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ILA. LEZIUNI PRIN TULBURAREA
METABOLISMULUI TRIGLICERIDELOR

STEATOZA = acumularea intracelulara in exces de TG.
» se observa mai frecvent la nivelul:
- ficatului
- cordului
- muschilor
- rinichilor.



STEATOZA HEPATICA se poate produce prin
mecanisme diferite in functie de etapa in care se produce
dereglarea metabolismului TG.

Agresorii hepatotoxici pot actiona asupra intregului lobul
hepatic / selectiv, afectand doar una din cele trei zone ale
lobulului hepatic.

» Steatozele centrolobulare - acumulare de TG in
hepatocitele zonei centrolobulare
Cauze:— CCL4, benzen, cloroform, fosfor, TNT, metan.

 Steatoza exolobulara (periportala) - TG se
acumuleaza in hepatocitele din periferia lobului hepatic
Cauze: carente globale proteice si carenta de metionina.

» Steatozele panlobulare acumulari de TG in intregul
lobul hepatic
Cauze: deficiente nutritionale




M: ficat marit de volum si greutate (3-6 kg),
culoare galben-aurie, consistenta pastoasa,
friabila

- marginile rotunjite, capsula este sub
tensiune, transparenta

- la sectionare parenchimul apare proeminent
Si UNsSuUrosos, cu aspect

- in functie de zona in care se acumuleaza
grasimile:

» steatozele centro / medio / exolobulare —
desen lobular accentuat

» steatoze difuze - desenul lobular sters.




m: hepatocite marite de volum, cu citoplasma vacuolara:
- mici multiple
- pot fuziona — picaturi lipidice mari, unice, care imping nucleul la
periferie si il comprima.




- acumularea de grasimi se face
- numai in anumite zone ale lobulilor hepatici — steatoza
centrolobulara, mediolobulara si exolobulara
- in intregul lobul hepatic — steatoza panlobulara.
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e Steatoza miocardica:
IMi: poate imbraca doua aspecte:

- steatoza “tigrata”. zone de incarcare
lipidica — galbene care alterneaza cu
zone de fibre miocardice normale -
brun-roscate (hipoxia din anemii)

- steatoza difuza - afectare uniforma a
fibrelor miocardice: cord cu dimensiuni
mari, culoare galbena, consistenta
friabila (miocardita difterica, hipoxia)

m: vacuole optic goale initjial in jurul
nucleilor, apoi si printre miofibrile.




Il. A. 2. LIPOMATOZA

- acumulare extracelulara de TG intr-un tesut / organ, sub forma de
adipocite normale, sporind tesutul adipos al structurilor respective.

Exp

* FIZIOLOGIC:

- la varstnici prin inlocuirea maduvei rosii cu maduva galbena formata
predominant din adipocite

- in involutia timusului.

« PATOLOGIC: mai frecvent in cord, pancreas, suprarenale si rinichi.

« LOCALIZATA
 REGIONALA




e Lipomatoza localizata (cardiaca) - acumularea excesiva

de tesut adipos intre epicard si miocard — depozitele adipoase sporesc Si
infiltraza interstitiul miocardic — comprima si substituie fibrele miocardice.

M: cord marit de volum, culoare galbena, cu acumulari mai evidente la
baza cordului

m: adipocite mature initial intre epicard si miocard — in interstitiul dintre
fibrele miocardice.




o Lipomatoza regionala - apare in
disfunctiile endocrine

sindromul Cushing (hiperfunctie CSR)
in care tesutul adipos se dezvolta pe
fata, torace, abdomen

sindromul Babinski-Frohlich
(insuficienta gonadala) in care tesutul
adipos se dezvolta pe sani, coapse, fese

lipomatoza simetrica multipla (boala
Madelung) - afectiune rara - acumulare
simetrica difuza de tesut adipos la nivelul
portiunii superioare a trunchiului: in jurul
gatului, pe spate si umeri.




IIl. B. LEZIUNI PRIN TULBURAREA
METABOLISMULUI
COLESTEROLULUI

Acumularile de colesterol se fac

- intracelular - vacuole intracitoplasmatice
asemanatoare cu cele determinate de acumularea
TG = celule xantomatoase (celule
spumoase).

- poate fi identificat in lumina polarizata: “cruce de Malta”.

- extracelular - sub forma unor spatii optic goale
ce au aspectul unor piramide alungite si unite prin
baza lor.




ACUMULARI GENERALIZATE DE COLESTEROL

e Starile de hiperlipoproteinemie (HLP) pot fi:
- primitive ereditare
- secundare: sindrom nefrotic, diabet, hipotiroidie, alcoolism.

= HLP tip I - autozomal recesiva, risc | ASC.
Clinic si morfologic: xantoame eruptive, hepatosplenomegalie, depunere
de lipide in retina, pancreatita recurenta.

« HLP tip Il - deficit de receptori ai LDL — risc | ASC.
Clinic si morfologic: xantoame tuberoase, xantelasma, depozite lipidice
corneene, ASC — complicatii cardiovasculare.

» HLP tip 111 deficit de apolipoproteina E— risc | ASC.
Clinic si morfologic: xantoame tuberoase, ASC — complicatii
cardiovasculare.

- HLP tip IV deficitul genetic / secundar de VLDL— risc | ASC.
Clinic si morfologic ASC — complicatii cardiovasculare.

- HLP tip V - etiologie necunoscuta - risc I ASC.







ACUMULARI LOCALIZATE DE COLESTEROL

- frecvent ca urmare a distructiilor tisulare: necrozele tisulare — eliberarea
colesterolului din membranele celulare distruse si depozitarea lui

- colesteroloza - acumularea de colesterol la nivelul veziculei biliare, in
macrofage si celulele epiteliale.

- proliferari neoplazice - histiocitoza X — colesterolul se acumuleaza in
celulele neoplazice.




11.B.2 ATEROMATOZA

Ateromatoza = ateroscleroza (athero — terci, fiertura) - leziune
degenerativa a intimei arteriale (boala intimei arteriale)
caracterizata prin acumulare focala de lipide, colesterol,
glucide, elemente figurate ale sangelui, tesut fibros si calciu,
la care se asociaza remanieri ale mediei arteriale

In acceptiunea teoriilor moderne ateromatoza este considerata un
raspuns inflamator cronic al peretelui arterial la agresiunea

endoteliala.
Progresia leziunii este determinata de interacfiunea dintre:

- LP modificate,

- macrofagele de origine monocitara,

- limfocitele T,

- constituentii normali ai peretelui arterial.



Patogenie:

- producerea disfunctiei endoteliale:
sub actiunea factorilor mecanici (traumatisme), chimici (citokine), fizici (radiatii) se produce disfunctia
celulelor endoteliale — creste afluxul intimal de lipide

- formarea celulelor spumoase:

* endoteliile disfunctionale exprima molecule de adeziune pentru monocite care adera la endoteliile
vasculare;

» monocitele au receptori ce recunosc LDL-ul si prin fagocitarea lipidelor — celule spumoase

* |la nivelul intimei apar si fibre musculare netede din miocitele intimale sau prin migrare din medie care
vor acumula colesterol — celule spumoase.

- endoteliul disfunctional exprima molecule de adeziune pentru

 trombocite care adera si produc: factori de proliferare ai fibrelor musculare intimale, factori de
proliferare fibroblastica si factori chemotactici pentru monocite sporind numarul celulelor spumoase.

* [imfocite T care impreuna cu anumite fractjuni ale complementului + proteine imune — proces
autointretinut — progresia bolii.




Morfologic:

- leziunea poate afecta arterele de orice calibru sediul cel mai frecvent fiind:

- aorta: crosa, emergenta coronarelor si arterelor intercostale,
portiunea de aorta abdominala in raport cu coloana vertebrala,

- a. coronare,

- a. cerebrale,

- a. membrelor inferioare,
- a. viscerelor abdominale.

Gravitatea leziunii se apreciaza prin efectuarea de sectiuni seriate
transversale / longitudinale prin vas :

- leziuni usoare - stenoza lumenului arterial < 1/4 din suprafata lumenului arterial
- leziuni moderate - stenozarea acestuia intre 1/4 -1/2 din suprafata lumenului

arterial
- leziuni severe - stenozarea > 1/2 din suprafata lumenului arterial

Mormal 50% a0%




In dezvoltarea leziunii ateromatoase sunt descrise mai
multe etape morfologice:

e Edemul intimei - modificare reversibila fara corespondent

macroscopic.
m: transformare mixoida a substantei fundamentale care disociaza

fibrele colagene si elastice ale intimei arteriale.




e Stria lipidica
M: proeminente liniare galbui, orientate in axul lung al vasului.
m: la nivelul stratului profund al intimei se observa acumularea de

celule spumoase provenite din monocite / celulele musculare care
au fagocitat lipide.




e Placa fibroasa

M formatiune proeminenta, delimitata, albicioasa-sidefie, cu suprafata neteda.
s la nivelul intimei superficiale se observa o structura conjunctiva colagena

densa iar sub acesta si printre fibrele de colagen apar numeroase celule

spumoase.

1 mm




e Placa de aterom - stadiu matur al
leziunii ateromatoase.

M : proeminente bine delimitate, cu diametru variind
intre 3 - 15 mm, de culoare albiciosa-galbuie.

- multiple, izolate / confluente — cativa cm, in diferite
stadii dezvoltare.

- la sectionarea transversala se exprima un material
pastos, galbui = “terciul” ateromatos.

IM: mai multe straturi lezionale:

- catre lumenul vascular se observa stratul
fibros superficial - fibre dense de colagen ¥ gl
- imediat sub acesta exista un infiltrat celular{ "%
macrofage (celule spumose), fibre musculare &3
netede si limfocite.

- in regiunea mai profunda a leziunii se vede
Zzona de necroza - cristale de colesterol,
detritusuri celulare, celule spumoase si fibrina.

- la periferia leziunii este prezent stratul
fesutului de granulatie - inconjura leziunea
pana la nivelul intimei.




Complicatiile placii de aterom:

-Ischemia

-Ulceratia in placa de aterom

-Hemoragiile in placa de aterom

-Precipitarea sarurilor de calciu

-Tromboza — Embolia — Infarcte, Gangrena
-Dilatatiile anevrismale — anevrismul disecant de aorta
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ULCERATIA IN PLACA
DE ATEROM




HEMORAGIA IN PLACA DE ATEROM




TROMBOZA PE PLACA DE ATEROM

| CE







-Tromboza
- Ulceratia
— Embolia — Infarcte,
— Gangrena




ANEVRISM DISECANT DE AORTA




PRECIPITAREA
SARURILOR DE CALCIU




Il. C. LEZIUNI PRIN TULBURAREA
METABOLISMULUI LIPIDELOR COMPLEXE

Tulburarile metabolismului lipidelor complexe sunt cauzate de deficiente
enzimatice care determina aparitia unor afectiuni = dislipoidoze /
tezaurismoze / steatoze sistematizate.

e BOALA GAUCHER - acumulare de glucorebrozidoza in celulele

fagocitare ale organismului si uneori in SNC.
- forme clinice ale bolii: tipul 1 (forma non neuropatica) se intalneste in 99 %

din din cazuri,
- depunerea de glucocerebrozidoza in fagocitele mononucleare, fara

afectarea SNC.




- hepatomegalie

- splenomegalie - poate atinge 10 kg, suprafata palida/ fin
marmorata

- adenopatie generalizata

- oase: deformari scheletice / fracturi patologice.

m: celule Gaucher in splina, ficat,
maduva osoasa, ggl. limfatici, \
amigdale, timus si placi Peyer, septurile . ‘
inter/intraalveolare. :
- ~ 100 microni, citoplasma fibrilara
“hartia de matase sifonata”, nuclei unici
multipli, excentrici.




o BOALA NIEMMAN PICK - acumularea lizozmala de sfingomielina si
colesterol.

Forma cea mai frecventa este cea infantila cu acumulari pluriviscerale, implicare
neurologica severa, slabire progresiva si deces in primii 3 ani de viata.

m:

- celulele fagocitare in: spling, ficat, ganglioni limfatici, maduva osoasa, amigdale,
tractul gastro-intestinal, plamani si SNC.

- celulele fagocitare au dimensiuni mari (90 microni), citoplasma spumoasa.




o BOALA TAY SACHS - rezulta din imposibilitatea catabolizarii

gangliozidelor GM2,
- Lipoidul se acumuleaza plurivisceral (splina, ficat, cord), dar manifestarile

clinice sunt date de acumularile in SNC si retina.
m: neuronii sunt tumefiati, mariti de volum, cu vacuolizari citoplasmatice —
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l1l. LEZIUNI PRIN TULBURAREA
METABOLISMULUI PROTEIC

I1l. A. LEZIUNI PRIN TULBURAREA
METABOLISMULUI NUCLEOPROTEINELOR

Ill. B. TULBURARI ALE METABOLISMULUI
CROMOPROTEINELOR



Ill. A. LEZIUNI PRIN TULBURAREA METABOLISMULUI
NUCLEOPROTEINELOR

Grup de afectiuni cu nivele inalte ale acidului uric seric datorita alterarii metabolismului
purinelor.
— |eziuni

Guta primitiva - alterare familiald a metabolismului purinelor:

- guta infantila -deficienta ereditara a hypoxaminei — alterarea sintezei purinelor si
hiperuricemie.

- guta adultului - defect al metabolismului purinelor — lipsa excretiei urinare de acid uric si
cresterea sintezei de acid uric — hiperuricemia si cristalizarea acidului uric.

Guta secundara - intalnita in:

- deficitul de glucozo-6-fosfataza (boala von Gierke)

- boli sanguine (leucemii, sindroame hemolitice, sindroame mieloproliferative),
- obezitate si in subalimentatia severa,

- chimioterapia neoplazica,

- boli renale cronice (glomerulonefrita, pielonefrita),

- saturnism, sarcoidoza, psoriazis, etc.

— acidul uric are valori crescute — precipita sub forma de cristale de urati —
artrita gutoasa.



Leziunea caracteristica o constituie foful gutos,
localizat in cartilagiile articulare (mana, picior),
sinovie, ligamentele periarticulare, tecile
tendinoase, cartilagiile pavilionului urechii, rinichi,
etc.

M: - formatiuni nodulare care uneori pot fi palpate
prin tegumente;
- la sectionare — zone de culoare albicioasa.




s depozite amorfe de urati = precipitate aciculare, birenfringente,
inconjurate de reactie inflamatorie granulomatoasa de corp strain
care contine numeroase celule gigante dispuse in contact cu
depunerile cristaline.




Ca urmare a nivelului crescut de acid uric — depuneri de precipitate
de urati de amoniu si sodiu in lumenul tubilor colectori — striuri
portocalii convergente catre o papila renala — aspect de “evantai”.

cHU
Sainte-Justine




lll. B. TULBURARI ALE METABOLISMULUI
CROMOPROTEINELOR

Cromoproteinele (pigmentii) = substante colorate de
natura proteica cu origine enogena / exogena.

lI.B.1. PIGMENTII EXOGENI
- ocupationali
- latrogeni
- cosmetici

l11.B.2. PIGMENTII ENDOGENI
- lipocromii
- hemoglobinici
- melanina



111.B.1. PIGMENTII EXOGENI
- ocupationali:
- carbonul,
- saturnismul
- latrogeni:
- argiria,
- amalgamul,
- carotenul,
- tetraciclina
- cosmetici: tatuajele




111.B.1. PIGMENTII EXOGENI
a. PIGMENTII OCUPATIONALI

ANTRACOZA - carbonul inhalat din atmosfera / fum de tigara.
IM: colorarea in negru a tesutului pulmonar si ganglionilor afectati.
m:

- carbonul patruns in caile respiratorii — alveolelor pulmonare — captat de
macrofagele alveolare — transportat pe cale limfatica — interstitiile
pulmonare si in ganglionii traheo-bronsici.

- sedimentarea particulelor de carbon poate fi cauza unei reactii fibroblastice
sau chiar a aparitiei emfizemului pulmonar.




b. PIGMENTII IATROGENI

e ARGIRIA

Pigmentare la indivizii
- administrare in cantitate mare de medicamente cu

saruri de algu it cotoidal (HIV, diabet, her pEs,

cancer)
- expunere profesionala la saruri de argint (minele
de argint, manufactura argintului, rafinarea

argintului, solutii de procesare fototgrafica);

— precipitate proteice care se depun in
tesutul fibros subcutanat — tegumente albastru-
cenusii.

e AMALGAMUL - abraziunea cronica a |
mercurului din plombele dentare —
coloratia gri-albastru a mucoaselor




e CAROTENUL.:

- alimentatia excesiva cu morcov a nou nascutilor
— stocajul carotenului in tesuturi — coloratie
galben-orange a pielii

- ingestia de cosmetice ce contin 3-catoten cu

scopul-de-a-sehimbanuanta-piclii,-are-acelasi——

marybeth clinic

e TETRACICLINA se depune in oasele /
dintii copiilor / conjunctiva oculara,
determina o coloratie galben-verzuie
ireversibila




c. PIGMENTII COSMETICI:

e TATUAJELE (tatau - bastinasii din Tahiti: tata = a face de mina, u=culoare)

- pigmentari cutanate exogene (carbon, cerneala si sulfit rosu mercuric)
realizate voluntar, cu importanta medico-legala.

- pigmentii inoculati sunt fagocitati de macrofagele din derm si depozitati la

acest nivel unde pot persista pentru tot restul vietii, fara a declansa reacitie
inflamatorie.




I1.B.2. PIGMENTII ENDOGENI
- lipocromii: lipofuscina
- hemoglobinici:
- hemosiderina: hemosideroza,
hemocromatoza
- bilirubina: icterul
- melanina
- melanodermi
- leucodermii




111.B.2. PIGMENTII ENDOGENI

a. LIPOCROMII = substante lipoidice care
apar prin oxidarea acizilor grasi nesaturati
- culoare bruna, galbena / neagra, cu afinitat

pentru colorantii lipidelor.
- se gasesc N: corpul galben, testicul,
suprarenala si grasimea subcutanata.

LIPOFUSCINA (fuscus=brun)

- are structura protido-lipidica si este considerat
pigment de uzura, el sporind cantitativ la
varstnici.

- poate fi vazut in fibrele miocardice, hepatocite,
neuronii vegetativi si ai cortexului cerebral,
celulele interstitiale ale testiculului, veziculelor
seminale si zona reticulata a CSR.

m: granule foarte fine, de culoare brun-galbuie,
usor sudanofile, acumulate de predilectie
perinuclear.




HEMOSIDERINA pigment care contine fier ce poate fi vazut intra /

extracelular :

- granulatii brune, neregulate, refringente = hemosiderina,

- structuri cristaline, fine, regulate = feritina.
- in ambele cazuri fierul poate fi pus in evidenta prin coloratia Perls care il
coloreaza in albastru.




b. PIGMENTII HEMOGLOBINICI

HEMOSIDERINA
- exces de hemosiderina care poate avea
caracter localizat / generalizat.

e Hemosideroza localizata apare in hemoliza locala —
distrugerea hematiilor extravazate — eliberarea hemosiderinei
— nglobare ihmacrofage.

Exp: in vecinatatea focarelor hemoragice, unele tumori
(hemangioame), organele de staza.

e Hemosideroza generalizata

- supraancarcarea organismului cu fier — depunere in aproape
toate viscerele: splina, ficatul, ganglionii limfatici, maduva
0soasa, rinichiul, stomacul, colonul, tiroida, suprarenala,
plamanii, etc.

Exp:
- transfuzii abundente si repetate de sange
- anemii hemolitice cronice.

\V: organele afectate au culoare cafenie-ruginie.

m:
- granule intracitoplasmatice de hemosiderina cu forma
neregulata, birefringente.

- desi cantitatea de hemosiderina stocata poate fi mare ea este




= boala ereditara caracterizata printr-o
absobtie exagerata de fier la nivel duodenal si depozitarea lui
in tesuturi.
- morfologic se produce o supraancarcare difuza cu fier a
tuturor viscerelor — necroze tisulare + scleroze cicatriciala

e Ficatul
\M: ciroza macronodulara
m: granule de hemosiderina in toate structurile




e Pancreasul

M: culoare bruna, consistenta crescuta.

m: acumulare de hemosiderina in epiteliile exocrine, epiteliile canalelor
excretoare, insulele Langerhans si interstitial.

e Miocardul - pigment hemosiderinic in fibrele musculare

e Tegumentele - hemosiderina in derm unde alaturi de pigmentul melanic —
hiperpigmentatia acestora.

DIABET “BRONZAT”




