyskami
bunkového komponentu (Massonov modry trichrém, 240x).

Obr. 6. Epitelové bunky pozitivne reagujice s CKAET/AE3 pri-
tomné v plicnom parenchyme aj v bunkach ,hassalloidnych”
teliesok (anti CKAE1/AE3, 240x).

Obr. 7. Pritomnost makrofagov v plicnom parenchyme a iba
minimalna reakcia histiocytového markera CD68 v ,hassalloid-
nych” telieskach (anti CD68, 120x).

sa zistila nepatrnd ¢i stopova lozZiskova pozitivita pri pouziti
CD68 histiocytového markera (obr. 7), ktory vsak bol vyrazne
pozitivny pri detekcii makrofagov v alveoldch (obr. 8). Ostatné
vysetrenia boli v ,hassalloidnych” telieskach negativne (tab. 1,
tab. 2). Znaky aspiracie mekénia, cievne anomalie, intersticidlny

Tab. 1. Pouzité protilatky.

Cproitia | ion | Rideie | Fima |
EMA E29

1:1000 DAKO
CKAE1/AE3 AE1/AE3 Flex DAKO
CKHMW 34BE12 1:400 DAKO
CEA Flex DAKO
CK5/6 D5/16B4 Flex DAKO
H Aktin 1A4 1:100 DAKO
CD34 Qbend 10 1:250 DAKO
CD68 PGM1 1:75 DAKO
Vimentin V9 1:1800 DAKO
p63 4A4 1:40 Biogenex
TTF1 867G3/1 Flex DAKO
LCA 2B11+PD7/26 Flex DAKO
S-100 Flex DAKO
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Obr. 8. Imunohistochemicky dékaz CD68 makrofagov v pluc-
nom parenchyme. Obraz koreluje s ndlezmi Farkasa D. a spol.
(1; anti CD68, 240x).

emfyzém alebo jednoznacné hyalinové membrany sa nezistili
v nijakej z pocetnych excizii. Pri hodnoteni nekroptickych excizii
autori kriticky vzali do Uvahy aj urcity stupen autolyzy tkaniva,
aj ked' corpus bol pitvany uz na druhy der po umrti dietata, ale
v lethnom mesiaci pri transporte z inej lokality.

Tab. 2. Reakcia plucnych ,hassalloidnych” teliesok pri pouziti imunohisto-
chemickych metod.

IHCH protilatka Vysledok reakcie

EMA negat.
CKAE1/AE3 fokalne pozit.
CKHMW fokalne pozit.
CEA negat.
CK5/6 negat.
HA negat.
CD34 negat.
CD68 fokalne pozit.
Vimentin negat.
p63 negat.
TTF1 negat.
LCA negat.
S-100 negat.
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DISKUSIA

Apgarovej skére pitvaného nezrelého novorodenca s EBJ a BS
bolo po pérode 10/10/10 b., ¢o zodpoveda norme. Vo Stvrtom
dni Zivota sa vykonala operacia atrézie pylora v celkovej anes-
tézii. Po operacii dieta vyzadovalo umelu pltucnu ventilaciu, ako
aj analgetickd, antibioticku a diuretickd lie¢bu, podanie trom-
bocytového koncentratu, katecholaminov a substiticiu hypoal-
buminémie. Napriek kontinudlnej resuscitacnej liecbe nastupilo
multiorgdnové zlyhanie a rozvrat vnitorného prostredia a vo
veku 17 dni dieta exitovalo. Vyrazny histopatologicky nalez na
plicach mozno davat do suvislosti s umelou plicnou ventila-
ciou a s dalSimi Zivot ohrozujucimi zdravotnymi komplikaciami,
resp. ich terapiou v pooperacnom obdobi dietata.

Je zaujimavé, Ze dieta, ktoré opisal Farka$ a spol. (1), malo
podobnu diagnézu (EB), ako sme urcili aj v nasej pitve, Zilo pri-
blizne rovnako dlho (15 dni, resp. 17 dni nas pripad) a zomrelo
podobne ako v nami vysetrenom pripade na multiorgdnové zly-
hanie s rozvojom sepsy. Plticny nalez nahromadenia penovitych
makrofagov, ktoré takmer kompletne vyplifali va¢sinu alveol,
sme nasli aj v excizidch z plic nasho pripadu, nalez ,hassallo-
idnych” teliesok sme v3ak zaznamenali len v naSom pripade.
Na zaklade morfolégie moZno suponovat, ze ide o inveterova-
ny prejav zépalového exsudativneho produktu (zvysky fibrinu
potvrdené metédou PTAH) s naslednou fibrézou struktury roz-
poznanej v klasickom farbeni HE aj potvrdenou Massonovym
trichromom.

Zaujimavy ndlez formacie ,hassalloidnej” Struktiry okolo
drobného vlasového folikula mozno vysvetlit aspiraciou plo-
dovej vody pri vaznom vrodenom deskvamativnom koZznom
ochoreni novorodenca a naslednou zapalovou proliferativnou
reakciou v jeho okoli.

Podoba sférickych utvarov v plucach s Hassallovymi telieska-
mi v tymuse nebola iba morfologicka, ale aj na drovni imuno-
histochemického vysetrenia, ktoré v nich potvrdilo pozitivitu
polyklondlnych cytokeratinov, tak ako vo vsetkych vyvinovych

stadiach Hassallovych teliesok opisuje literatdra v normalnom
[udskom tymuse (3,4). Odlisnostou bola pritomnost S-100 pozi-
tivity v dendritickych bunkéch Hassallovych teliesok, ktoré sme
v nasom materiali z plic nedokazali (4).

Patogenéza tychto zatial neopisanych patologickych struktur
v plicach nie je zndma (5). Na zdklade vy3sie uvedenych ziste-
ni sa mozno domnievat, ze ide o zaujimavy obraz zapalovych
zmien v plucnych alveolach, spésobenych zapalovou exsuda-
ciou a proliferaciou v okoli odlupanych epitélii, makrofagov ¢i
aspirovanych koznych struktur (6,7). Nadlez masivnej pritomnosti
penovitych makrofagov v plicach méze v pripadoch intraute-
rinnej asfyxie z akejkolvek pri¢iny s nejakym stupriom autolyzy
koze alebo v pripadoch umrtia novorodenca v popérodnom ob-
dobi s poskodenim koze signalizovat uz intrauterinne prebieha-
juce kongenitalne ochorenie koze, ¢o by mohlo byt indikaciou
rodi¢ov na genetické vysetrenie.

ZAVER

V kazuistike sa prezentoval nélez ,hassalloidnych” teliesok
v alveolach 17-dnového novorodenca s EBJ a BS, ktoré zomre-
lo na 13. den od operdcie atrézie pylora na multiorgdnové zly-
hanie. Pozoruhodny, okrem uz nami publikovanych zmien, bol
aj plucny nalez, v ktorom okrem vyplnenia alveol penovitymi
makrofagmi sa nachdadzali aj globoidné struktury ,hassalloid-
nej” morfolégie s pritomnostou zvyskov fibrinovej exsudacie,
vyraznej proliferacie vaziva a rezidualnych epitélii aj histiocytov.
Prekvapujuci bol aj nalez folikulovej Struktury koze v centre in-
traalveolarneho ,hassalloidného” Gtvaru.
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