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Hiperplazie

D: cresterea de volum a unui tesut pe seama cresteri
numarului celulelor componente.

- se produce in fesuturile capabile de multiplicare fiind
consecinta accelerarii ritmului mitotic.

Evolutie: procesul inceteaza la indepartarea cauzei ini{iatoare.
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HIPERPLAZIA FIZIOLOGICA

« hormonala:
- proliferarea epiteliului glandular al glandei mamare la pubertate / lactatie,
- hiperplazia ce insoteste hipertrofia musculaturii uterine din perioada graviditatii.

« compensaforie - ficatul dupa hepatectomie partiala




HIPERPLAZIA PATOLOGICA
- exces hormonal. estrogenismul persistent — hiperplazia

endometriala.
- interventia factorilor de crestere: vindecare prin reparare




Metaplazie

D: inlocuirea unui tesut matur cu o anumita structura si functie cu un alt tip de
tesut matur, cu morfologie si functie normala, anormala fiind localizarea.

Poate constitui uneori o modificare adaptativa in sensul inlocuirii unor structuri
mai fragile cu unele rezistente la diverse solicitari.

Nu este de o perturbarea fenotipului de diferentiere celulara ci este mai degraba este
consecinta reprogramarii celulelor stem existente in tesuturile respective.
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METAPLAZIA MEZENCHIMALA

- formarea calusului 0sos;
- transformarea fibroblastelor in osteoblaste si condroblaste, pentru

forma ulterior tesut osos si cartilaginos acolo unde el nu exista (cicatrici,
miozita osifianta).
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LEZIUNEA S1 MOARTEA CELULARA

Diferitele agresiuni care actioneaza asupra celulelor
— modificari celulare
— modificari vizibile initial in ME si apoi
in MO.

Membrana citoplasmatica

Depasirea limitelor raspunsului
adaptativ sau daca acesta nu este
posibil — leziune celulara care poate
evolua progresiv de la leziunea

la cea S
respectiv la

Nucleu

Nucleol
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Tintele infracelulare ale agresorilor



Leziunea celulara reversibila

Prima modificare se produce la nivelul prin lezarea
respiratiei aerobe — incetinirea / oprirea producerii ATP —
modificari in

— disparitia transportului activ prin membrana plasmatica
— acumulare intracelular de Na + H20 si difuzarea extracelular de K

Proeminenti Agregare intramembranoasi

a particulelor
Tumefierea STRUCTURA LEZIUNE REVERSIBILA
celule Tumefierea RE AFECTATA

Marginfl!i? Dispersia Mitocondrii Tumefactie celulara

cromatinel ribozomilor densitati mici amorfe
Membrana Infacta cu rare vezicule,

Autofagie LLEICC N citoplasmatica netezire cu pierderea

lizozomala mitocondriilor

microvililor

Mici densificiri [y 2e s I Membrana intacta

Reticul Detasarea ribozomilor
endoplasmatic

Nucleu Aglutinarea cromatinei

Citoplasma Eozinofila cu figuri mielinice
delicate

Leziune reversibila



In MO se descriu doua aspecte ale

/ - acumul
apa in citoplasma celulelor.
- modificare aproape universala in leziunea celulara, constituind prima
manifestare a acesteia, uneori dificil de identificat in MO
- este rezultatul esecului pompelor ionice (in special a pompelor de K + si Na +)
din membrana plasmatica — acumulare intracelulara de Na si pierderea K—
tumefierea celulara.

Sodiul 5i apa
intri in celuli

Dilatarea cisternelor Cctlulara
reticulului endoplasmatic




- organele sunt palide, marite de volm si greutate, cu capsula sub
tensiune si marginile rotunijite.

- pe sectiune parenchimul razbuzeaza, avand aspect palid, umed, mat,
comaparat cu ,carnea fiarta”.




m:
- in stadiile precoce in citoplasma se observa o granularitate fina cu aspe
“sticla mata” (tumefactia mitocondriilor) = intumescenta tulbure;

- in cazul in care apa continua sa se acumuleze, celulele apar marite de
palide, deformate, iar in citoplasma se vad mici vacuole clare (tumefactia
reticulului endoplasmatic) = degenerescenta hidropica / degenerescenta
vacuolara (balonizare).




Leziunea celulara
ireversibila

Nu se cunoaste momentul ireversibilitatii
Modificarile ME care semnifica ireversibilitatea:

Defecte in
_—"membrana celulari

Figuri
mielinice

Liza RE: STRUCTURA LEZIUNE IREVERSIBILA
AFECTATA

Tumefiere MiT drii I facti lularé

SRRl Mitocondrii umefactie  celulara  cu

densitati mari amorfe

Mari Alterare difuzd cu pierderea

AR densificiri FitoYo)felsste il=t M organitelor celulare

ariorexis =
Leziune ireversibila “ Membrana alterata cu

vacuole

Reticul Liza cu dilatarea si
Salefe]llH (eI i[-<3 detasarea ribozomilor

Nucleu Picnozaq, liza, rexa
Citoplasma Prezenta de figuri mielinice




- acumulare anormala de lipide, prin diferite mecanisme, in citoplasma
celulelor parenchimatoase (ficat, cord, muschi, etc)
- este mai frecvent intalnita in celulele implicate in metabolismul lipidic, cum ar
fi hepatocitele.

organul este marit de volum, de culoare galbena, cu consistenta moale, pe
sectiune unsuros.

prezenta de vacuole clare, bine delimitate, in citoplasma celulelor
parenchimatoase.




MOARTEA CELULARA

Moartea celulara se produce
- conform unui
- datorita

Se exprima morfologic prin doua aspecte:
- necroza = moartea celulara accidentala
- — moartea celulara prin

ischemie
- apoptoza = moartea celulara selectiv
programata

- - fmoarte celulara
programata asociata cu raspunsul
antimicrobian in timpul inflamatiei.

Injurie

ulular‘/
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NECROZA

(oncoza) = etapa finala si ireversibila a alterarii
structurilor, care se dezvolta accidental.

e se refera la moartea circumscrisa, limitata, care apare la
nivelul unei celule sau grup de celule / {esut / organ, dintr-un
organism Viu.

= constuie aspectul cel mai frecvent al mortii celulare =
ansamblul modificarilor morfologice citoplasmatice si nucleare
care apar dupa instalarea moriii celulare intr-un oragnism viu.

Cauza: agentii etiologici ai necrozei tisulare se suprapun peste
cel ale leziunii elementare: suprimarea irigafiei unui {esut
(ischemia), agentii chimici (acizi, baze), fizici (traumatisme,
temperaturi extreme, radiatii), biologici (bacterii, virusuri), etc.



Caractere microscopice
generale:

 Modificari citoplasmatice:

- scaderea bazofiliei (pierderea ARN-ului),

- afinitate crescuta pentru coloranti acizi (eozina),

- fragmentarea si agregarea continutului citoplasmatic.

* Modificari nucleare:

- cariopicnoza - condensarea nucleului — masa
intens bazofila — nucleul = omogen, retractat, cu
marginile neregulate, hipercrom.

- cariorexa - fragmentarea nucleului condensat, in
fragmente neregulate care pot raméane in interiorul
membranei nucleare / se raspandesc in citoplasma
daca membrana nucleara se rupe.

- carioliza - diminuarea progresiva a materialului
bazofilic nuclear prin dezintegrarea totala a cromatinei,
care nu se mai coloreaza.

Cariopicnoza

Cariorexa

Carioliza




Fragmente nucleare (K)
rezultate prin cariorexa

Nucleu (N) picnotic




- necroza de coagulare,

- necroza de lichefactie,

- necroza de cazeificare,
- citosteatonecroza,

- necroza de decubit,

- necroza fibrinoida,

- gangrena.

TIPURI DE NECROZA AFECTIUNI CARACTERISTICE

Necroza de coagulare infarcte, cu exceptia celui cerebral

Necroza de lichefactie infarcte cerebrale
infarcte septice
inflamatii purulente

Necroza de cazeificare tuberculoza
Citosteatonecroza pancreatita acuta necrotico-hemoragica

tesuturile de deasupra proeminentelor osoase la bolnavii imobolizati
timp indelungat, in aceiasi pozitie, in pat

Necroza fibrinoida

Gangrena




- ischemiile acute complete si are |
denaturarea proteinelor.

- caracteristica mortii celulare prin hipoxie — apare in toate structurile cu exceptia
creierului (infarct miocardic, renal, splenic)

- mucoasa gastrica dupa ingestia de substante caustice

- arsuri.

. tesutul necrozat este opac, uscat, de culoare albicioasa-galbuie, consistenta
usor crescuta — ulterior se inmoaie sub actiunea enzimelor proteolitice.
- in timp, in jurul zonei de necroza se formeaza un mezenchim bogat vascularizat
(tesut de granulatie) - halou rosu-inchis care o inconjoara (lizereu de demarcatie).




m.

- in fazele initiale structurile pot fi recunoscute = necroza structurata.

- tesutul necrotic elibereaza substante inflamatorii (IL2) ce atrag enzime pro
fragmenteaza celulele moarte — material omogen sau fin granular, eozinofil*=

necroza astructurata.




NECROZA DE LICHEFACTIE - liza enzimatica sub actiunea enzimelor
catalitice eliberate de catre celulele moarte.

M:
- initial consistenta pastoasa si culoare cenusie,
- apoi sufera inmuiere prin hidratarea in exces — aspect de terci lichid.

m:
- limitele celulare devin imprecise, celulele se dezintegreaza si locul lor este
luat de 0 masa amorfa, slab eozinofila.

Exp:

- infarctele cerebrale,

- infarctele septice viscerale,
- inflamatia purulenta.




- infectia cu b. Koch.

* Leziunile tisulare datorate reactiei de hipersensibilitate celulara (de tip IV
 La contactul cu BK — raspuns imun mediat de celulele T care reactioneaza cu
macrofagele:

- celule T CD4+ activeaza macrofagele — distrug bacilii intracelulari =
granuloame epitelioide.

- celule T CD8+ distrug macrofagele infectate cu micobacterii = granuloame
cazeoase.

M: - cazeumul recent - masa pastoasa, unsuroasa, galbuie.

m. amorfa / granulara eozinofila.




CITOSTEATONECROZA = autoliza enzimatica sub actiunea enzi

pancreatice.
Exemple: pancreatita acuta necrotico-hemoragica in {esutul adipos din int Si
din jurul parenchimului pancreatic, si in tesutul adipos din zone situate la distanta
(mezenter, retroperitoneu).

M: zone albicioase-galbui, usor reliefate, bine delimitate, cu consistenta ferma = pata
de “spermantet”.
m: zone fin granulare, eozinofile, cu pastrarea siluetelor adipocitelor.




= necroza ischemica + actiunea
bacteriilor saprofite de putrefacitie.

- obstructia arteriala in
conditiile unei circulatii colaterale insuficiente cu
drenaj venos normal (membre inferioare).

M: uscata, zbarcita, de culoare brun-negricioasa, net
delimitata de tesutul sanatos printr-un lizereu de
demarcatie.

- blocarea circulatiei arteriale si
venoase si se dezvolta frecvent la nivelul organelor
M: umed, putrid, de culoare negricioasa, fara linie de
demarcatie fata de tesutul sanatos.

- varietate a gangrenei
umede + infectie cu anaerobi (clostridium welchii,
clostridium septicum).

V. aspect emfizematos, putrid, cu crepitatii la palpare.




- compresiune mecanica
tulburari de irigatie in zona afectata.

Apare in tesuturile de deasupra proeminentelor osoase (regiunea
sacrata, trohanteriana, scapulara, calcaneana) la bolnavii debilitati,
imobolizati timp indelungat in aceiasi pozitie in pat.

MV placi rosietice — ulceratii largi, profunde ce pot ajunge pana la nivelul
reliefurilor osoase.




NECROZA FIERINOIDA sau degenerescenta fibrinoida - material
omogen / fin granular, acidofil, PAS pozitv, asemanator fibrinei.

- declangeaza o reactie inflamatorie — scleroza colagena.

- in placenta;

- boli cu componenta imuna denumite “colagenoze;

- in peretele vaselor de sange din hipertensiunea arteriala maligna;
- in vasele de sange din peretele gastric, in ulcerul cronic.




Evolutia unui focar de necroza

» cicatrizare
- Zzone mici de necroza: organizare conjunctiva — substituirea zonei de
necroza printr-o structura fibro-colagena;

« incapsulare
- necrozele intinse: organizare conjunctiva cu formarea unei capsule fibro-
colagene la periferia zonei de necroza;

« eliminarea zonei de necroza — lipsa de substanta
- apare in necroza ischemica a membrelor inferioare (gangrena);

» suprainfectia microbiana — supuratie circumscrisa (abcesul)



Autofagia (autoconsumul)
- digestia lizozomala ale propriilor componente celulare
- mecanism de supravietuire in cazul unui deficit de factori nutritivi —
celula rezista prin Si lor
asigurandu-si astfel elemente nutritive si energie.

- organitele celulare sunt sechestrate in interiorul unor

care fuzioneaza cu lizozomii — in care

enzimele lizozomale digera componentele celulare.
- cu timpul, celula aflata in inanitie nu mai poate supravietui si se poate
instala moartea celulara prin

. indepartarea din neuroni a proteinelor incorect pliate, putand fi o
cauza a mortii neuronale prin acumularea acestor proteine in bolile
neurodegenerative.



APOPTOZA (imputinare): termenul provine de

aspectul morfologic al celulelor moarte prin apoptoza
se micsoreaza progresiv.

Apoptoza a fost descoperita si redescoperita de mai
multe ori.

e 1842 Vogt - descrie pentru prima data la celulele in dezvoltare

e 1914 Ludvig Graper - teorema mentinerii sub control a proliferarii
celulare continui

e 1965 John Ross Foxton Kerr redescopera apoptoza - diferentiaza
apoptoza (Ib. greaca: apo = de la / oprire / fara; ptoza = cadere) de
moartea traumatica a celulelor.

El a observat-o ca pe o moarte a hepatocitelor diferita de necroza si a
numit-o necroza micsorarii

e 1972 - Kerr, Wyllie si Currie au propus termenul de apoptoza pentru a
descrie moartea fiziologica a celulelor.



Apoptoza = program genetic de distrugere celulara,
care celulele care mor se micsoreaza si se distrug i
absenta oricarei reactii inflamatorii.

Procesul de distrugere care poate fi initiat:
- de celula insusi (sinucid celular programat)
- de celulele adiacente (fraticid celular programat).

Patogenie

in evolutia apoptezei sunt descrise doua faze:

- faza de initiere - devin active

- faza de executie - — moartea celulei

se poate produce pe doua cai:
- extrinseca - inifiata de membri ai familei TNF (receptorii mortii)— activeaza caspaza 8.
- intrinseca - se elibereaza moleculele proapoptotice Bcl-2/Bcl-x — activeaza caspaza-9.

- caspazelor inifiatoare (8 si 9) activate — activarea caspazelor executorii
(caspazele 3 si 6) — clivarea proteinelor citoscheletale si nucleare — moartea celulei.



Exemple :

- distrugerea programata in cursul embriogenezei si morfogenezei
(implantarea, organogeneza);

- involutia de cauza hormonala in timpul vietii adulte: involutia celulelor
endometriale in cursul ciclului menstrual, foliculului ovarian la menopauza.

- moartea celulelor imunitare dupa epuizarea functiei lor,
- unele infectii virale: corpii Councillman din hepatitele virale,
- atrofia patologica a diverselor structuri:
- de cauza hormonala (prostata dupa castrare)
- prin obstructie canaliculara (pancreas, parotida, rinichi),
- agresori care actioneaza in doze reduse (iradiere, citostatice, hipoxia).



Apoptoza a fost observata si in , dar
etapele producerii ei au fost identificate si
descrise

o - micsorarea celulei si
densificarea citoplasmei, organitele celulare
sunt aglomerate intr-o anumita zona a
celulei.

(] -
caracteristica a apoptozei = aglomerarea
cromatinei la periferia celulei.

(]

pe toata suprafata acesteia — fragmentarea
celulei intr-un numar de corpi apoptotici.

o - delimitati de
0 membrana in interiorul careia se gaseste
citoplasma, aglomerari de organite

citoplasmatice si fragmente nucleare.
o
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Caractere morfologice generale MO

M. celula apoptotica apare ca structura rotunda/ovalara, cu citopl
intens eozinofila ce contine fragmente de cromatina nucleara.

Imaginile sunt greu de surprins:

- formarea si degradarea rapida a corpilor apoptotici
- lipsei raspunsului inflamator (spre deosebire de necroza).
- afecteaza o singura celula / grupuri mici de celule.







LEZIUNI PRIN ACUMULAREA (STOCAREA)
DE SUBSTANTE NORMALE S1 ANORMALE

« Acumularile (stocarile) celulare = forma a leziunii adaptative celulare
aparute in urma dereglarilor metabolice.

* Diversele acumulari celulare pot avea caracter temporar / permanent
si pot fi inofensive / se pot solda cu leziuni grave.

 Substantele acumulate se pot regasi in citoplasma (lizozomi) sau
intranuclear.

* Acumularea de substante care se gasesc in mod normal in celula =

Supraancarcare.
exp. glicogen in hepatocite.

* Acumularea de substante care nu se gasesc in mod normal in celule =

infiltrare.
exp. trigliceride / glicogen in celulele epiteliului tubular renal.



Majoritatea acumularilor celulare pot fi incluse intr-una din categoriile:

 substante endogene normale produse in ritm crescut
EXxp: trigliceride in hepatocite

 substante endogene normale / anormale care nu pot fi metabolizate, frecvent prin
deficite-enzimatice
EXxp: bolile de stocaj lizozomal - glicogenoze, dislipoidoze.

 substante exogene care nu pot fi descompuse si metabolizate

EXxp: carbon, siliciu, incluzii virale.

Complex S

substrat




1. LEZIUNI PRIN TULBURAREA METABOLISMULUI
GLUCIDIC

II. LEZIUNI PRIN TULBURAREA
METABOLISMULUI LIPIDIC

Ill. LEZIUNI PRIN TULBURAREA
METABOLISMULUI PROTEIC

IV. LEZIUNI PRIN TULBURAREA
METABOLISMULUI MINERAL

V. HIALINOZA
Vi. AMILOIDOZA
Vil. DEGNERESCENTA MUCOIDA



1. LEZIUNI PRIN TULBURAREA
METABOLISMULUI GLUCIDIC

|LA. DIABETUL ZAHARAT
l. B. GLICOGENOZELE
l. C. LEZIUNI PRIN TULBURAREA
METABOLISMULUI MUCOPOLIZAHARIDELOR
l. C. 1. MUCOVISCIDOZA
l. C. 2. MUCOPOLIZAHARIDOZELE



I.A. DIABETUL ZAHARAT

- boala in care se produc dereglari profunde si cu caracter cronic ale
metabolismului glucidic — acumularea excesiva de glicogen in tesuturi si asociata
cu deficit absolut/relativ al insulinei.

- este considerata cea mai importanta alterare a metabolismului glucidic.

Cele mai importante modificari in diabetul zaharat sunt:
e Microangiopatia diabetica

° M acroan gl @) p atl a d | a bet | Cé Microa_l_leyrisme, ‘;:,\‘.u; Accident vascular
hemoragii si exudate 7= cerebral

ePancreasul retiniene Cataracti
eFicatul
e Neuropatia diabetica Aterosclerozi

coronariani

Infectie,
Ateroscleroza gangreni
ocluziva
Neuropatie

Gangrena



Microangiopatia diabetica - cauzati de cresterea
cronica a nivelului glucozei care determina glicozilarea
proteinelor — alterarea structurii si permeabilitatii
membranelor bazale ale microvascularizatiei.

* Retinopatia diabetica - arterioloscleroza si
microanevrisme capilare — microinfarcte, retinita proliferativa,
contractia corpului vitros si detasarea retinei.

* Rinichii diabeticilor

- leziuni legate de alterarile vasculare,

- leziuni cauzate direct de vicierea metabolismului glucidic prin
cresterea reabsorbtiei glucozei.

* nefroza glicogenica (boala Armanni-Ebstein) - incarcare cu
glicogen a epiteliilor tubulare, predominant la nivelul portiunii
terminale a tubilor contorti proximali si la nivelul ansei Henle.
e incarcarea grasa a epiteliilor tubulare de intensitate variabilg;
earterioscleroza renala - ingrosare hialina a peretelui arteriolelor
— ingustarea lumenului;

eglomeruloscleroza nodulara in care apar mase hialine in
periferia glomerulilor
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Macroangiopatia diabetica (afectarea sistemica a
vaselor de sange)

- ASC grava si extinsa, una dintre cele mai grave leziuni ale bolii:

Ao, a. extremitatilor — gangrena, a. coronare si cerebrale —
infarct

Pancreasul diabeticilor

e reducerea structurilor insulare secretante de insulina.

e |a nivelul insulelor pancreatice:

- depozite hialine interstitiale care reduc volumul celulelor 3-
insulare.

- fibroza insulara cu aspectul unei colagenizari difuze

- degenerescenta vacuolara si incarcare cu glicogen a celulelor
insulare.

Ficatul diabetic - steatoza + obezitate, sporirea incarcarii
cu glicogen a hepatocitelor.

Neuropatia diabetica - leziuni degenerative la nivelul
tecilor de mielina.
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1.B. GLICOGENOZELE - boli genetice datorate unor defecte in
sinteza si catabolismul glicogenului.

- sunt consecinta deficientei ereditare a uneia dintre enzimele
iImplicate in sinteza si descompunerea glicogenului.

d

e For
- deficit de glucozo-6-fosfataza

M. ficatul enorm marit de volum, palid, consistenta dura.

m: depozite de glicogen in hepatocite si celulele Kupffer, sub forma de
vacuole cu distributie asemanatoare celei normale, dar cantitatile sunt
mult crescute.




Forme miopatice:

- deficiente ale enzimelor care stimuleaza glicoliza — depunerea glicogenului
in muschi — slabirea fortei musculare prin producere defectuoasa de energie.
- enzime implicate : fosforilaza musculara (boala Mc Ardle, gllcogenoza tlp
|V), fosfofructokinazele musculare (glicogenoza de tip VII). &= o

Forme generalizate (boala Pompe, glicogenoza tip Il):

- deficienta a-glicozidaza

- glicogenul se depune in toate organele, mai ales in cord — cardiomegalie.
M. cordul de 2-3 ori mai mare decat normal, cu peretii ingrosati, palid.

m: glicogenul se acumuleaza in fibrele miocardice ca vacuole mari, cu
topografie perinucleara.




1. C. LEZIUNI PRIN TULBURAREA
METABOLISMULUI MUCOPOLIZAHARIDELOR

1. C 1. MUCOVISCIDOZA - tulburarea secretiei de mucus la nivelul
tuturor glandelor mucoase (pancreas, glande intestinale, glande traheo-
bronsice, glande salivare) si cresterea cantitatii de NaCl din sudoare

e Pancreasul: blocaj cu mucus — ocluzia canalelor excretoare — dilatarea
lumenelor — atrofia parenchimului cu substitutie fibroasa.

e Plamanii: bronhiile mari contin o cantitate mare de mucus aderent, vascos
— zone atelectatice si zone emfizematoase; + focare bronhopneumonice —
supuratie.

e Intestinul: secretia de mucus foarte vascos, impregnat cu calciu — ileus
meconial, volvulus si perforatii — peritonita meconiala.

el-icatul: cai biliare obstruate de mucus — colestaza — ciroza de tip biliar.
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1.B. 2. MUCOPOLIZAHARIDOZELE
Mucopolizaharidozele - afectiuni cauzate de absenta
unei enzime lizozomale — acumularea tisulara de
MPZ si eliminarea lor urinara in cantitati crescute.

- afectare pluriviscerala: splina, ficatul, maduva
osoasa, ganglionii limfatici, vasele de sange si cordul,
- trasaturi faciale grosolane (gargoilism: capul mare,
nasul turtit cu narile orientate in sus),

- rigiditatea articulatiilor,

- retardare psihica.



e Sindromul HURLER:

- deficit de a-iduronidaza
Morfologic - deformari faciale,
hepatosplenomegalie,
deformari osoase, deficit mintal

e Sindromul SANFILIPPO:

- deficit de sulfaminidaza, a-N-
acetilglucozaminidaza

Morfologic - deformari faciale, ugoara deficienta
mintala

Abeerah

e Sindromul MORQUIO:

- deficit de N-acetilhexozaminidaza
Morfologic - nanism, gibozitate toracolombara,
deformari faciale si hipermoaotilitate articulara.
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