LEZIUNILE CELULARE 51
EXTRACELULARE

DISTROFIILE
PARENCHIMATOASE,
MEZENCHIMALE si MIXTE



MORFOPATOLOGIA
studiaza substratul morfologic al bolilor
la diferite niveluri structurale —

1) molecular,

2) intracelular (ultrastructural),
3) celular,

4) tisular,

5) organ,

6) sistem de organe,

7) macroorganism.



MORFOPATOLOGIA GENERALA -
studiaza procesele patologice fundamentale
(generale) care se intalnesc In tesuturile si
organele bolnave si formeaza substratul
morfologic al bolilor:

1) leziunile celulare/extracelulare;

2) tulburarile circulatiei sanguine si limfatice;
3) inflamatia;

4) procesle adaptativ-compensatorii;

S) procesele imunopatologice;

6) tumorile.



MORFOPATOLOGIA SPECIALA —
studiaza mortfologia bolilor propriu-zise
pe sisteme si aparate.



LEZIUNEA SAUALTERATIA —
modificarile structurii celulelor, substantei
intercelulare, tesuturilor si organelor, care
survin In urma unor actiuni nocive si se
manifesta prin dereglarea activitatii lor
functionale.

Leziunile pot fi cauzate de stimuli fiziologici
excesivi sau de factori patologici.

Agentil nocivi pot fi de origine exogena sau
endogena.



Cauzele leziunilor:

Hipoxia (anoxia) (tulburdari ale sistemelor cardiovascular si
respirator, anemil, intoxicatii cu monoxid de carbon etc.)

2) Agenti fizici (traumatisme mecanice, termice, radiatii,
inclusiv ultravioleta).

3) Agenti chimicli (roxine exo- sau endogene, droguri,
medicamente).

4) Agenti infectiosi (virusuri, bacterii, fungi, paraziti).

5) Reactii imune (autoimune).

6) Dereglari ale sistemului neuroendocrin.

7) Tulburari genetice (defecte genice sau cromozomiale).

8) Tulburari de Illltl‘iﬁe (insuficienta sau excesul unor
substante in alimentatie).



Raspunsul celulelor la actiuni

nocive:

- procese adaptative;

- leziuni reversibile sau distrofiile;

- leziuni ireversibile;

- moartea celulara (necroza sau apoptoza).



Distrofia (= leziunea celulara/extracelulara
reversibila)

este un proces patologic, cauzat de tulburari
ale metabolismului celular (intercelular), care
duc la modificari structurale

(= manifestarile structurale ale tulburarilor
metabolice)



Toate procesele patologice debuteaza la nivel
molecular si orice raspuns celular la o actiune
agresiva se manifesta in primul rand prin
tulburari ale metabolismului.

Aceste tulburari metabolice progresand conduc
la modificari structurale ale celulei sau ale
elementelor intercelulare.



Manifestarile morfologice si biochimice:

1) acumularea in celule si/sau spatiile
intercelulare a unor substante chimice obisnuite
In cantitati excesive fata de normal;

2) scaderea continutului unor substante
structurale care se intalnesc In conditii
fiziologice;

3) stocarea unor substante normale, dar in locuri
In care ele nu se intalnesc in mod obisnuit;

4) aparitia si depozitarea in celule sau/si In
compartimentul interstitial a unor substante care
nu se intalnesc In organism in conditii normale.



Mecanismele morfogenetice stereotipe ale
distrofiilor:

1) Infiltratia - patrunderea excesiva in celule
(spatiile intercelulare) a unor produse metabolice
din sange, limfa, urina;

2) Decompozitia (faneroza) - descompunerea
(scindarea) unor substante chimice complexe si
depozitarea componentelor lor in celule sau In
compartimentul extracelular;



3) Transformatia - formarea produselor unui
tip de metabolism din substante precursoare
comune pentru toate tipurile de metabolism
(proteine, lipide, glucide).

4) Sinteza patologica - sinteza unor substante,
care nu se Intalnesc in celule si tesuturi In conditii
fiziologice.




Clasificarea distrofiilor:

I — dupa localizare:

a) celulare (parenchimatoase);

b) extracelulare (mezenchimale,
stromo-vasculare);

¢) mixte (intra- si extracelulare);

Il — dupa tipul de metabolism:
a) proteice (disproteinozele);
b) Ipidice (dislipidozele);

¢) glucidice;

d) minerale.




111 — dupa extindere
a) generalizate (sistemice);
b) locale;

IV — dupa mecanismul de dezvoltare si
factrorul genetic:

a) dobandite (castigate);

b) ereditare (congenitale).



DISPROTEINOZELE
PARENCHIMATOASE



Clasificarea:

Proteice;
a) granulara;
b) hialina intracelulara;
¢) hidropica (vacuolara);
d) keratinica (cornoasa);
Lipidice;
Glucidice




Distrofia granulara — se manifesta prin aparitia in
celule a unui numar mare de granule proteice fine. Se
observa in organele parenchimatoase: rinichi,
miocard, ficat.

Macroscopic — organele sunt marite in dimensiuni,
consistenta flasca, au aspect tulbure, opac (aspect de
“carne oparita”) [= intumescenta tulburej.

Microscopic celulele sunt marite in dimensiuni,
tumefiate, cu limite neclare, citoplasma are aspect fin
granular, contine granule proteice eozinofile mici,
raspandite uniform.




Electronomicroscopic — dilatarea cisternelor
reticulului endoplasmatic, care contin mase
proteice si mitocondrii tumefiate.

Cauzele mai frecvente — hipoxia, intoxicatii,
infectii.

Importanta clinica — functia oirganelor este usor
dereglata.

Consecinte: a) restabilirea celulei;
b) trecerea in leziuni mai grave ca distrofia
hialina, hidropica sau lipidica.







Distrofia hialina celulara (hialinoza
intracelulara) —

se caracterizeaza prin aparitia in celule a unor picaturi
mari omogene, eozinofile, de origine proteica, care
treptat ocupa toata citoplasma.

Macroscopic organele afectate nu prezinta semne
caracteristice.

La microscopia electronica se constata distructia
organitelor citoplasmatice, omogenizarea si
transformarea lor in formatiuni proteice hialiniforme.



Se intalneste in glomerulonefrite, amiloidoza
renala, nefroze, glomeruloscleroza diabetica si
In ficat — In hepatita si ciroza alcoolica
(corpusculii Mallory), infectii virale.

Consecinte: este un proces ireversibil, duce la
necroza coagulativa focala sau totala a celulei.

Rolul functional — dereglarea severa a functieli
organelor afectate.










Distrofia hidropica (vacuolara) - se

manifesta prin aparitia in citoplasma celulelor
a unor vacuole umplute cu lichid citoplasmatic.
Macroscopic organele afectate sunt putin
modificate.

Microscopic vacuolele sunt optic goale, de
forma rotunda sau ovala. Lichidul se
acumuleaza in cisternele reticulului
endoplasmatic si In mitocondrii, treptat are loc
distrugerea organitelor si aparitia unor
vezicule umplute cu lichid citoplasmatic
(balonizarea celulei).




Se intalneste in organele parenchimatoase si In
piele.

Cauzele - boli infectioase (hepatita virala),
intoxicatii, avitaminoze, sindromul nefrotic.

Importanta clinica — dreglarea functiei
organelor afectate.

Consecintele — necroza de colicvatie focala sau
totala a celulei.







Electronograma.
Distrofie hidropica a

celulei hepatice
(dilatarea cisternelor
reticulului endoplasmatic);
RE — reticulul
endoplasmatic,

N — nucleul;

M - mitocondrii;

H — hepatocit nemodificat;
CS — capilar sinusoidal.




Distrofia keratinica (cornoasa) - se observa

In piele si mucoasele acoperite cu epiteliu
pavimentos si tranzitional.
Variantele:

a) hiperkeratoza - formarea excesiva a
keratinei in epiteliul cornificat al pielii;
Macroscopic pielea este Ingrosata, uscata, are
aspect de solzi de peste sau de bataturi.
Cauzele - inflamatia cronica, infectia virotica,
avitaminoza A, iritatii cronice, unele tulburari
de dezvoltare ale pielii (ihtioza, ichtys — peste).




b) leucoplazia - aparitia keratinei in epiteliul
mucoaselor, care In conditii normale este
necornificat.

Se observa in mucoasa cavitatii bucale, limbii,
buzelor, laringelui, vaginului, vezicii urinare.
Macroscopic prezinta niste placi usor proeminente,
bine delimitate, de culoare albicioasa, cu suprafata
neteda sau neregulata, care pot atinge cativa cm In
diametru.

Cauzele mai frecvente sunt inflamatia cronica,
iritatiile cronice (fumatul), traumatismele etc.
Este considerata o leziune precanceroasa.













DISLIPIDOZELE
PARENCHIMATOASE



Se intalneste mai frecvent dereglarea
metabolismului lipidelor neutre sau steatoza
organelor parenchimatoase.

Macroscopic organele afectate sunt marite in
volum si masa, au consistenta flasca si aspect
galben (lutos).

Microscopic - aparitia in citoplasma celulelor a
unor picaturi de grasimi neutre de diferite marimi.
Picaturile lipidice apar optic goale in piesele
prelucrate la parafina, deoarece lipidele se dizolva
In alcool, cloroform etc. Pentru pastrarea lipidelor
se folosesc sectiuni la microtomul de congelatie.




Metode de coloratie a lipidelor:

Sudan II1I sau Scharlach — lipidele se coloreaza
In rosu;

Sudan IV sau acid osmic — lipidele se coloreaza
in negru;

Albastrul de Nil — coloreaza acizii grasi in
albastru Inchis iar grasimile neutre - in rosu.




Cordul - este marit In dimensiuni,
compartimentele largite, dilatate, miocardul
are o consistenta flasca, pe sectiune este opac,
palid galbui.

Sub endocard, mai ales In regiunea muschilor
papilari, se observa alternanta unor striuri
grasoase galbui cu zone de culoare obisnuita,
inima capata aspect asemanator cu pielea de
tigru (,,inima tigrata“) datorita caracterului
focal, segmentar al steatozei.



Cauzele - valvulopatii reumatice sau
congenitale, cardioscleroza, cardiomiopatii,
anemii, boli infectioase grave (difteria),
intoxicatili (cu etanol, fostor) etc.

Steatoza miocardica este considerata ca substrat
morfologic al decompensarii functionale a
Inimii.










Ficatul este marit in volum i masa,
capsula fibroasa destinsa, neteda,
marginile rotunjite, consistenta moale,
pastoasa, pe sectiune are o coloratie
galbuie (aspect lutos), omogena sau in
pete.

Masa organului poate fi marita pana la
3-4 kg, fiind de 3-5 ori mai mare decat
masa normala.



Microscopic se pot observa cateva stadii:

steatoza pulverulentd — granule de lipide in
hepatocite,

steatoza microveziculara — picaturi lipidice
mici,

steatoza macroveziculara — picaturi lipidice
mari.

In formele grave piciturile lipidice se
contopesc, formeaza o picatura mare, imping
nucleul spre periferie si hepatocitul devine
asemanator cu celula grasa (adipocitul).







In lobulul hepatic steatoza se observi mai
frecvent In zonele periferice, mai rar — in jurul
venei centrale, iar In leziunile grave devine
difuza.

Cauzele mai frecvente: obezitatea,
alcoolismul cronic, diabetul zaharat, tulburari
hormonale, intoxicatii hepatotrope, dereglari
de nutritie (carente de proteine sau de factori
lipotropi, avitaminoze, atfectiuni ale tractului
digestiv etc.), hipoxia tisulara.




Cea mai mare importanta clinica are steatoza
ficatului In alcoolism si In diabetul zaharat asociat
cu obezitate.

Functia ficatului in distrofia grasa ramane
normala timp indelungat.

In cazurile in care actiunea factorului nociv
persista, se asociaza procese de necroza si treptat
se instaleaza ciroza micronodulara.










DISTROFIILE
GLUCIDICE
PARENCHIMATOASE



Metode de coloratie a glucidelor:

a) reactia PAS (periodic-acid-Schiff) pentru
depistarea sumara a glucidelor — se coloreaza
in rosu;

b) reactia cu carminul Best pentru
depistarea glicogenului (se coloreaza in rosu);



¢) reactia cu albastru de toluidina sau cu
albastru de alcian pentru identificarea
glicozaminglicanelor, care se coloreaza in
rosu-liliachiu (metacromatic - tesutul apare
colorat altfel decat solutia coloranta)),
tesuturile normale fiind colorate In albastru
(ortocromatic - in culoarea colorantului).a

Pentru pastrarea glicogenului fragmentele de
tesuturi se fixeaza in alcool absolut (se evita
contactul cu apa).



Distrofia glicogenica - acumularea
excesiva a glicogenului In citoplasma
celulelor.

Se observa cel mai frecvent in diabetul
zaharat.



In rinichi modificarile apar ca urmare a
hiperglicemiel si glucozuriel.

Celulele epiteliale ale tubilor renali au
citoplasma clara, vacuolizata, iar la coloratia
cu carminul Best se depisteaza granule de
glicogen de diferite marimi, colorate In rosu.






Distrofia mucinoasa parenchimatoasa —

se caracterizeaza prin secretia si acumularea
exagerata de mucus (mucine) in citoplasma
celulelor mucosecretante precum si
modificarea proprietatilor fizico-chimice ale
mucusului.



Se observa In mucoasele bronhiilor,
tractului digestiv, uterului si In organele
glandulare (pancreas, glandele sudoripare,
lacrimale, mamare) in cazuri de inflamatie
cronica (bronsita cronica, astm bronsic),
cancer mucipar, in special in cancer cu
celule in forma de inel cu pecete,
mucoviscidoza (enzimopatie ereditara).






DISTROFIILE EXTRACELULARE

(mezenchimale sau stromo-vasculare)



- tulburarile de metabolism se produc in
substanta fundamentala si elementele
fibrilare ale tesutului conjunctiv, indeosebi in

stroma organelor si in peretii vaselor
(membrana bazala a vaselor sanguine este
constituita din substanta fundamentala si fibre
reticulinice)



Clasificarea:
| — Proteice:
a) intumescenta mucoida;
b) intumescenta fibrinoida;
c) hialinoza;
d) amiloidoza.
Il. Lipidice
a) tulburari ale metabolismului grasimilor neutre:

- generalizate: obezitatea; casexia;

- localizate: lipomatozele (adipozitatile)
segmentare si lipodistrofia regionala; b) tulburari ale
metabolismului colesterolului si  esterilor lui (in
ateroscleroza arterelor si xantomatoza
hipercolesterolemica familiala);

lll. Glucidice:
a) distrofia mucoasa mezenchimala (mixomatoza
fesuturilor);
b) mucopolizaharidozele (boala Hurler, gargoilism)




DISTROFIILE EXTRACELULARE
PROTEICE



Intumescenta mucoida - dezorganizarea superficiala
si reversibila a tesutului conjunctiv.

Nu sunt modificari macro- si microscopice
caracteristice.

Are loc acumularea si redistribuirea
glicozaminglicanelor (acidului hialuronic) in
substanta fundamentala — cresterea permeabilitatii
vaso-tisulare — infiltrarea substantei fundamentale
cu proteine plasmatice, hidratarea si intumescenta
tesutului interstitial.

Fasciculele de fibrte colagene sunt tumefiate,
spatiile interfibrilare largite.



La coloratia cu albastru de toluidina focarele
distrofice se coloreaza metacromatic in
liliachiu-violaceu sau rosu (ca mucinele), pe
fundalul albastru (ortocromatic) al tesutului
conjunctiv intact

(de aici si denumirea de ,,intumescenta
mucioda”)






Intumescenta fibrinoida - proces ireversibil de
dezorganizare a tesutului conjunctiv. Are loc
distructia substantei fundamentale si a fibrelor
colagene, cresterea pronuntata a permeabilitafii
vaso-tisulare si formarea fibrinoidului.

Fibrinoidul - substanta complexa, formata din
proteine si polizaharide, care apar in urma
degradarii fibrelor colagene si a substantei
fundamentale si din plasma sanguina.
Componentul principal al fibrinoidului este fibrina




Consecintele:
- scleroza;
- hialinoza;
- necroza






Hialinoza extracelulara - aparitia in {esuturi a
hialinului - 0 masa semitransparenta, albicioasa,
de consistenta dura, asemanatoare cartilajulul
hialin, care se depoziteaza extracelular. Este o
proteina fibrilara, care microscopic apare
astructurata, omogena, eozinofilica, rezistenta la
acfiunea enzimelor, acizilor, bazelor.




Se poate dezvolta in consecinta urmatoarelor
procese patologice:
a) intumescentei fibrinoide,
b) imbibitiei plasmatice (plasmoragiei),
c) inflamatiei cronice,
d) necrozei,
e) sclerozeil.

Dupa localizare se distinge:
1) hialinoza vaselor;
Il) hialinoza {esutului conjunctiv propriu-zis.






Hialinoza vaselor - se afecteaza arterele de
calibru mic si arteriolele.

Este precedata de cresterea permeabilitatii
vasculare si imbibitia plasmatica
(plasmoragia) a peretilor vaselor.

Hialinul vascular se formeaza din precursorii
plasmatici, in special din proteinele plasmei
sanguine, acumulandu-se initial
subendotelial.

Se observa cel mai frecvent in hipertensiunea
arteriala si diabetul zaharat.



Hialinoza tesutului conjunctiv este precedata
de intumescenta fibrinoida.

Hialinul se formeaza din masele de fibrinoid.

Cel mai caracteristzic exemplu - scleroza si
hialinoza valvulelor inimii in reumatism si alte
boli reumatice









OBEZITATEA.

a) Alimentara — cauzats de alimentatia in exces si hipodinamia

(sedentarismul).

b) Cerebrala — in diferite tumori cerebrale, traumatisme, infectji neurotrope.
C) Endocrina — in diferite procese patologice ale glandelor endocrine, de ex.
- 1N hlperCOFtICISm — hipersecretia de hormoni corticosteroizi

(adenom bazofil al lobului anterior al hipofizei sau tumori hormonal active ale
corticosuprarenalelor);

- 1n h|p0t|r0|d|8m scaderea functiei glandei tiroide (mixedem);
- 1n hipogonadism - hiposecretia de hormoni androgeni (procese

inflamatorii, tumori ale testiculelor, in cazuri de castrare, in climax);

- 1n hiperinSUIinism — hipersecretia de insulind (adenom din celulele

beta ale insulelor pancreatice);

d) Ereditara — cauzats de defecte genetice (inclusiv enzimopatii ereditare).









DISTROFIILE MIXTE

- dereglarea metabolismului atat in
parenchimul organelor si tesuturilor
(intracelular) cat si in stroma conjunctiva
(extracelular)

Se intalneste mai frecvent alterarea
metabolismului proteinelor mixte
(cromoproteinelor, nucleoproteinelor,
lipoproteinelor, glucoproteinelor) si al
substantelor minerale



Clasificarea cromoproteinelor

Grupurile de pigmenti Pigmentu
Pigmentii hemoglobinogeni fiziologici
a) feritina
Pigmentu hemoglobinogem b) hemosiderina
¢) bilirubina
Pigmentii hemoglobinogeni patologici
a) hematoidina

b) hematinele
» hemomelanina
» hematina clorhidricd ( hemina)
» pigmentul de formol)

¢) porfirina

Pigmentu proteinogeni melanina

a) lipofuscina
Pigmentu lipidogeni b) lipocromii
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Distrofiile mai frecvente ale pigmentilor
hemoglobinogeni:

a) hemosideroza generalizata si locala,
b) hemocromatoza,

c) icterul,

d) hemomelanoza,

e) porfiria.



Hemosideroza generalizata — este cauzata de
hemoliza intravasculara a eritrocitelor. Se
intalneste in anemii hemolitice, leucoze, boli
infectioase grave, intoxicatii (de ex. cu venin
de sarpe), transfuzii de sange incompatibil.

In celulele sistemului reticuloendotelial si a
organelor parenchimatoase are loc
depozitarea hemosiderinel.

Concomitent se observa cresterea sintezei de
feritina si bilirubina.



Macroscopic organele afectate (splina, ficatul,
maduva osoasa, limfoganglionii, rinichii) au o
culoare ruginie.

Microscopic in citoplasma celulelor se
depisteaza granule de hemosiderina
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Hemosideroza localizata — este cauzata de
hemoliza extravasculara a eritrocitelor.

Se observa in hemoragii, infarcte
hemoragice, staza venoasa cronica a
organelor si fesuturilor.

Morfologic se observa depozitarea localizata
a hemosiderinei in diferite organe si tesuturi,
care le reda o culoare bruna-cafenie.
Microscopic in citoplasma celulelor
mezenchimale si epiteliale se depisteaza
granule de hemosiderina.



Sufuziunile sanguine subcutanate au initial
culoare albastra-violeta (vanata), iar in decurs
de 7-10 zile capata o nuanta galbuie-verzuie
datorita formarii consecutive a diferitilor
pigmenti hemoglobinogeni:

hemosiderinei (culoarea bruna),
hematoidinei (culoarea gaalbena) si
biliverdineli (culoarea verzuie).






Hemocromatoza primara — este o
tezaurismoza cu caracter familial, cauzata de
un defect innascut al enzimelor, care regleaza
utilizarea (metabolismul) fierulului in
organism.

Are loc absorbtia excesiva a fierului exogen
(alimentar) in duoden.

Continutul de fier in organism creste de zeci
de ori.

Semnele cardinale: ciroza hepatica
pigmentara, diabet zaharat, coloratia bruna
(bronzata) a pielii si cardiomiopatie
[=diabet bronzat]



Icterul:

a) hemolitic (prehepatic),

b) Icterul hepatic (parenchimatos),

c) Icterul mecanic (subhepatic,
obstructiv)
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Porfiria innascuta — este cauzata de
tulburarea metabolismului porfirinelor in
organism datorita insuficientei ereditare a
enzimelor care regleaza metabolismul
porfirinelor in eritroblasti si ficat.

Are loc cresterea nivelului de porfirine in
sange si urina si depozitarea lor in tesuturi.
In piele - eritem, fotodermatita, ulceratii,
cicatrice, focare depigmentate



Clasificarea melanozelor:

| - Hipermelanozele generalizate si locale:

a) boala Addison,

b) pete hiperpigmentate [efelide (pistrui),
lentigo, cloasma gravidelor, acantosis
nigricans]

c) nevi pigmentari,

d) melanomul

Il — hipomelanozele generalizate si locale:
a) albinismul
b) leucodermia (vitiligo)
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Podagra (guta) -

Leziunea patognomica este toful gutos =
depozite de saruri de acid uric, inconjurate de
inflamatie reactiva perifocala cu macrofage,
limfocite, fibroblasti si celule gigante
polinucleate ,,de corpi straini”.

Se afecteaza articulatia cotului, genunchiului,
degetelor, urechea etc.









CALCINOZA PATOLOGICA:

Calcinoza distrofica (petrificarea) se
intalneste in tesuturile neviabile, necrozate,
nivelul de calciu in plasma sanguina fiind
normal.

Calcinoza metastatica (metastaze calcaroase)
este cauzata de excesul de calciu in plasma
sanguina (hipercalcemie) determinata de
mobilizarea calciului din oase sau de
tulburarea proceselor de eliminare a calciului
din organism.
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