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ISTORIC

* Istoricul anatomiei patologice are radacinile in antichitate, cand s-au cautat motivatii ale
cauzelor bolilor.

» sec XIV - Manuscrisele de la Bologna - disectii umane inainte de 1270 pentru: a
- studiul diferitelor boli
- aspectele juridice ale mortii.
» sec XV - apare PATOLOGI/A ca specialitate distincta,
- Antonio Benivieni (1443-1502), medic florentin care a efectuat autopsii pe unii
dintre pacientii sai.

- sec XVI - XVII
- Giovanni Batista Morgagni (1682-1771) in cartea sa "Despre locurile si cauzele bolilor
prin investigatii anatomice" (De Sedibus et Causis Morborum pe Anatomen Indagatis -
1761) - 640 de autopsii - coreleaza simptomele pacientilor cu datele de la autopsie —
bolile au un substrat anatomic.

* sec XVIII - XIX - stiinta medicala a avansat in Europa:
- Baillie, Rokitansky si Aschof, au realizat si documentat mii de autopsii si
au corelat cu semnele si simptomele clinice ale pacientilor si cu istoria naturala a un
mari varietati de boli.




-~ 1800 Patologia ca si intreaga medicina, a fost revolutionata prin studiul
microscopic al tesuturilor bolnave.

— acum 200 de ani nu se stia nimic despre bacterii, virusuri, radiatii, substante chimice 3‘
cancerigene, etc. b

* Rudolf Virchow (1821-1902) - recunoaste celula ca cea mai mica
unitate componenta a corpului — sugereaza patologia celulara a bolilor.

* sec XIX
- au fost studiate tesuturile fixate - in 1893 Isaac Blum a folosit pentru prima data
solutia de formaldehida, care pana in prezent este cel mai utilizat fixator
- a aparut microtomul, o multime de coloratii

- 1869 Edwin Klebs a introdus includerea la parafina.

* sec. XX - progresele biochimiei revolutioneaza intelegerea bolilor la nivel
molecular, in prezent exista explicatii biochimice pentru multe dintre manifesta

celulare si clinice ale bolilor.



UNOASTEREA UNEI BOLI:

DEFINITIA

- EPIDEMIOLOGIA

- ETIOLOGIA

- PATOGENIA

- MORFOLOGIA - modificarile structurale
- CONSECINTELE FUNCTIONALE -
- MANAGEMENTUL =
-  PREVENTIA




ANATOMIA PATOLOGICA = specialitate medicala care se ocupa
diagnosticul bolilor prin examinarea macro-, microscopica, imunologica
si moleculara a organelor / tesuturilor.




- intervine in toate domeniile medicinii si in primul rand in elaborarea diagnostic
— constituie adesea fundamentul terapiei aplicate pacientului.

- contribuie la > 70 % din deciziile diagnostice si terapeutice — patolog

joaca rol critic Tn echipa de ingrijire a pacientului, cu scopul de a trata si ingriji pacientii

conform ghidurilor terapeutice.







CTTOLOGIA BOLI (cauzele) = cunoasterea /
descoperirea cauzei bolii — baza dg — aplicarea unui
tratament.

- factori intrinseci: anomalii ale genelor

- factori extrinseci: fizici, chimici, infectiosi, nutritionali, etc.

- ambii (ASC, cancerul)

- cauze indirecte: varsta, sex, rasa, clima, etc.
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= modificari ale structurii celulare / tisulare care stau la baza

- natura si modul de distributie al leziunilor stau la baza alterarii functiei — man
clinice (semne, simptome) — evolutia, prognosticul bolii.

Modificarile structurale ale organului pot fi vazute:
- cu ochiul liber — macroscopice
- Doar cu ajutorul microscopului - microscopice.
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Modificarile morfologice, macro si microscopice,
sunt utilizate de catre patolog pentru a diagnostica
boala




LEZ' U N EA CE LU LARA = totalitatea modificarilor

care altereaza echilibrul normal (homeostazia) al celulei — patogenia si
expresia bolii

|.LA. ETIOLOGIA LEZUNII CELULARE
|.B. MECANISMELE LEZIUNII CELULARE
.C. RASPUNSUL CELULAR LA AGRESIUNE




1 A. ETIOLOGIA LEZIUNII CELULARE

+ unul / mai multi agresori actioneaza prin mecanisme diferite — mare varietate
de aspecte ale leziunii celulare:
- reversibile
- ireversibile
- moartea celulara

+ Majoritatea agresorilor care determina leziuni celulare pot fi incadrati intr-una din
urmatoarele categorii:

- hipoxia
- radicalii liberi
- agenti fizici

- agenti chimici

- agenti biologici

- reactii imunologice

- tulburari genetice

- dezechilibre nutritionale




o Hipoxia intervine in respiratia oxidativa aeroba — una din cele mai
frecvente si mai importante cauze ale leziunii celulare.

- lipsa / reducerea irigatei sanguine: ischemia
- oxigenarea inadecvata a sangelui: insuficienta cardio - respiratorie
- diminuarea capacitatii de transport a oxigenului de catre sange: intoxicatia cu CO




o Radicalil liberi - molecule cu electroni unici nepereche -
superoxid si radicali hidroxil:

- metabolismul normal,

- sindromul de detresa respiratorie al adultului (SDRA);

- radiatiile ionizante,- uv,

- leziunile de reperfuzie dupa ischemie,

- drogurile si substantele chimice care activeaza sistemul P-450

« Pericolul apare atunci cand reactioneaza cu componente importante ale
celulelor (ADN / membrana celulara) — moartea celulara

» Pentru a preveni deteriorarea radicalilor liberi, organismul are un sistem
de aparare = antioxidanti.

Antioxidantii = molecule care pot interactiona cu radicalii liberi si pot
termina reactia in lant inainte ca structurile vitale sa fie deteriorate.

Exista mai multe sisteme enzimatice in organism care inlatura radicalii
iberi, dar principalii antioxidanti sunt vit E, B-carotenul si vit C.

Organismul nu poate produce acesti micronutrienti — trebuie furnizati

Free Radicals Cell With
Attacking Cell Oxidative Stress

§ -
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o Agentiil fizict implicati in aparitia leziunii includ: ‘
- traumatismele mecanice, 3
- temperaturile extreme,

- electricitatea,
- radiatiile,
- modificarile brutale ale presiunii atmosferice, etc.

o Agentil chimici care induc leziune / moarte

celulara

- unele substante simple: glucoza, NaCl;

- substante chimice: arsenicul, cianura, sarurile de mercur;

- agresori cotidieni: poluanti atmosferici, ierbicide, insecticide, etc;
- stimuli sociali: alcool, fumat, droguri, substante narcotice, medicamente.




o Agentil biologict reprezentati de:
-virusuri,
-bacterii,
-ciuperci,
-paraziti.

e Reactiile imunologice:
- reactia anafilactica la o proteina straina.
- reactiile imunologice din cadrul bolilor autoimune.

Autoimmune
disease

Immune
regulation




e Modificarile genetice:
- erorile metabolice
- malformatii vizibile cu ochiul liber.

o Dezechilibrele nutritionale
- excese (glucide, lipide)
- carente (proteine, vitamine, oligoelemente)




I. B. MECANISMELE LEZIUNII CELULARE

- mecanismelle moleculare care conduc la instalarea
leziunii si a mortii celulare sunt complexe

- dar exista o serie de etape comune care finalizeaza cu
moartea celulara:

» Existenta unor sisteme intracelulare vulnerabile la
actiunea agentilor etiologici:

- integritatea membranelor celulare — homeostazie ionica
si osmotica a celulei

- respiratia aeroba — fosforilarea oxidativa, producerea de
ATP

sinteza proteinelor enzimatice si de structura
integritatea aparatului genetic al celulelor.

Respiratia
celulara

Integritatea
membranei
celulare

Sinteza
proteinelor

Leziune

Integritatea
genomului



1.C. RASPUNSUL CELULAR LA AGRESIUNE

Celula normala

- are limite destul de inguste ale structurii si functiilor,
respectiv a metabolismului, diferentierii si specializarii
lor. 0

* este capabila sa asigure necesitatile fiziologice si
mentinerea unei stari de echilibru = homeostazie.
Severitatea
agresiunii
In functie de natura, intensitatea si durata agresorului
sunt descrise mai multe tipuri de raspuns celular :

» Adaptarea - stare intermediara intre normal si leziune
— realizarea unei noi "stari de echilibru" in cadrul
careia celula isi pastreaza functia si viabilitatea.

Adaptare

celulara
e

Pana la un anumit punct leziunea celulara este
reversibila, dar daca stimulul persista / este suficient

de sever, celula suferd o leziune ireversibild — Repus
moartea celulara e




. LEZIUNI ADAPTATIVE

Adaptarea = modificarea structurii si/sau proceselor biochimice
— "noua stare de echilibru” cu mentinerea funciiilor in apropiere=

limitelor fiziologice. Severitatea e

agresiunii PN

\ ’:} 7
Modificarile adaptative pot surveni ca urmare a interactiunii celulelol Moarte.
cu factorii fiziologici de stres. . T
__ ireversibila
o Adaptarea fiziologica - raspunsul celulei la stimularea normala gy
produsa de hormoni /mediatorii chimici endogeni. ) At
» Adaptarea patologica - raspunsul la stres, cu scopul de a $
evitarea instalarea leziunii celulare. o
Ra-—;puns
Daca stresul nu este inlaturat adaptarea poate progresa pana la SSRGS

instalarea leziunii celulare cu impact functional.




 leziuni prin modificarea taliei celulelor
- atrofia,
- hipertrofia,

 leziuni prin modificarea numarului de celule
- involutia,
- hiperplazia,

* leziuni prin modificarea diferentierii celulare
- metaplazia

Hiperplazie

m—*m-l-l-l

Metaplazie




el

Atrofie

ATROFIA

D: Reducerea de volum a unei celule / tesut / organ care a atins un grad normal de dezvoltar
(diferentiere si maturare).

— stare adaptativa — echilibru nou ce permite functionalitatea la nivele metabolice minime.




Este o leziune céstigata ce trebuie # alte reduceri de volum ale tesuturilor:
- agenezia - lipsa dezvoltarii unui organ in cursul dezvoltarii embrionare din cauza lipsei te
primordial.

- aplazia - absenta congenitala a unui organ / tesut

- hipoplazia - dezvoltarea insuficienta a unui tesut / organ
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Vlecanism: reducerea necesitatilor functionale prin:

- reducerea volumului fiecarei celule in parte (atrofie simpla),
- reducerea numarului de celule (atrofia numerica, involutie).
- ambele
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M:

- structuri micsorate de volum, pastrarea formei exterioare si a raportului dintre diametre
- marginile organelor ascutite, proeminentele sterse

- consistenta crescuta, elasticitatea mult redusa.

- culoare mai inchisa prin scaderea aportului sanghin si acumularea de pigment lipofuscinic.
- uneori tesutul / organul nu apar micsorate de volum deoarece tesutul atrofic sufera substitie 2

/ fibroasa (pancreas, glandele salivare, ganglionii limfatici, etc.)




m.

derea dimensiunilor celulelor
- reducerea marcata a citoplasmei care devine fin granulara, cu nucleul de volum aproape normal

- Sca

Evolutie




involutia unor structuri care au atins o
dezvoltare normala

atrofia tesuturilor la senescenta

tulburarile de nutritie

compresiunea exercitata asupra anumitor
structuri

scaderea activitatii functionale

atrofia de cauza hormonala

atrofia neurotica

toxinele, iradierea

atrofia prin inanitie




ATROFIA FIZIOLOGICA LOCALIZATA
* Involutia (atrofiei fiziologica) unor structuri care au atins o dezvoltare normala

- vasele ombilicale, canalul arterial, canalul tireoglos
- timusul, zona reticulata a corticosuprarenalei
- tesutul limfoid

HEWEQORN 10 ¥YEARS OLD 25 YEARS OLD S0 YEARS OLD
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ATROFIA FIZIOLOGICA GENERALIZATA
Atrofia senila (senescenta) - ansamblul modificarilor aparute in timpul vietii unui individ

datorita timpului.
orfologic

reducerea substantei functionale din cauza varstei (imbatranirea fiziologica) — atrofia oaselo
ganelor genitale, rinichiului, ficatului si miocardului.
ructurile prezinta proliferare fibroasa si pigmentare bruna datorita acumularii lipofuscinei




3

Atrofia cardiaca = micgorare de volum gi greutate a cordului, care anterior a avut dezvoltare nor

M: cord micsorat de volum, greutate (100 g), forma pastrata si varful ascutit, coronare serpuite; pe secf
ingustat, epicard si endocard incretite = “cord Tn picatura”.
m: fibre miocardice micsorate de volum, reducerea numarului de miofibrile si acumularea de lipofuscina.




» Exceptii ale imbatranirii celulare
- celulele tesuturilor care regenereaza

- celulele canceroase
 contin telomeraza (enzima “nemuririi”) care ajuta la repararea  materulului

impiedica imbé&tranirea celulara.

- 1984 Carolyn Greider a descoperit semne ale activitatii unor enzime celulare.
- C. Greider si E. Blackburn au denumit enzima descoperita telomeraza
- Premiul Nobel pentru medicina 2009:

- Elizabeth Blackburn

- Carolyn Greider

- Jack Szostak




» Procesul are doua mecanisme etiologice :
- imbatranirea ADN-ului = defecte congenitale si/sau dobandite in timpul re
- eroziunea telomerazelor = pierderea materialului genetic din portiunea tel@
cromozomilor ca urmare a mitozelor.

Atunci cand se depaseste o anumita valoare prag, capetele terminale ale cro
fuzioneaza — daca celula nu reuseste sa repare deteriorarea se initiaza programul
celulara.




ATROFIA PATOLOGICA LOCALIZATA

Atrofia prin tulburari de nutritie (atrofii ischemice)
Exp: ATS — ischemie — atrofia structurilor (creier, miocard, rinichi).

Scaderea activitatii functionale

EXp: - atrofia unor grupe musculare prin imobilizare prelungita in
aparat gipsat
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- atrofia osului alveolar dupa caderea dintilor

Ly Caoon

- atrofia VS in stenoza mitrala

Morrmal

Mitral valve stenosis

Lefi enium
Steresis of witval vakre

Lokt wantricle
Saptum




e Atrofie prin compresiune

EXxp:

- compresiunea prin anevrism al Ao toracice — atrofia sternului :
- compresiunea prin tumori benigne — atrofia unor organe in care
se dezvolta '

uc 123.678 £
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- staza urinara prelungita — atrofia parenchimului renal
(hidronefroza).




o Atrofia de cauza hormonala - hipofunctia

glandelor endocrine influenenteaza anumite structuri
Exp: - insuficienta tiroidiana — mixedem — atrofia pielii si

anexelor cutanate

e Atrofia toxica (toxinele, iradierea) —

inhiba regenerarea celulara
Exp: iradierea poate determina leziuni ale structurilor

hematopoietice si gonadelor



ATROFIA PATOLOGICA GENERALIZATA
- inanitia:

- aportul alimentar insuficient,

- afectiuni ale aparatului digestiv care impiedica aportul / asimilarea alimentelor:
esofagiene, pilorice / sindroame de malabsorbfie.
- bolile grave casectizante: tuberculoza, cancerul
- hipofunctia glandelor endocrine: boala Simmonds (casexia hipofizara)




1l. HIPERTROFIA

Hipertrofie

D: cresterea de volum a unei structuri prin cresterea volumului fiecarei celule in parte, in condi
mentinerii aspectului histologic de baza.

- apare in tesuturile cu celule permenante incapabile de multiplicare / multiplicare limitata (
SNC, muschi striati / netezi).



m: celulele hipertrofice apar marite de volum, cresterea de volum este armonioz
seama citoplasmei cat si a nucleului.

Signals/injury




Mecanism:

- prin cresterea in volum a fiecarei celule in parte (hipertrofie)
- prin cresterea numarului de celule (hiperplazie)

- ambele

tesut stabil

stimulare anormala

raspuns adaptativ

tesut stabil

sfarsitul anomaliei

Tesut normal
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stimularea endocrina




HIPERTROFIA FIZIOLOGICA

- suprasolicitare functionala: hipertrofia muschilor scheletici si a cordului la sportivi.



- stimularea endocrina determina hipertrofia uterului in timpul sarcinii (hipertrofi
+ hiperplazie).

MNaormal cells

Hyperplasia

o

-

Hypertrophy

Combination




HIPERTROFIA PATOLOGICA.
e Suprasolicitarea functionala

- hipertrofia cardiaca segmentara:

HVS in SAo, HTA,

HAS in SM,

HVD in SP.

- hipertrofia cardiaca globala in insuficienta mitro-aortica (“cordul bovin™).

Mormal heart Cardiac hypertrophy
245G 675 g




- hipertrofia concentrica (hipertrofia de presiune, compensata): ingrosarea excesiva a
ventriculari (VS>12 mm, VD> 3 mm), a pilierilor care proemina in cavitate + micgorarea cavitz
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- hipertrofia excentrica (hipertrofia de volum, decompensata): ingrosarea moderate
ventriculari + dilatarea marcata a cavitatilor

Il




Hipertrofia musculaturii organelor cavitare ca urmare a unui obstacol ca
- hipertrofia musculaturii stomacului prin obstructia neoplazica a pilorului,
- hipertrofia musculaturii netede a vezicii urinare (“vezica de lupta”) ca urmare a stenozei
prin hipertrofia benigna a prostatei.

Collecting system Hydronephrosis

Ureter
Hydroureter

Bladder

Hipertrofia compensatorie - apare la nivelul organelor pereche ca urmare a
excluderii unuia dintre ele: dupa nefrectomie unilaterala apare hipertrofia rinichiului
restant.




e Hipertrofia prin stimulare endocrina inadecvata
- hipertrofii localizate:

- hipertrofia glandei mamare la barbatii cu ciroza hepatica (ginecomastia),

- hipertrofia glandelor suprarenale dupa incetarea functiei ovariene.
- hipertrofii generalizate: hipersecretia hormonului hipofizei anterioare — hipertrofia extren
interesand scheletul si partile moi (gigantism, acromegalie).




