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SUHRN

Popisujeme pripad takmer jednodnového zrelého donoseného novorodenca zenského pohlavia, u ktorého bola po narodeni diagnostikovana hypopldzia
plic. Dieta zomrelo v désledku akutnej respiracnej insuficiencie pri sokovych plicach s hyalinnymi membranami. Predmetom prispevku je popis pritomnosti
kongenitalneho kalcifikovaného Meckelovho divertikula s osedlnou metaplaziou a so zdpalovymi zmenami prilahlého peritonea. Prezentovany pripad popisuje
doposial najmladsieho jedinca s kalcifikovanym Meckelovym divertikulom s osedlnou metaplaziou.
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Secondary pulmonary hypoplasia associated with calcified Meckel’s diverticulum with osseous
metaplasia

SUMMARY

In this paper, we report autopsy findings of a 1-day old full-term mature female neonate with pulmonary hypoplasia diagnosed postnatally. Death was attribu-
ted to acute respiratory failure due to hyaline membrane disease. We describe pathological features of calcified Meckel’s diverticulum with osseous metaplasia
and inflammatory changes in adjacent peritoneum. As far as we know, this case report documents the youngest patient ever diagnosed with calcified Mec-

kel’s diverticulum with osseous metaplasia.
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Hypoplazia pluc je nekompletny alebo nespravny vyvin pluc,
ktory ma za nasledok celkové zmensenie pluc (1). Klinicky obraz
zavisi od rozsahu postihnutia a prejavuje sa pficnym zlyhanim
so smrtou (letdlna forma), plticnou nedostatocnostou spreva-
dzanou plucnou hypertenziou, perzistenciou fetalnej cirkulacie,
krvacanim do pluc, alebo prechodnym plicnym ochorenim (2).
V kazuistike popisujeme sekundarny typ plicnej hypoplazie,
ktory sa rozvinul intrauterinne pri spontannom prasknuti Mec-
kelovho divertikula s ohrani¢enou mekéniovou peritonitidou
a ascitom. V stene divertikula doslo ku kalcifikacii a osealnej
metaplazii. Zapalové zmeny brusnej dutiny mali sekundarne za
nasledok aj zvac¢senie maternice.
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OPIS PRIPADU

Jednalo sa o donoseného, eutrofického, v 40. gestatnom
tyzdni spontdnne narodeného novorodenca (2900 g, 46 cm)
Zzenského pohlavia. Dieta 41-ro¢nej zeny sa narodilo z 11. ne-
kontrolovanej gravidity. Matka pocas tehotenstva neabsolvo-
vala Ziadne vysetrenie, do nemocnice prisla s blizSie nedpecifi-
kovanou porodnou ¢innostou s odtekajucou plodovou vodou.
Placenta nebola zaslana na histologické vysetrenie. Po narode-
ni bol novorodenec ¢uly, primerane reagoval, frekvencia srdca
bola 112/min., popérodna adaptdcia stazena. Napriek tomu, Ze
dieta bolo v inkubatore s kyslikom, desaturovalo. Dychanie bolo
po styroch hodinach nutné zabezpecit pomocou umelej plicnej
ventilacie s FiO2 1,0, dychova frekvencia bola 68/min., frekven-
cia srdca 150-160/min. Brusna stena bola mierne distendovana.
RTG vysetrenim bola diagnostikovana hypopléazia pluc, apex
srdca smeroval doprava, ale echokardiograficky nebola zistena
dextropozicia srdca. Dieta zomrelo po 23. hodinéch za prizna-
kov respira¢ného zlyhania. Vzhladom k tomu, Ze pri prvotnom
vysetreni novorodenca neonatolégom neboli pritomné Ziadne
odchylky (napr. facies Potteri) alebo abnormality poukazujice
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Obr. 3. Obnazena brusna dutina so splyvavymi zrastmi peritonea s tumori-
formnym utvarom v oblasti ilea (Sipka).

na mozné genetické poskodenie (napr. Downova choroba) ge-
netické vysetrenie nebolo realizované.

Pitva bola vykonana po Siestich hodinach. Pri vnutornej ob-
hliadke apex srdca smeroval doprava, zisteny bol hydroperikard
(3 ml) a lavostranny hydrotorax (3 ml). Na srdci dominoval ob-
raz dilatacie pravej predsiene a pravej komory. Baza srdca bola
na anatomicky spravnom mieste, ale celkové pozdizna os srdca
bola vytocend doprava (dextroverzia). Priebeh, lokalizacia a od-
stupy velkych ciev (aorta, truncus pulmonalis) ako aj inzercia
plucnych zil boli anatomicky bez anomélneho priebehu. Pltcne
kridla boli obojstranne nevzdusné, s pocetnymi cerstvymi kr-
vacaniami na pleure a v tkanive, hmotnosti vpravo 21 g a vlavo
18 g. Pomer hmotnosti pluc k celkovej hmotnosti dietata bol
0,0134. Histologickym vysetrenim plic bol zisteny obraz hyalin-
nych membran a difdznych splyvavych recentnych krvacani, po-
stihujucich viac ako 50% alveol. Bronchovaskularne zvazky ob-
sahovali bronchy so sprevadzajicimi artériami, pricom Zily boli
lokalizované vo vazivovych septach a nie v pritomnosti artérii.
Vypoctom RAC (radial alveolar count) za U¢elom potvrdenia
diagnozy hypoplazie plic v HE farbeni (obr. 1), ako aj vo farbeni
pomocou lamininu (obr. 2), bol v 10. zornych poliach troch pre-
pardtov stanoveny index 3,4.

Orgéany brusnej dutiny boli vytla¢ené mierne nahor, v brus-
nej dutine bolo 8 ml zelenkavo sfarbenej skalenej tekutiny,
s loziskovymi, miestami az splyvavymi, tazko rozrusitefny-
mi peritonedlnymi zrastmi. V oblasti termindlneho ilea sa
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Obr. 4. lypreparovany gastrointestinalny trakt s s tumoriformnym ttvarom
v oblasti ilea (Sipka).

Obr. 5. Histotopogram kalcifikovaného Meckelovho divertikula s osealnou
metaplaziou.
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Obr. 6. lleum a stena Meckelovho divertikula vystlana epitelom tenkého
¢reva (hematoxylin-eozin, zvacsenie 40x).

Obr. 7. Depozicia kalciovych soli do okolia prasknutého Meckelovho diver-
tikula (hematoxylin-eozin, zvacsenie 40x).

Obr. 8. Osealna metaplazia v okoli prasknutého Meckelovho divertikula (he-
matoxylin-eozin, zvac¢senie 400x).

nachadzal hnedozlty, tumoriformny, miestami drolivy Utvar
o velkosti 1,5 x 1 x 0,7 cm (obr. 3). Tkaniva malej panvy boli
ulozené v splyvavych zrastoch obklopujicich kone¢nik, ma-
ternicu a vaje¢niky. Po preparacii gastrointestindlneho traktu
bola zistena spatost tumordznej masy s oblastou ilea (obr. 4).
Makroskopicky mala lézia charakter Meckelovho divertiku-
la, s pocetnymi kalcifikdtmi v okoli a lumindlne bol vyplnend
zelenkavou hmotou. Mikroskopicky (obr. 5) sa jednalo o Mec-
kelov divertikul, ktorého vstup aj hrdlo boli vystlané epitelom
tenkého creva (obr. 6), v distalnejsich castiach epitel chybal.
Ldamen bol vyplneny tkanivovym debris a pocetnymi opticky
prazdnymi ihlicovitymi priestormi zodpovedajucimi krystadlom
cholesterolu. V submukéze divertikula ako aj v prilahlom oko-
li boli pritomné vyrazné fibroproduktivne reparativne zmeny
s masivnymi depozitmi kalciovych soli (obr. 7), ktoré miestami
vykazovali zndmky osedlnej metaplazie (obr. 8). V okoli popi-
sanej dystrofickej kalcifikacie sa vo fibrotickom tkanive nacha-
dzalo zvySené mnozstvo obrovskych mnohojadrovych buniek
(obr. 9) s hnedozltym fagocytovanym pigmentom, negativym
na dokaz pritomnosti Zeleza a PAS pozitivnych hmot.

Telo maternice uloZené v splyvavych zrastoch. Posva bola vy-
razne obliterovand, kandl kr¢ka maternice bol pre sondu hrub-
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Obr. 9. Mnohojadrové bunky charakteru osteoklastov v okoli prasknutého
Meckelovho divertikula (hematoxylin-eozin, zva¢senie 400x).

ky 0,1 cm tazko priechodny. Po narezani bola dutina materni-
ce dilatovana a mala velkost priblizne 0,7 cm, bola kompletne
vyplnena vazkou hlienovitou hmotou. Hmotnosti ostatnych
organov boli v medziach normy. Mikroskopickym vysetrenim
pecene bola zistend vyrazna akutna kongescia s prejavmi mier-
nej extrameduldrnej hematopoézy. V obli¢cke boli normalne
vyvinuté blizsie ku kapsule ulozené glomeruly. Ani v jednom
vysetrenom orgdne sme nezistili prejavy cytomegalie, respek-
tive pritomnost intracytoplazmatickych alebo intranukledrnych
inklazii. Novorodenec zomrel na nasledky difizneho alveolar-
neho poskodenia pluc s hyalinnymi membranami a rozsiahlymi
krvacaniami do plic.

DISKUSIA

Meckelov divertikul (MD) je vychlipenina tenkého ¢reva
(ilea) pritomna pri narodeni a predstavuje rudiment omfalo-
enterického duktu spdjajuci zltkovy vak so strednym ¢revom
cez pupocnu $nuru. K uzavretiu ductus omfaloentericus do-
chadza medzi 5-8. tyzdhom gestacie, jeho neuzavretie ma
zvdadsa za nasledok vznik MD (3), ktory predstavuje najéastejsiu
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kongenitalnu malformaciu gastrointestindlneho traktu (4).
Podla studii pitevnych nalezov sa vyskytuje u 2% popula-
cie (3). Priblizne rovnako sa vyskytuje u oboch pohlavi, ale
symptomy vyplyvajuce z komplikacii, su ¢astejsie v muzskej
populdcii. MD je zvdcsa asymptomaticky (5), obycajne na-
hodny nalez, s komplikdciami objavujucimi sa pocas Zivota
v 4-40 % pripadov (6). Komplikacie sa objavuju skor v det-
skom veku, pricom krvacanie z gastrointestindlneho traktu
v detskom veku je najcastejsie sposobené prave MD (4). MD
moéze byt miestom heterotopie tkaniva Zalidocnej sliznice
(7), pankreasu (8,9), Brunnerovych Zliazok, hepatobilidrneho
tkaniva a endometridlnej sliznice (4). Medzi najcastejsie kom-
plikacie patri obstrukcia, intususcepcia, perforécia, divertiku-
litida, gastrointestindlne krvdacanie (5), ulceracia a velmi zried-
kavo vezikodivertikuldrna fistula (10). MD méze byt miestom
vzniku celého spektra tumorov u deti aj dospelych v zostup-
nom rade karcinoid, leiomyosarkém, adenokarciném a gastro-
intestinalny stromalny tumor (11). Zriedkavo méze déjst v MD
k vzniku kalcifikacie, v detskom (12,13), ako aj dospelom veku
(14). V nami popisovanom pripade sa vzhladom k charakteru
Iézie jednalo najpravdepodobnejsie o spontannu intrauterin-
nu perforaciu z nezistenej priciny. Prienik obsahu ¢reva cez
poskodenu sliznicu divertikula do okolia bol pomaly a spre-
vadzany vznikom loZiskovej mekodniovej peritonitidy s tvor-
bou ascitu. Nasledné reparativne a dystrofické procesy viedli
v tejto lokalite k depozicii a vyzrazaniu kalciovych soli, ako aj
postupnej osealnej metaplazii.

Hypoplazia plic (HP) je nekompletny alebo nespravny vyvin
plic, ktory ma za nasledok celkové zmen3enie velkosti plic
v dosledku znizenia poctu alebo velkosti acinov. Jej vyskyt sa
uddva u viac ako 10% neonatologickych pitiev (1). Incidencia
9-11 pripadov na 10000 Zivych novorodencov (15), avsak v sku-
to¢nosti bude vyssia, nakolko deti s mensim postihnutim mozu
prezit neonatalne obdobie (16). Vo vieobecnosti méze byt HP
primarna alebo sekunddrna, unilateralna alebo bilaterdlna (2).
V patofyzioldgii vzniku sa uplatnuju rozne patologické prenatal-
ne stavy (napr. restrikcia fetalneho torakalneho priestoru, abnor-
mality objemu amnionovej tekutiny, skeletdlne anomalie, neu-
romuskuldrne problémy) vyustujuce do zniZenia alebo chybania
dychacich pohybov (17). Z velkych 3tadii vyplynulo, ze vo viac
ako 90% pripadov bola HP asociovand s inymi kongenitalnymi
malformdciami. Najcastejsie je HP sprevadzand anomaliami
mocovopohlavnej sustavy, poruchami branice a muskuloskele-
talnymi abnormalitami (18). Medzi iné priciny patri napriklad
omfalokéla, oligohydramnién (19), hydrocefalus, mekéniova pe-
ritonitida (20) a ascites (21,22). Izolovana bilaterdlna hypoplazia
pluc bez inych patologickych stavov je velmi zriedkavym javom
(23), avsak bola uz popisana u surodencov v ramci variantov
AARS2 génu kédujuceho mitochondridlnu alanyl-tRNA synteta-
zu (24).V literature sa ako najcastejsi ukazovatel HP v novorode-
neckom veku uvadza pomer hmotnosti plic k hmotnosti tela,
ktorého vysledok v pripade pozitivity je < 0,012. Z morfometric-
kého hladiska je najlepsim ukazovatelom pre stanovenie hypo-
plézie pluc RAC (radial alveolar count), ktorého vysledok < 4,1 je
vyrazne pravdepodobny pre diagnézu HP. RAC je pocitany z osi

zacinajucej sa v centre respira¢ného bronchiolu (bronchioly
len ciastocne vystlané epitelom) prebiehajucej k najblizSiemu
septu spojivového tkaniva v pravom uhle k epitelu. Pocitany
je pocet alveolarnych sept, ktorymi prechadza os v minimalne
desiatich rozlicnych zornych poliach (20). V nami popisovanom
pripade bola klinicky vyslovena diagnéza HP, ale posmrtne vy-
pocitany pomer hmotnosti plic ku hmotnosti tela (0,0134) bol
o nieco vyssi, ako literarne udavany index 0,012 na potvrdenie
diagndzy. Pretoze edém alveol, edém intersticia, vylev fibrinu
do alveol s tvorbou hyalinnych membran a rozsiahle krvacania
do plic mozu vyznamnym spoésobom negativne ovplyvnit vy-
sledok tohto hmotnostného pomeru, pristupili sme k vypoctu
RAC.Vzhladom k tomu, Ze v HE farbeni je ¢astokrat jednoznacné
rozliSovanie hranic alveol velmi obtiazne, vyhodnocovali sme
pomer aj v preparatoch farbenych pomocou lamininu. S vyuzi-
tim lamininu, ktory lepsie ozrejmil Struktiry sme sa v dostupnej
literature nestretli. Nami vypocitany RAC bol priblizne 3,4, ¢im
sme klinicky udanu diagnézu HP potvrdili.

K miernemu rozsireniu dutiny maternice doslo najskor se-
kundarnou obliteraciou v désledku stlacenia posvy vazivovymi
zrastmi v malej panve.

Na HP je nutné mysliet predovsetkym pri umrtiach v no-
vorodeneckom obdobi, v pripadoch spontdnneho a zjavne
nevysvetlitelného krvacania do pluc, kedy v anamnestickych
udajoch chyba klinické podozrenie na toto ochorenie. Ak sa pri
pitve zisteny pomer hmotnosti plic ku hmotnosti tela nacha-
dza blizko hranice udavanej pre diagnézu plucnej hypoplazie, je
vhodné pristupit k stanoveniu RAC, ¢im sa v pripade pozitivity
moze vysvetlit pri¢ina krvécania. Na zéklade tychto vysledkov
by teoreticky bolo mozné poukazat aj na mozné geneticky pod-
mienené ochorenie.

ZAVER

V préci sme popisali pripad takmer jednodriového novoroden-
ca s klinicky diagnostikovanou hypolaziou pluc, ktora sa hned
po narodeni prejavila plicnou nedostato¢nostou s nutnostou
umelej plicnej ventilacie. Pitvou boli zistené splyvavé zrasty
peritonea s ascitom. V oblasti ilea bol pritomny kalcifikujuci
Meckelov divertikul s osedlnou metaplaziou, ku ktorého vzniku
doslo pocas intrauterinného vyvoja v dosledku jeho prasknutia
a vzniku lokalizovanej mekdniovej peritonitidy. Rozvoj perito-
nitidy a ascitu viedol pocas intrauterinného vyvoja k stlac¢eniu
organov hrudnika, so vznikom klinicky diagnostikovanej sekun-
darnej plucnej hypoplazie, ktord bola potvrdena vypoctom RAC.
Podla nasich dostupnych moZnosti je prezentovany pripad kon-
genitalneho kalcifikujuceho Meckelovho divertikula s osedlnou
metaplaziou prvym publikovanym pripadom.
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... byla dokumentovana asociace diferencované
exofytické vulvdrni intraepitelidlni léze (DEVIL)
s veruk6znim karcinomem vulvy

V nyni jiz historickém c&isle Monitoru jsme presné pred 4 lety
diskutovali treti moznou etiopatogenetickou cestu dlazdicobu-
nécného karcinomu vulvy, ktera je nezavisla na infekci lidskym
papilomavirem a neni asociovdna s mutacemi tumor supreso-
rového genu TP53. Jako pravdépodobny molekularni defekt
uplatnujici se v této vétvi vulvarni karcinogenze byla identifiko-
véna nejcastéji mutace genu PIK3CA a za cilovy maligni nddor
je povazovan zejména verukdzni karcinom definovany lokalni
progresi bez rizika metastatického rozsevu. Prekurzorova léze
neodpovidd konvencnim prekancerézam vulvy (uVIN a dVIN),
ale byla popsana jako diferencovand exofytickd vulvdrni intrae-
pitelidIni léze (DEVIL), kterd je definovana verukdzni architekto-
nikou, abnormalni diferenciaci keratinocytd, hyperkeratézou
anebo parakeratézou, hypogranulézou, absenci vyraznéjsich
atypii bazalni vrstvy epitelu, nepfitomnosti mutace TP53 a vy-
sokou frekvenci mutaci genu PIK3CA. Samotni autofi si byli vé-
domi limitl své publikace, predevsim pak chybéjicich pfimych
dikazl pro kauzalni spojeni mezi DEVIL a verukéznim karci-
nomem, a odkazovali na budouci studie genetického pozadi
vice¢etnych simultannich a sukcesivnich dlazdicobunéénych
proliferaci vulvy u jednotlivych pacientek. Roky ubéhly a ten
¢as praveé nadesel...

V dnesnim cisle Monitoru budeme diskutovat studii, kterd
vnasi vice svétla pravé do této enigmatické treti cesty vzniku
dlazdicobunécného karcinomu vulvy. Autofi shromazdili cel-
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aneb nemélo by vam uniknout, ze. ...

kem 18 vulvarnich 1ézi od 10 pacientek diagnostikovanych jako
DEVIL a verukdzni karcinom a provedli analyzu panelu 11 gend
metodou sekvenovani nové generace. Pacientky s DEVIL byly
v dobé diagndézy mladsi (medidn 66 let) nez pacientky s ve-
rukdéznim karcinomem (median 70 let). Celkem 5 ze 7 (71 %)
verukdznich karcinomi bylo asociovano s predchazejici, syn-
chronni nebo metachronni lézi typu DEVIL. U obou zkoumanych
vulvarnich proliferaci byly zaznamenény obdobné histologické
charakteristiky s vyjimkou expanzivniho nedestruktivniho inva-
zivniho rlstu u verukézniho karcinomu. Navic obé léze vyka-
zovaly shodny mutacni profil zejména v genech PIK3CA, HRAS
a BRAF a postradaly mutace tumor supresorového genu TP53.
Autofi z vyse uvedenych poznatkd vyvozuji, Ze DEVIL a verukéz-
ni karcinom spadaji do stejného spektra vulvarnich proliferaci
a ze DEVIL mUzZe byt prekurzorem verukézniho karcinomu.

Bohuzel i tato studie ma opét limitace nejen v malém poctu
analyzovanych pfipadd, ale i v omezeném spektru gent vyset-
fovanych metodou sekvenovani nové generace. Interpersonalni
a intrapersonalni reproducibilita diagnézy DEVIL a verukézniho
karcinomu nebyla blize zkoumana, ale vsichni tak trochu tusime,
Ze rozhodné nebude vysoka. Dle mého nazoru bude diferenci-
alni diagndza DEVIL vskutku dabelskym pocinem... V kazdém
pfipadé jde o dalsi stfipek do mozaiky vyzkumu etiopatogene-
tickych cest vzniku dlazdicobunéného karcinomu vulvy, coz je
samoziejmé nutno ocenit.
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