114
8

Тема: Ушкодження (альтерація)
Актуальність теми
Вивчення загальнопатологічних процесів з структурними основами пошкодження є цілком доцільним, оскільки будь-яке проникнення патогенного агента в організм передбачає ушкодження клітин, тканин та органів.

Ушкодження чи альтерація (від лат. alteratіo - зміна) у патологічній анатомії - зміни структури клітин, міжклітинної речовини, тканин і органів, що супроводжуються зниженням рівня або припиненням їх життєдіяльності. У групу ушкоджень включені такі загальпатологічні процеси, як дистрофії та некроз.

Причини, здатні викликати ушкодження, різноманітні. Характер і ступінь ушкодження залежать від природи і сили фактора, що ушкоджує, структурно-функціональних особливостей органа чи тканини, а також від реактивності організму. В одних випадках виникають поверхневі й оборотні зміни, що стосуються звичайно лише ультраструктур, в інших - глибокі і необоротні, які можуть завершитися загибеллю не тільки клітин і тканин, але іноді і цілих органів. 

Велика кількість екзогенних факторів, що ушкоджують, включаючи інфекційні і токсичні (алкоголь, наркотики, важкі метали) агенти, втручаються безпосередньо в різні біохімічні процеси клітини і міжклітинних структур і викликають у них як морфологічні, так і функціональні зміни (стереотипні відповідні реакції). 
Точний момент, при досягненні якого ушкодження (дистрофія) стає необоротним та приводить до смерті клітини (некрозу), встановити неможливо.
Головна мета навчання
Вміти розпізнавати основні структурні ознаки альтеративних змін зумовлених впливом різних патогенних чинників та інтерпретувати їх функціональне значення.

Необхідно вміти
Визначати структурні зміни різних виглядів дистрофій (ступінь їх оборотності), апоптозу та некрозу, вміти трактувати їх значення.

Дистрофія

Дистрофія (від греч. dys - порушення і trophо - харчую) - це кількісні і якісні структурні зміни в клітинах та/або міжклітинній речовині органів і тканин, обумовлені порушенням обмінних процесів. При дистрофіях у результаті порушення трофіки в клітинах чи у міжклітинній речовині накопичуються різні продукти обміну (білки, жири, вуглеводи, мінерали, вода). Під трофікою розуміють сукупність механізмів, які визначають метаболізм і структурну організацію тканини (клітини), що необхідні для виконання спеціалізованої функції.

Морфологічна сутність дистрофій: 

· збільшення чи зменшення кількості яких-небудь речовин, що містяться в організмі в нормі (наприклад, збільшення кількості жиру в жирових депо);

· зміна якості, тобто фізико-хімічних властивостей речовин, властивих організму в нормі (наприклад, зміна тинкторіальних властивостей колагенових волокон при мукоїдному набуханні і фібриноїдних змінах);

· поява звичайних речовин у незвичайному місці (наприклад, накопичення жирових вакуолей в цитоплазмі клітин паренхіматозних органів при жировій дистрофії);

· поява і накопичення нових речовин, що не зустрічаються в нормі (наприклад, білка амілоїду). 

Таким чином, дистрофія є морфологічним вираженням порушень метаболізму клітин і тканин.

Безпосередньою причиною розвитку дистрофій є порушення клітинних та позаклітинних механізмів трофіки:

· розлад ауторегуляції клітини, що призводить до енергетичного її дефіциту і порушення ферментативних процесів у клітині; у таких випадках ферментопатія (придбана чи спадкоємна) стає основною патогенетичною ланкою і вираженням дистрофії;

· порушення функції транспортних систем трофіки (кров, лімфа, мікроциркуляторне русло, проміжна тканина), що обумовлюють розвиток гіпоксії; є головним в патогенезі дисциркуляторних дистрофій; 

· розлад інтегративних систем трофіки, тобто ендокринної і нервової її регуляції, що визначає розвиток ендокринних та церебральних дистрофій.

Серед морфогенетичних механізмів розвитку дистрофії виділяють інфільтрацію, декомпозицію, спотворений синтез, трансформацію.

1. Інфільтрація - надлишкове проникнення продуктів обміну з крові та лімфи в клітини або міжклітинну речовину та/чи порушення включення їх у метаболізм із наступним накопиченням. Наприклад, інфільтрація білком епітелію проксимальних канальців нирок при нефротичному синдромі, інфільтрація ліпопротеїдами інтими аорти та великих артерій при атеросклерозі.

2. Декомпозиція (фанероз) - розпад складних у хімічному відношенні речовин. Наприклад, розпад ліпопротеїдних комплексів і накопичення в клітині жиру у вільному стані (жирова дистрофія кардіоміоцитів при дифтерійній інтоксикації). Розпад полісахаридно-білкових комплексів лежить в основі фібриноїдних змін сполучної тканини при ревматичних хворобах.

3. Трансформація - перехід однієї речовини в іншу. Наприклад, трансформація вуглеводів у жири при цукровому діабеті, посилена полімеризація глюкози в глікоген та ін.

4. Спотворений синтез характеризується порушенням внутрішньоклітинних синтетичних процесів, у результаті чого в клітинах та у позаклітинному середовищі з’являються речовини, які для них не характерні. Наприклад, поява тілець Маллорі в гепатоцитах при алкогольному гепатиті, синтез глікогена в клітинах вузького сегменту петлі Генле при цукровому діабеті.

Інфільтрація і декомпозиція нерідко є послідовними стадіями морфогенезу тієї чи іншої дистрофії. У зв'язку зі структурно-функці​ональ​ними особливостями в деяких органах і тканинах переважає який-небудь один з морфогенетичних механізмів, що дозволяє говорити про ортологію дистрофій.

Класифікація дистрофій:

І. За локалізацією порушень обміну:

1) паренхіматозні; 

2) стромально-судинні; 

3) змішані.
ІІ. За перевагою порушень того чи іншого виду обміну:

1) білкові; 

2) жирові; 

3) вуглеводні; 

4) мінеральні.
ІІІ. В залежності від впливу генетичних факторів:

1) успадковані; 

2) набуті.
ІV. За поширеністю процесу:

1) загальні; 

2) місцеві.
ПАРЕНХІМАТОЗНІ ДИСТРОФІЇ

Актуальність теми
При паренхіматозних дистрофіях виникають порушення обміну в високоспеціалізованих у функціональному відношенні клітин (клітинних кооперацій) паренхіматозних органів. У різних органах (нирки, печінка, серце) при розвитку виду дистрофії беруть участь різні механізми. При цьому розвиток того чи іншого виду паренхіматозної дистрофії обумовлений не тільки своєрідністю фактора, що ушкоджує, але і структурно-функціональними особливостями спеціалізованих клітин (клітинних кооперацій) паренхіматозних органів. Перехід одного виду паренхіматозної дистрофії в іншій виключається, можливо лише сполучення різних видів цієї дистрофії.

В основі розвитку паренхіматозних дистрофій лежить порушення клітинних механізмів трофіки, тобто ферментопатія, яка може бути набутою чи спадковою. Спадкова ферментопатія лежить в основі великої групи хвороб накопичення, чи тезаурисмозів.

Різні види паренхіматозних дистрофій складають морфологічну сутність недостатності одного з механізмів, що служить виконанню клітиною (нефроцит, гепатоцит, кардіоміоцит) спеціалізованої функції. Тому паренхіматозна дистрофія, частіше білкова чи жирова, лежить в основі клінічного синдрому, що відбиває функціональну недостатність паренхіматозного органа (нирки, печінка, серце).

Головна мета навчання
Вміти за структурними ознаками розпізнавати різні види паренхіматозних дистрофій, визначати їх наслідки та оцінювати їх значення.
Необхідно вміти
Визначати основні морфологічні характеристики білкових, жирових та вуглеводних паренхіматозних дистрофій та робити висновки щодо їх значення для організму в залежності від поширеності та характеру процесу.

ПАРЕНХІМАТОЗНІ БІЛКОВІ ДИСТРОФІЇ

(ДИСПРОТЕЇНОЗИ)

Паренхіматозні диспротеїнози, чи паренхіматозні білкові дистрофії, характеризуються порушенням обміну цитоплазматичних білків, що знаходяться у вільному чи зв'язаному стані. Зв'язані білки входять до складу ліпопротеїдних комплексів мембран клітини, в той час як до вільних білків відносяться головним чином ферменти. Розвиток паренхіматозних диспротеїнозів супроводжується зміною фізико-хімічного стану білків, появою в цитоплазмі включень білкової природи. Порушення обміну білків нерідко сполучається з розладом водно-електролітного обміну в цитоплазмі, зміною колоїдно-осмотичного тиску, що веде до її гідратації.

Паренхіматозні диспротеїнози морфологічно представлені гіаліново-крапельною, гідропічною і роговою дистрофією.

До паренхіматозної білкової дистрофії з часів Р.Вірхова багато патологів зараховували і продовжують зараховувати так звану зернисту дистрофію, яку сам Р.Вірхов позначив як "мутне набухання". Так прийнято позначати процес, при якому в цитоплазмі клітин паренхіматозних органів з'являється виражена оксифільна зернистість. При цьому клітини мають мутний, набряклий вигляд. Самі органи збільшуються в розмірах, стають в'ялими і тьмяними на розрізі, Передбачалося, що зернистість, яка спостерігається в клітинах, при мікроскопічному дослідженні обумовлена накопиченням у клітині зерен білка. Однак электрономікроскопічне і гістохімічне вивчення "зернистої дистрофії" показало, що в її основі лежить не накопичення білка в цитоплазмі, а гіперплазія (тобто збільшення кількості) ультраструктур клітин паренхіматозних органів (в першу чергу мітохондрій), як вираження функціональної напруги цих органів у відповідь на різні впливи, або збільшення розмірів ультраструктур за рахунок їх набряку при підвищеній проникності мембран. 
В одних паренхіматозних клітинах (кардіоміоцити, гепатоцити) відбувається гіперплазія і набухання мітохондрій і ендоплазматичного ретикулума, в інших, наприклад, в епітелії звитих канальців, гіперплазія лізосом, що поглинають низькомолекулярні (у проксимальному відділі) і високомолекулярні (у дистальному відділі) білки. Клінічне значення мутного набухання у всіх його різновидах різне. Але навіть виражені його морфологічні прояви звичайно не спричиняють недостатність органа, а супроводжуються деяким зниженням функції органа. Це виявляється приглушеністю тонів серця, появою слідів білка в сечі, зниженням сили скорочення м'язів. У принципі це процес оборотний. Разом з тим необхідно пам'ятати, що якщо причина, що викликала розвиток зернистої дистрофії, не усунута, настає деструкція ліпопротеїдних комплексів мембранних структур клітини і розвиваються більш важкі паренхіматозні білкові і жирові дистрофії.

ГІАЛІНОВО-КРАПЕЛЬНА ДИСТРОФІЯ

 При гіаліново-крапельній дистрофії в цитоплазмі з'являються великі гіаліноподібні білкові гранули і краплі, що зливаються між собою і заповнюють тіло клітини. В основі цієї дистрофії лежить коагуляція білків цитоплазми з вираженою деструкцією ультраструктурних елементів клітини - фокальний коагуляційний некроз. 

 Цей вид диспротеїноза часто зустрічається в нирках, рідше - у печінці, і зовсім рідко - у міокарді. Зовнішній вигляд органів при цій дистрофії не має яких-небудь характерних рис. Макроскопічні зміни характерні для тих захворювань, при яких зустрічається гіаліново-крапельна дистрофія.

 У нирках при мікроскопічному дослідженні накопиченнявеликих зерен білка яскраво-рожевого кольору - гіалінових крапель - знаходять у нефроцитах. При цьому спостерігається деструкція мітохондрій, ендоплазматичного ретикулума, щіткової облямівки. В основі гіаліново-крапельної дистрофії нефроцитів лежить недостатність вакуолярно-лізосомального апарата епітелію проксимальних і дистальних звитих канальців, у нормі реабсорбуючих білки. Тому цей вид дистрофії нефроцитів дуже часто зустрічається при нефротичному синдромі і відбиває реабсорбційну недостатність звитих канальців у відношенні білків. Цей синдром є одним із проявів багатьох захворюванні нирок, при яких первинно уражається гломерулярний фільтр (гломерулонефріт, амілоїдоз нирок, парапротеїнемічна нефропатія та ін.).

При паренхіматозних диспротеїнозах у гепатоцитах можуть з'являтися гіаліноподібні включення - розвивається процес, близький до гіаліново-крапельної дистрофії. Серед цих включень найбільший інтерес представляє алкогольний гіалін (тільця Маллорі). Його знаходять у гепатоцитах частіше при гострому алкогольному гепатиті, а також при первинному біліарному цирозі печінки, гепатомах, холестазі. Ці тільця розташовуються, як правило, перінуклеарно у вигляді ацидофільних гранул чи сітчастих мас. Електронна мікроскопія підтверджує фібрилярну будову цього білка, що є продуктом синтезу гепатоцитів. Алкогольний гіалин визначає ряд реакцій як у печінці, так і за її межами, що обумовлено його властивостями. Він володіє хемотаксичними властивостями і визначає насамперед лейкотаксис, тому він оточений, як правило, поліморфно-ядерними лейкоцитами (характерна ознака гострого алкогольного гепатиту). Алкогольний гіалін обумовлює цитолітичну дію на гепатоцити, з чим зв'язаний розвиток у печінці своєрідного "склерозуючого гіалінового некрозу", а також колагенстимулюючу дію, визначаючи хронічний прогресуючий плин алкогольного гепатиту і розвиток цирозу печінки. Імуногенні властивості алкогольного гіаліна передбачають розвиток гуморальної та клітинної імунних реакцій, що обумовлює розвиток системної патології. Антиген алкогольного гіаліна виявляється в складі циркулюючих імунних комплексів, з чим пов'язаний розвиток імунокомплексного ушкодження нирок – гломерулонефріта.
 Наслідки гіаліново-крапельної дистрофії несприятливі: вона завершується необоротним процесом, що веде до тотального коагуляційного некрозу клітини.

Функціональне значення цієї дистрофії дуже велике - відбувається різке зниження функції органа. З гіаліново-крапельною дистрофією епітелію ниркових канальців зв'язана поява в сечі білка (протеїнурія) і циліндрів (циліндрурія), утрата білків плазми (гипопротеїнемія), порушення електролітного балансу. Гіаліново-крапельна дистрофія гепатоцитів нерідко є морфологічною основою порушень багатьох функцій печінки. 

ГІДРОПІЧНА ( ВАКУОЛЬНА) ДИСТРОФІЯ

 Гідропічна, чи вакуольна, дистрофія характеризується появою в клітині вакуолей, наповнених цитоплазматичною рідиною. Рідина накопичується в цистернах ендоплазматичного ретикулума й у мітохондріях, рідше в ядрі клітини. 

 Механізм розвитку гідропічної дистрофії складний і відображає порушення водно-електролітного і білкового обміну, які ведуть до зміни колоїдно-осмотичного тиску в клітині. Велику роль грає порушення проникності мембран клітини, що супроводжується їх розпадом. Це веде до активації гідролітичних ферментів лізосом, що розривають внутрішньомолекулярні зв'язки з приєднанням води. Власне кажучи, такі зміни клітини є вираженням фокального колікваційного некрозу. 

 Гідропічна дистрофія спостерігається в епітелії шкіри, ниркових канальців, у гепатоцитах, м'язових і нервових клітинах, а також у клітинах кори наднирників. Причини розвитку гідропічної дистрофії в різних органах неоднозначні. У нирках - це ушкодження гломерулярного фільтра (гломерулонефріт, амілоїдоз, цукровий діабет), що веде до гіперфільтрації і недостатності ферментної системи нефроцитів, яка в нормі забезпечує реабсорбцію води; отруєння гліколями, гіпокаліємія. У печінці гідропічна дистрофія виникає при вірусному і токсичному гепатитах. Причинами гідропічної дистрофії епідермісу можуть бути інфекції, алергії.

Макроскопічна картина: зовнішній вигляд органів не змінюється при гідропічній дистрофії. 

Мікроскопічна картина: паренхіматозні клітини збільшені в об'ємі, їхня цитоплазма заповнена вакуолями, що містять прозору рідину. Ядро зміщається на периферію, іноді вакуолізується чи зморщується. Наростання гідропії приводить до пошкодження ультраструктур клітини і переповненню клітини водою, появі заповнених рідиною балонів, що є проявом балонної дистрофії.

Наслідки: може завершитися фокальним (локальним) колікваційним некрозом і загибеллю клітини (тотальний колікваційний некроз). Функція органів і тканин при гідропічній дистрофії різко знижена.

РОГОВА ДИСТРОФІЯ

 Рогова дистрофія, чи патологічне зроговіння, характеризується надлишковим утворенням рогової речовини в епітелії, де вона утворюється і в нормі (гіперкератоз, іхтіоз), чи утворенням рогової речовини там, де в нормі її не буває (патологічне зроговіння на слизових оболонках, наприклад, у порожнині рота (лейкоплакія), стравоході, шийці матки). 

 Рогова дистрофія може бути місцевою чи загальною, уродженою чи набутою. Причини рогової дистрофії різноманітні: хронічне запалення, пов'язане з інфекційними агентами, дія фізичних і хімічних факторів, авітамінози, уроджене порушення розвитку шкіри та ін. 

 Наслідки. Значення рогової дистрофії визначається її ступенем, поширеністю і тривалістю. Усунення причини на початку процесу може привести до відновлення тканини. Довгостроково існуюче патологічне зроговіння слизової оболонки (лейкоплакія) може стати причиною розвитку ракової пухлини. Уроджений іхтіоз різкого ступеня, як правило, несумісний з життям. 

Набуті паренхіматозні диспротеїнози

Набуті паренхіматозні диспротеїнози обумовлені порушенням внутрішньоклітинного метаболізму амінокислот і представлені цистінозом, тирозинозом і фенілпіровіноградною олігофренією (фенілкетонурія). Уражаються печінка, нирки, селезінка, кістковий мозок і центральна нервова система.

ПАРЕНХІМАТОЗНІ ВУГЛЕВОДНІ ДИСТРОФІЇ

 Вуглеводи поділяють на: 

· полісахариди (глікоген);

·  глікозаміноглікани (мукополісахариди),

· глікопротеїди. 

Серед глікозаміногліканів розрізняють нейтральні, міцно зв'язані з білками, і кислі, до яких відносяться гіалуронова кислота, хондроїтинсульфат і гепарини. 

Головними представниками глікопротеїдів є муцини і мукоїди. Муцини складають основу слизу, який утворюється епітелієм слизових оболонок і залозами. Мукоїди входять до складу багатьох тканин - хрящової у вигляді хондромукоїда, кісткової - у вигляді остеомукоїда.

 Гістохімічні методи виявлення вуглеводів. Полісахариди, глікозаміноглікани і глікопротеїди виявляються Шик-реакцією. Сутність реакції полягає в тім, що після окислювання йодною кислотою (чи реакції з перйодатом) альдегіди, що утворюються, дають з фуксином Шифа червоне забарвлення. Для визначення глікогену Шик-реакцію доповнюють ферментативним контролем - обробкою зрізів амілазою. Глікоген забарвлюється карміном Беста в червоний колір. Глікозаміноглікани і глікопротеїди визначаються за допомогою ряда методів, з яких найбільш часто застосовують фарбування толуїдиновим синім чи метиленовим синім. 

 Паренхіматозні вуглеводні дистрофії пов'язані з порушенням обміну глікогену чи глікопротеїдів.

Порушення обміну глікогену

Порушення вмісту глікогену проявляється в зменшенні чи збільшенні кількості його в тканинах або появі там, де він звичайно не виявляється. Ці порушення найбільш яскраво виражені при цукровому діабеті і при спадкоємних вуглеводних дистрофіях - глікогенозах. 

При цукровому діабеті спостерігають недостатнє вироблення інсуліну, що пов'язують з патологією бета-клітин острівців підшлункової залози. При цьому відбувається недостатнє використання глюкози тканинами, збільшення її вмісту в крові (гіперглікемія) і виведення із сечею (глюкозурія). Тканинні запаси глікогену різко зменшуються. Це в першу чергу стосується печінки, у якій порушується синтез глікогену, що веде до інфільтрації її жирами - розвивається жирова дистрофія печінки, в ядрах гепатоцитів з'являються включення глікогену, вони стають світлими ("порожні" ядра - симптом "дірчастих ядер").

 З глюкозурією пов'язані характерні зміни нирок при діабеті. Вони виражаються в глікогенній інфільтрації епітелію канальців, головним чином вузького і дистального сегментів (морфогенетичний механізм - спотворений синтез). Епітелій стає високим, зі світлою пінистою цитоплазмою; зерна глікогену спостерігають у просвіті канальців. Зазначені зміни відбивають стан синтезу глікогену (полімеризація глюкози) у канальцевому епітелії при резорбції багатого глюкозою ультрафільтрату плазми. При діабеті страждають не тільки ниркові канальці, але і капілярні петлі клубочків, базальна мембрана яких стає більш проникливою для цукрів і білків плазми. Виникає один із проявів діабетичної мікроангіопатії - діабетичний гломерулосклероз.

Набуті вуглеводні дистрофії, в основі яких лежать порушення обміну глікогену, називаються глікогенозами. Гликогенози обумовлені відсутністю чи недостатністю ферменту, що приймає участь у розщепленні депонованого глікогену, і відносяться тому до спадкоємних ферментопатій, чи хворобам накопичення. В даний час гарно вивчені 6 типів глікогенозів, обумовлених спадкоємною недостатністю 6 різних ферментів. Це хвороби Гірке (І тип), Помпе (ІІ тип), Мак-Ардля (V тип) і Герса (VІ тип), при яких структура глікогену, що накопичується в тканинах, не порушена, і хвороби Форбса-Корі (ІІІ тип) і Андерсена (ІV тип), при яких вона різко змінена.

 Морфологічна діагностика глікогеноза того чи іншого типу можлива при дослідженні біопсії за допомогою гістоферментних методів, а також з урахуванням локалізації глікогену, що накопичується. 

Вуглеводні дистрофії, зв'язані з порушенням обміну глікопротеїдів

 При порушенні обміну глікопротеїдів у клітинах чи у міжклітинній речовині відбувається накопичення муцинів і мукоїдів. У зв'язку з цим при порушенні обміну глікопротеїдів говорять про слизову дистрофію. 
 Мікроскопічна картина: спостерігається накопичення слизу, загибель секретуючих клітин і їхня десквамація; обтурація слизом вивідних проток залоз веде до розвитку кіст. Нерідко в цих випадках приєднується запалення. Слиз може закривати просвіти бронхів, наслідком чого є виникнення ателектазів і осередків пневмонії. Іноді в залозистих структурах накопичується не слиз, а слизеподібні речовини (псевдомуцини). Ці речовини можуть ущільнюватися і приймати характер колоїду. Тоді говорять про колоїдну дистрофію, що спостерігається, наприклад, при колоїдному зобі.

 Причини слизової дистрофії різноманітні, але найчастіше це запалення слизових оболонок у результаті дії різних патогенних подразників (катаральне запалення).

 Слизова дистрофія лежить в основі спадкоємного системного захворювання муковісцидоза, для якого характерна зміна якості слизу, що виробляється епітелієм слизових залоз: слиз стає густим і в'язким, він погано виводиться, що обумовлює розвиток ретенційних кіст і склерозу (кістозний фіброз). Уражаються екзокринний апарат підшлункової залози, залози бронхіального дерева, травного і сечового тракту, жовчних шляхів, потові і слізні залози.

Наслідки значною мірою визначаються ступенем і тривалістю підвищеного слизеутворення. В одних випадках регенерація епітелію приводить до повного відновлення слизуватої оболонки, в інших – в ній розвивається атрофія з переходом у склероз, що суттєво влпиває на функцію органа.

ПАРЕНХІМАТОЗНІ ЛІПІДОЗИ

Паренхіматозні ліпідози, чи паренхіматозні жирові дистрофії характеризуються порушенням обміну жирів у цитоплазмі. Морфологічно проявляються збільшенням їх кількості в клітинах, де вони зустрічаються в нормальних умовах, появою там, де вони звичайно не зустрічаються, і утворенням жирів незвичайного хімічного складу. Частіше в клітинах накопичуються нейтральні жири.

Терміном "ліпіди", позначають усі жири, включаючи складні лабільні жиробілкові комплекси - ліпоїди, що формують основу мембранних структур клітини. Крім ліпоїдів, до ліпідів відносять і нейтральні жири, які є складними ефірами жирних кислот і гліцерину. Жири виявляються на кріостатних зрізах і мають при забарвленні суданом ІІІ жовтогарячий колір, суданом чорним В та осмієвою кислотою - чорний. За допомогою поляризаційного мікроскопа можна диференціювати ізотропні та анізотропні ліпіди. Анізотропні ліпіди, такі як холестерин і його ефіри, дають характерну подвійну променезаломлюваність.

Паренхіматозна жирова дистрофія найбільше часто зустрічається в печінці, міокарді і нирках.

Печінка. Про жирову дистрофію печінки, що у порівнянні з іншими ліпідозами паренхіматозних органів зустрічається особливо часто, говорять у тих випадках, коли жир, переважно нейтральний, складає більш 50 % об'єму. Вигляділяють три стадії жирової дистрофії печінки: 

· "чиста" жирова дистрофія печінки, 

· жирова дистрофія печінки з мезенхімальною реакцією,

·  фіброз і цироз печінки.

Безпосередньою причиною накопичення нейтральних жирів у печінці є дезорганізація ферментативних процесів на тому чи іншому етапі обміну ліпідів, що спостерігається в наступних ситуаціях:

· при надмірному надходженні в клітину жирних кислот (при станах, для яких характерний високий рівень жирних кислот у плазмі крові - алкоголізм, цукровий діабет, загальне ожиріння);
· при підвищеному синтезі в гепатоцитах, що обумовлює відносний дефіцит ферментів;

· при впливі на клітини токсичних речовин, що блокують окислювання жирних кислот (етанол, CCl4, фосфор та ін.);

· при недостатньому надходженні в гепатоцити амінокислот, необхідних для синтезу фосфоліпідів і ліпопротеїдів (при порушенні харчування внаслідок недоліку білків в їжі - аліпотропне ожиріння печінки, при захворюваннях шлунково-кишкового тракту);

· при генетичних дефектах ферментів, що беруть участь у жировому обміні - набуті ліпідози.

Макроскопічна картина: печінка збільшена в розмірах, в'яла, на розрізі - жовта, глинистого виду, можливий наліт жиру. 
Більш докладного розгляду заслуговує жирова дистрофія печінки при алкоголізмі, цукровому діабеті й інтоксикаціях.

Алкоголізм. Встановлено, що серед інших причин розвитку жирової дистрофії печінки дії етанолу приділяється від 30% до 50 %. Етанол підсилює мобілізацію жиру з депо, зменшує кількість аліпотропних факторів, збільшує синтез жирних кислот в гепатоцитах, підсилює етерифікацію жирних кислот до тригліцеридів, знижує рівень окислювання жирних кислот, синтез і звільнення ліпопротеїдів, а також проникність клітинної мембрани гепатоцита в зв'язку з посиленням синтезу і накопиченням холестерину. Відкладення жиру в алкогольній печінці може бути осередковим і дифузним. 
Макроскопічна картина: у випадку дифузійного ожиріння алкогольна печінка збільшена в розмірах, в'яла, тьмяна, охряно-жовта, глинистого вигляду – „гусяча” печінка. 
При гістологічному дослідженні в залежності від розмірів жирових крапель розрізняють дрібно-, середньо- і великокрапельну дистрофію гепатоцитів. При великокрапельному ожирінні - крайньому вираженні дистрофії - ядра гепатоцитів відтискуються до зовнішньої мембрани клітин. Ободок цитоплазми, вільної від жирових включень, зберігається.
 Наслідки алкогольної жирової дистрофії печінки (алкогольного стеатоза печінки) залежить від тривалості зловживання алкоголю, регенераторної активності гепатоцитів. При повній абстиненції жир зникає з печінки через 2-4 тижня. Прогресування алкогольного стеатоза при зниженій регенераторній активності гепатоцитів веде до формування портального цирозу печінки, при цьому велике значення мають повторні атаки гострого алкогольного гепатиту.

Цукровий діабет. Жирова дистрофія печінки в хворих на цукровий діабет зустрічається в 50-75 % випадків, причому ступінь стеатоза корелює з віком (при юнацькій формі цукрового діабету жирова печінка зустрічається рідко), масою тіла хворих і вагою кетоацидозу.

Розвиток стеатоза печінки при цукровому діабеті обумовлений посиленою мобілізацією жиру з жирових депо, транспортом його у печінку, порушенням синтезу фосфоліпідів і окислювання жирних кислот. Посилений ліполіз обумовлений недостатком інсуліну, який є антиліполітичним гормоном. Внаслідок ліполізу в крові збільшується вміст жирних кислот, а в печінці підсилюється синтез ліпопротеїдів. Але печінка внаслідок недостатнього синтезу апопротеїна не в змозі цілком засвоїти жирні кислоти, які йдуть на побудову ліпопротеїдів. Надлишок жирних кислот ресинтезується в печінці в тригліцериди. При цукровому діабеті, який супроводжується загальним ожирінням, стеатоз печінки підсилюється в зв'язку з надлишковим надходженням жирів і вуглеводів з їжею. При цьому основним механізмом надходження жиру в печінку залишається ліполіз, що веде до гіперліпідемії.

Морфологічною особливістю жирової дистрофії печінки при цукровому діабеті є вакуолізація ядер гепатоцитів за рахунок накопичення в них глікогену - "дірчасті", чи "глікогенні", ядра. Ліпіди у цитоплазмі гепатоцитів (стеатоз) і "дірчасті" ядра - характерні гістологічні ознаки діабетичної жирової дистрофії печінки.

Інтоксикації. Жирова дистрофія печінки розвивається при впливі на організм таких токсичних речовин, як гідразин-сульфат, тетрахлоретан, три-нітротомзол, ДДТ, фосфор, а також ряду медичних препаратів (тетрацикліни, стероїди, барбітурати, метотрексат і ін.). 

У цих умовах накопичення ліпідів у гепатоцитах обумовлене, як правило, порушенням синтезу білка (апопротеїна) внаслідок блокади ферментних систем. Недолік апопротеїна викликає порушення синтезу ліпопротеїдів, здатних проникати через зовнішню мембрану гепатоцитів. Затримка ліпідів у цитозолі приводить до утворення тригліцеридів. Накопичення жиру в гепатоцитах пов'язане також із розпадом ліпопротеїдних комплексів мембран гепатоцитів, тобто з механізмом фанероза. Дистрофія найбільш виражена в центролобулярних гепатоцитах.

Міокард. Розвиток жирової дистрофії міокарда зв'язують із трьома основними механізмами:

· підвищеним надходженням жирних кислот у кардіоміоцити; 

· порушенням обміну жирів у цих клітинах; 

· розпадом ліпопротеїдних комплексів внутрішньоклітинних структур, тобто фанерозом.

Основою цих трьох механізмів жирової дистрофії кардіоміоцитов є енергетичний дефіцит міокарда. Жирні кислоти використовуються міокардом для енергетичних потреб і для побудови структурних фосфоліпідів. З цього випливає, що при будь-яких станах, що супроводжуються енергетичним дефіцитом, підсилюється надходження в міокард жирних кислот. Внаслідок руйнування мітохондрій при гіпоксії, інтоксикаціях порушується окислювання жирних кислот і вони йдуть на утворення нейтральних жирів. Таким чином, механізм фанероза в розвитку жирової дистрофії кардіоміоцитів полягає не у вивільненні ліпідів з ліпопротеїдних комплексів мембранних структур клітини, а в порушенні окислювання жирних кислот, що надходять у надлишку в клітину, при деструкції її мітохондрій.

Причини розвитку жирової дистрофії міокарда наступні: 

· гіпоксія (при анеміях, хронічній серцево-судинної недостатності) - головний фактор;

· інтоксикації (дифтерійна, алкогольна, отруєння фосфором, миш'яком, хлороформом і ін.)

Мікроскопічна картина: ліпіди накопичуються в кардіоміоцитах частіше у вигляді дрібних крапель (розрізняють також і пилоподібне ожиріння міокарда), жирова дистрофія міокарда частіше має осередковий характер – жир утримують кардіоміоцити, що розташовані переважно по ходу венул, капілярів і дрібних вен субендокардіальних зон, де гіпоксичний фактор найбільше різко виражений. При електронній мікроскопії поряд з наявністю ліпідів відзначається розпад мітохондрій і їх крист, зникнення поперечної смугастості кардіоміоцитів.

Макроскопічна картина: осередковість розвитку патологічного процесу обумовлює своєрідний зовнішній вигляд серця: з боку ендокарда, особливо в області сосочкових м'язів, спостерігається жовтувато-біла смугастість ("тигрове серце"); міокард в'ялий, блідо-жовтий, камери серця розтягнуті, розміри органа збільшені.
Морфологічні зміни серця при інтоксикації подібні таким при гіпоксії, але при дифтерії в порівнянні з алкоголізмом вони виражені сильніше. 

Нирки. Варто пам'ятати, що нейтральні жири виявляються в епітелії вузького сегмента і збірних трубочок і в фізіологічних умовах. Про жирову дистрофію нирок говорять у тих випадках, коли ліпіди (нейтральні жири, холестерин, фосфоліпіди) з'являються в епітелії канальців головних відділів нефрона - проксимальних і дистальних.

Найбільше часто жирова дистрофія нирок зустрічається при нефротичному синдромі і хронічній нирковій недостатності, рідше - при інфекціях і інтоксикаціях.

Нефротичний синдром. Характеризується не тільки масивною протеїнурією, що обумовлює розвиток набряків і гіпо-, диспротеїнемії, але і гіперліпідемією, підвищенням у крові рівня тригліцеридів, холестерину і фосфоліпідів. Гіперліпідемію в цих випадках пояснюють збільшенням синтезу холестерину і мобілізацією жиру з жирових депо, зниженням активності ліпопротеїдліпази і холестеринлецитинацетілтрансферази в плазмі крові, посиленням синтезу ліпідів у нирках внаслідок зниження ниркової ліполітичної активності.

Зрозуміло, що гіперліпідемія обумовлює ліпідурію, головним чином за рахунок ліпопротеїдів. В умовах, характерної для нефротичного синдрому підвищеної проникності гломерулярного фільтра, ліпіди піддаються підвищеній резорбції епітелієм канальців, завантажуючи не тільки цитоплазму нефроцитів, але і строму нирки. Жирова дистрофія нефроцитів при нефротичному синдромі приєднується до гіаліново-крапельної і гідропічної, про які вже йшла мова раніше.

При хронічній нирковій недостатності рівень тригліцеридів і холестерину в крові також підвищений. Це зв'язують зі зниженням активності ліпопротеїдліпази і зменшенням утилізації глюкози, що приводить до посилення ліполізу. Зниження утилізації глюкози обумовлено дефіцитом білка в харчовому раціоні хворих із хронічною нирковою недостатністю. Дефіцит білка придушує синтез ферментів, необхідних для процесів окислювання.

Мікроскопічна картина: ліпіди в цитоплазмі епітелію канальців і стромі нирки спостерігаються у вигляді крапель (нейтральний жир) чи двоякопреломлюючих кристалів (холестерин).

 Макроскопічна картина. Нирки при нефротичному синдромі збільшені, в'ялі, з жовтим крапом на поверхні (при амілоїдозі нирок, що супроводжується нефротичним синдромом, вони щільні, із сальним блиском на розрізі). При хронічній нирковій недостатності нирки зменшені, частіше з зернистою поверхнею, сіро-жовті, зі стоншеною корковою речовиною.

Наслідки паренхіматозної жирової дистрофії залежать від її ступеня. Якщо вона не супроводжується виражеоню деструкцією клітинних структур, то, як правило, є оборотною. Глибоке порушення обміну клітинних ліпідів у більшості випадків закінчується загибеллю клітини. Жирова дистрофія міокарда розглядається як морфологічний еквівалент декомпенсації .

Набуті паренхіматозні ліпідози

Набуті паренхіматозні ліпідози, чи системні ліпідози, виникають внаслідок спадкового дефіциту ферментів, що беруть участь у метаболізмі визначених ліпідів (набуті ферментопатії). Оскільки дефіцит ферменту обумовлює накопичення певного субстрату, системні ліпідози відносять до тезаурисмозів.
Серед системних ліпідозів виділяють цереброзидліпідоз (хвороба Гоше), сфінгомієлінліпідоз (хвороба Німана - Піка), гангліозидліпідоз (хвороба Тея - Сакса), генералізований гангліозидоз (хвороба Нормана - Ландінга) та ін. Найчастіше страждають печінка, селезінка, кістковий мозок і центральна нервова система.

ЗАВДАННЯ ДЛЯ ПЕРЕВІРКИ ЗАСВОЄННЯ МАТЕРІАЛУ

Тестові завдання (декілька правильних відповідей).
1.
Вкажіть механізми появи жиру в клітині при жировій дистрофії (2)

A.
Інфільтрація

B.
Піноцитоз

C.
Ендоцитобіоз

D.
Гіаліноз

E.
Декомпозиція

2.
Назвіть клінічні прояви гіаліново-крапельної і гідропічної дистрофії епітелію канальців нирок: (1)

A.
Анурія

B.
Гіпертензія

C.
Нефротичний синдром

D.
Гематурія

E.
Олігурия

3.
Перелічити мікроскопічні ознаки жирової дистрофії міокарда: (2)

A.
Пилоподібне ожиріння клітин

B.
Велико-крапельне ожиріння клітин

C.
Гіпертрофія ліпоцитів

D.
Розпад мітохондрій

E.
Осередковий характер змін

4.
Перелічити механізми жирової дистрофії: (3)

A.
Інфільтрація

B.
Атрофія

C.
Трансформація

D.
Декомпозиція

E.
Гіпертрофія

5.
Назвіть макроскопічні ознаки жирової дистрофії міокарда: (3)

A.
Консистенція міокарда в'яла

B.
Колір міокарда на розрізі жовтуватий

C.
Неправильне розташування великих судин

D.
Розширення камер

E.
Звитий хід судин

6.
Яким фарбуванням користуються для виявлення характеру дистрофії: (2)

A.
Гіаліново-крапельної - судан ІІІ

B.
Рогової - ван Гізон

C.
Жирової - судан ІІІ

D.
Гідропічної - судан ІІІ

E.
Гіаліново-крапельної - гематоксилін-еозин

7.
Мікроскопічна характеристика жирової дистрофії печінки: (2)

A.
У цитоплазмі гепатоцитів периферичних відділів часточок великі краплі жиру

B.
У цитоплазмі гепатоцитів центральних відділів часточок дрібні краплі жиру

C.
Зменшення розмірів гепатоцитів

D.
Скупчення жовчі в протоках

E.
Повнокрів'я синусоїдів

8.
Морфогенетичні механізми розвитку гіаліново-крапельної дистрофії в епітелії звитих канальців нирок при нефротичному синдромі: (1)

A.
Інфільтрація

B.
Трансформація

C.
Декомпозиція

D.
Спотворений синтез

E.
Апоптоз

9.
Дайте характеристику жировій дистрофії печінки: (2)

A.
Розміри органа зменшені

B.
Стеноз печінкових вен

C.
Колір на розрізі жовтуватий

D.
Найбільш частий механізм розвитку дистрофії в печінці - інфільтрація

E.
Ущільнення органа

10.
Дайте характеристику гідропічній дистрофії печінки: (3)

A.
Обсяг гепатоцитів збільшений

B.
У цитоплазмі - вакуолі

C.
Цистерни цитоплазматичного ретикулума зменшені

D.
Стан білковосинтетичної функції печінки підвищений

E.
Синонім гідропічної дистрофії - фокальний колікваційний некроз клітини

Еталони відповідей:

	1. AE 
	6. CE

	2. С
	7. AB

	3. AE
	8. A

	4. ACD
	9. CD

	5. ABD
	10. ABE


Тести з клінічними ситуаціями (1 правильна відповідь)
1. У хворої на цукровий діабет при обстеженні виявлено збільшення розмірів печінки, наростання в крові рівня тригліцеридів, ліпопротеїдів. Який вид дистрофії найбільш вірогідний в біоптаті печінки?

А. Гіаліново-крапельна дистрофія

В. Амілоїдоз

С. Паренхіматозна жирова дистрофія

D. Гіаліноз

Е. Мукоїдне набухання.

2. При аутопсії на підставі характерних макроскопічних змін діагностовано паренхіматозну жирову дистрофію міокарда. Яка образна назва серця при цій дистрофії?

А. Волове серце

В. Волосате серце

С. Панцирне серце

D. Тигрове серце

Е. Легеневе серце

3. У хворого, що страждав на нефротичний синдром невиявленої етіології, було проведено пункційну біопсію нирок. Мікроскопічно було діагностовано амілоїдоз нирок. Які мікроскопічні зміни при цьому не могли мати місце в звивистих канальцях нефрону?

А. Звужений просвіт канальців

В. Ядра клітин зміщені на периферію

С. Оптично пусті вакуолі в цитоплазмі клітин

D. Накопичення солей кальцію

Е. Збільшення клітин в розмірах
Еталони відповідей:

1. C.
2. D.
3. D.
Ситуаційні задачі.
Задача 1.

При пункційній біопсії печінки у хворого з клінікою печінкової недостатності визначена балонна дистрофія гепатоцитів.

1. Результатом якої морфологічної форми дистрофії є ця дистрофія і чим вона завершується?

2. Опишіть мікроскопічні зміни в гепатоцитах при цій формі дистрофії?

3. Для якого захворювання характерна балонна дистрофія печінки?

Задача 2.

Хворий, 65 років страждав на хронічний бронхіт, що призвів до пневмосклерозу, помер на тлі дихальної та серцевої недостатності. При розтині патологоанатом показав присутнім лікарям серце, охарактеризувавши його як "тигрове".

1. Для якого виду дистрофії характерно таке серце?

2. Опишіть макроскопічні зміни серця та поясніть образну назву змін в органі.

3. Який метод дослідження необхідно провести для підтвердження цього виду дистрофії міокарду? Які методи фарбування при цьому використовують?

4. Основна причина дистрофії в даному випадку?

Задача 3.

При огляді померлого немовляти, патологоанатом відзначив виражені зміни шкіри всього тіла: шкіра суха, тьмяна, із лусками, що відшаровуються, що нагадують "риб'ячу луску".
1. Для якого захворювання характерні описані зміни шкіри?

2. Який загальнопатологічний процес і який його різновид лежать в основі цього захворювання?

3. Які причини даного захворювання?

4.  Чи могла описана патологія з'явитися причиною смерті немовляти?

Зразок відповіді на задачу 1:

1. Балонна дистрофія розвивається в результаті важкої форми гідропічної дистрофії при злитті дрібних вакуолей в гепатоцитах і завершується колікваційним некрозом клітини.

2. Гепатоцити збільшені в розмірах, цитоплазма їх представлена великою вакуоллю, у якій плаває ядро або 2-4 "балони", заповнені рідиною.

3. Балонна дистрофія часто розвивається при вірусному гепатиті внаслідок репродукції вірусу в клітині, що супроводжується розпадом клітинних мембран і активацією гідролітичних ферментів лізосом.

Зразок відповіді на задачу 2:

1. "Тигрове" серце характерне для паренхіматозної жирової дистрофії міокарду.

2. Міокард в'ялий, тьмяний, ясно-жовтий, глинистого виду; камери серця розширені; з боку ендокарду правого шлуночку, особливо в папілярних м'язах є поперечна смугованість, обумовлена чергуванням ясно-жовтих та бурувато-червоних смуг, що нагадує шкіру тигра. Ясно-жовті смуги відповідають осередкам міокарду в стані ожиріння, розташованим навколо венул, де гіпоксія більш виражена.

3. Для підтвердження жирової дистрофії міокарду необхідно використовувати гістохімічний метод дослідження з фарбуванням зрізів суданом III і IV, нільським блакитним, осмієвою кислотою.

4. Основна причина жирової дистрофії у хворого з важкою легеневою патологією - гіпоксія. При цьому в більшому ступені страждає міокард правого шлуночка, тому що цей відділ функціонально більш навантажений.

Зразок відповіді на задачу 3:

1. Вроджений іхтіоз.

2. Паренхіматозна білкова рогова дистрофія.

3. Спадкоємний порок розвитку, успадковується по аутосомно-рецесивному типу.

4. Могла, у зв'язку з тим, що важкі форми поразки шкіри в немовлят несумісні з життям.

Забезпечення заняття:

Мікропрепарат «Гідропічна дистрофія епітелію канальців проксимальних і дистальних відділів нефрону» (забарвлення гематоксиліном-еози​ном). Набухання і вакуолізація цитоплазми епітелію канальців головних відділів. Ядра зміщені до базальної мембрани клітин, блідо пофарбовані. Просвіти канальців звужені, відзначається злущування епітелію, утворення епітеліальних зліпків. 
Макропрепарат «Жирова дистрофія міокарда». Розміри серця збільшені, камери його розтягнуті, серцевий м'яз в'ялий, глинясто-жовтого кольору, під ендокардом шлуночків, особливо в області трабекул і сосочкових м'язів, видна жовто-біла посмугованість («тигрове серце»), що зв'язане з осередковим характером дистрофії.
Мікропрепарат «Жирова дистрофія міокар​да» (забарвлення суданом III). У цитоплазмі м'язових клітин, розташованих переважно навколо венул і вен, скупчен​ня дрібних крапель жиру жовто-червоного кольору; інші м'язові клітини вільні від жирових включень. Зникає поперечна посмугованість м'язови клітин, ядро зморщується чи лізирується. 
 Макропрепарат «Жирова дистрофія печінки». Печінка збільшена в розмірах, в'яла, на розрізі жовтого кольору, з нальотом жиру.
Мікропрепарат «Жирова дистрофія печінки» (забарвлення гематоксиліном-еозином та суданом III). При фарбуванні гематоксилін-еозином у цитоплазмі гепатоцитів видні вакуолі на місці крапель жиру, який розчинив ся при обробці зрізів у спиртах і ксилолі; при фарбуванні Суданом III краплі жиру жовто-червоного кольору. Більш великі краплі жиру видні в периферичних відділах часточок, більш дрібні — у центрі часточок. У периферичних відділах часточок зустрічаються гепатоцити, цитоплазма яких суцільно заповнена жиром, ядро зміщене до клітинної оболонки («перснеподібні клітини»).
Тема: Стромально-судинні дистрофії
Актуальність теми
Стромально-судинні (мезенхімальні) дистрофії - вид дистрофій, при яких основні зміни, тобто структурні прояви порушень обміну речовин, локалізуються у стромі органів та стінках судин, а саме - в межах гістіону, відрізку мікроциркуляторного русла, навколо якого розташовані елементи сполучної тканини - основна речовина, волокнисті структури, клітини.

Головна мета навчання
Вміти розпізнавати основні структурні ознаки різних форм стромально-судинних дистрофій, визначати морфогенетичні механізми розвитку та їх значення.

Необхідно вміти.

Визначати структурні зміни (макро- та мікроскопічні), які характерні для мукоїдного, фібриноїдного набухання, гіалінозу та амілоїдозу, вміти пояснити причини їх розвитку. На підставі характеру, поширеності патологічного процесу вміти прогнозувати вихід і значення для організму
 Механізми, за якими розвиваються структурні прояви:

· в результаті накопичення в стромі продуктів метаболізму, що надходять із крові та лімфи - інфільтрація строми (наприклад, мукоїдне набухання);

· внаслідок дезорганізації основної речовини та волокон сполучної тканини (наприклад, фібриноїдне набухання);

· в результаті спотвореного синтезу (наприклад, амілоїдоз).

Класифікація стромально-судинних дистрофій 
в залежності від вигляду порушеного обміну:

· білкові (диспротеїнози);

· жирові (ліпідози);

· вуглеводні.
СТРОМАЛЬНО-СУДИННІ БІЛКОВІ ДИСТРОФІЇ (ДИСПРОТЕЇНОЗИ)

За гістологічною будовою сполучна тканина містить три основні типи волокон: колагенові, ретикулярні і еластичні. 

Колаген існує в багатьох формах (таблиця 1), проте структура всіх типів колагену схожа. При стандартному забарвленні гематоксиліном-еозином колагенові волокна мають рожевий колір, при використовуванні трихромних методик (за Пачіні, Маллорі-Слінченко, Масоном) колаген набуває блакитний чи зелений колір.

Таблиця 1

Найбільш поширені типи колагену

	Тип
	Синтезуючі клітини
	Місцезнаходження в тканинах
	Структура

	І
	Фібробласти (гладка мускулатура)
	Шкіра, сухожилля, фасції, кістки

	Фібрилярна

	ІІ
	Хондроцити

	Хрящ
	Фібрилярна

	ІІІ
	Фібробласти (гладка мускулатура)
	Кровоносні судини, ретикулярні волокна в різних тканинах
	Фібрилярна

	ІV
	Ендотеліальні та епітеліальні клітини
	Базальна мембрана, ниркові клубочки
	Аморфна



	V
	Фібробласти (гладка мускулатура)
	Базальна мембрана, кровоносні судини

	Аморфна




Термін "ретикулярні волокна" використовується для позначення окремих фібрил колагену, що беруть участь в утворенні тривимірних сітчастих структур (ретикулума). Вони визначаються при світловій мікроскопії тільки при імпрегнації сріблом.

Еластичні волокна складені з неупорядкованих сплетень фібрил еластину навколо мікрофібрилярної серцевини, що складається з кислого глікопротеїну (фібриліну), який забезпечує еластичність цих волокон. Ці волокна забарвлюються в чорний колір спеціальними барвниками (наприклад, орсеїном, фуксиліном).

Синтез нового колагену відбувається при регенерації та при хронічному запаленні. Блокування синтезу колагену веде до порушення загоювання ран, підвищеної ламкості капілярів. Під впливом колагеназ, що виділяються клітинами при запаленні, руйнується потрійна спіраль колагену, при цьому утворюються фрагменти, чутливі до дії протеаз, що знаходяться в запальній тканині. 

Еластичні волокна руйнуються еластазою, яку можуть виділяти бактерії та клітини в осередку запалення. Як колаген, так і еластин мають тенденцію до дистрофії при старінні. Успадкований (аутосомно-домінантний) дефект формування фібриліну призводить до порушення структури еластичних волокон, що лежить в основі синдрому Marfan, який характеризується дистрофією сполучної тканини, при цьому найбільше уражаються магістральні кровоносні судини (аорта) та суглоби. При синдромі Ehlers-Danlos (група успадкованих порушень, більшість з яких передаються за аутосомно-домінантним типом), є дефект у взаємному з'єднанні ниток колагену, що веде до втрати сполучною тканиною міцності та до підвищення рухливості суглобів.

Основна речовина складається з тканинної рідини, плазматичних білків, різних глікозаміногліканів (сульфатованих - хондроїтин-, дерматин-, гепарин- і кератансульфатів і несульфатованих - гіалуронової кислоти) та фібронектину. Молекули цих речовин беруть участь у підтримці цілісності тканини та є інформаційними стимулюючими сигналами щодо диференціювання клітин. Велика кількість клітин має поверхневі рецептори, яким притаманна тропність до фібронектину, ламініну та колагену. Ламінін, колаген ІV типу та гепаринсульфат приймають участь у формуванні базальних мембран. Ферменти, які виділяють бактерії та клітини в осередку запалення, ведуть до руйнування основної речовини при певних типах запалення. Наприклад, гіалуронідаза (фермент, каталізуючий реакцію розщеплення глікозаміногліканів на гіалуронову кислоту та хондроїтин-, гепарин-, кератан-, дерматинсульфати, які мають сильний гідрофільний ефект), що виділяється багатьма вірулентними стрепто- та стафілококами, обумовлює деструкцію базальних мембран та сприяє розповсюдженню мікроорганізмів.

До клітин сполучної тканини відносяться фібробласти (що синтезують колаген та глікозаміноглікани), лаброцити (тучні клітини - тканинні базофіли, які виробляють біологічно активні речовини), поліморфно-ядерні лейкоцити, гістіоцити, макрофаги (клітини гематогенного походження, що здійснюють фагоцитоз), плазмобласти, плазмоцити, лімфоцити, макрофаги (клітини гематогенного походження, що здійснюють фагоцитоз а також забезпечують імунні реакції). 

Класифікація стромально-судинних диспротеїнозів:

· мукоїдне набухання;

· фібриноїдне набухання;

· гіаліноз;

· амілоїдоз.

Мукоїдне, фібриноїдне набухання та гіаліноз часто є послідовними стадіями дезорганізації сполучної тканини.

Амілоїдоз відрізняється від цих процесів тим, що до складу білково-полісахаридних комплексів, що утворюються, входить аномальний фібрилярний білок, який синтезується спеціальними клітинами - амілоїдобластами.

МУКОЇДНЕ (слизеподібне) НАБУХАННЯ (хромотропний набряк)

Мукоїдне набухання - це поверхнева, оборотна дезорганізація сполучної тканини, що характеризується накопиченням та перерозподілом глікозаміногліканів у бік збільшення гіалуронової кислоти, підвищенням судинно-тканинної проникності та виходом плазмених дрібнодисперсних білків-альбумінів, глікопротеїдів. 

Накопичення глікозаміногліканів завжди починається з ушкодження судин мікроциркуляторного русла, що веде до розвитку тканинної гіпоксії, активації гіалуронідази та руйнуванню зв'язку між глікозаміногліканами та білком. Глікозаміноглікани володіють вираженими гідрофільними властивостями, що на тлі підвищеної судинно-тканинної проникності веде до вираженої гідратації (набрякання) основної речовини сполучної тканини. Одночасно збільшується концентрація протеогліканів і глікопротеїдів. 

Для виявлення глікозаміногліканів використовуються спеціальні барвники (наприклад, альціановий синій). При забарвленні гематоксиліном-еозином вони мають слабобазофільне фарбування через надмірний вміст гіалуронової кислоти, при використанні метахроматичних барвників глікозаміноглікани забарвлюються в колір, відмінний від власного кольору барвника. Саме тому цей вид дистрофії називається також хромотропним набряком. Толуїдиновий синій, наприклад, надає глікозаміногліканам бузковий або пурпурний колір.

 Мікроскопічно колагенові волокна звичайно зберігають пучкову будову, але набухають та розволокняються. Набухання та збільшення в обсязі основної речовини призводить до того, що клітини сполучної тканини віддаляються одна від одної. 

Макроскопічно органи звичайно не змінені.

Локалізація. Мукоїдне набухання розвивається найчастіше в стінках артерій, серцевих клапанах, ендо- та епікарді, в капсулах суглобів.

Причини:

· інфекційно-алергійні захворювання;

· ревматичні хвороби (ревматизм, системний червоний вовчак, системна склеродермія, ревматоїдний артрит, вузликовий періартеріїт і ін.);

· атеросклероз;

· гіпертонічна хвороба;

· гіпоксія.

Наслідки. Мукоїдне набухання - процес оборотний, при припиненні впливу патогенного фактора відбувається повне відновлення структури і функції. Якщо вплив патогенного фактора продовжується, мукоїдне набухання може перейти у фібриноїдне набухання.

ФІБРИНОЇДНЕ НАБУХАННЯ

Фібриноїдне набухання - глибока та необоротна дезорганізація сполучної тканини, що супроводжується різким підвищенням судинної проникності; виходом грубодисперсних білків плазми, в першу чергу фібриногену (з наступною трансформацією його у фібрин); деполімерізацією ГАГ, що веде до деструкції основної речовини та волокон з утворенням фібриноїду.

Фібриноїд - це складна речовина, утворена за рахунок білків та полісахаридів, колагенових волокон, що розпадаються, основної речовини, білків плазми крові, нуклеопротеїдів зруйнованих клітин сполучної тканини. Обов'язковим компонентом фібриноїду є фібрин.
Механізм розвитку: інфільтрація та декомпозиція, з перевагою останньої.

Мікроскопічно пучки колагенових волокон стають гомогенними, еозинофільними (внаслідок блокування кислотних радикалів ГАГ білками плазми та зсуву рН середовища в лужну сторону), виражено ШИК-позитивними, що свідчить про значне збільшення в них кількості глікопротеїдів. Забарвлення на фібрин завжди позитивне. Метахромазія при фарбуванні толуїдиновим синім відсутня, що зв'язано з практично повною деструкцією глікозаміногліканів.

Макроскопічно органи та тканини мало змінені.

Фібриноїдне набухання носить системний (розповсюджений), або локальний (місцевий) характер.

Захворювання, при яких зустрічається системне ураження:

· інфекційно-алергійні захворювання (фібриноїд судин при туберкульозі з гіперергічними реакціями);

· алергійні та аутоімунні хвороби (ревматичні хвороби, гломерулонефрит);

· ангіоневротичні реакції (зміни артеріол при гіпертонічній хворобі та артеріальних гіпертензіях).

Локально фібриноїд виявляється при хронічному запаленні (у дні хронічної виразки шлунку, трофічних виразок шкіри).

Наслідки. Процес необоротний, завершується фібриноїдним некрозом, склерозом, гіалінозом.

Значення. Фібриноїдне набухання веде до порушення, а досить часто і до припинення функції органа (наприклад, гостра ниркова недостатність при злоякісній гіпертонії, яка характеризується фібриноїдними змінами та некрозом артеріол і капілярів клубочків). В результаті фібриноїдного некрозу, часто розвиваються склероз або гіаліноз, які в свою чергу також ведуть до порушення функції, наприклад, клапанів серця (формування вад серця), нерухомості суглобів, звуженню просвіту та зменшенню еластичності стінок судин та ін.

ГІАЛІНОЗ

При гіалінозі (від греч. hyalos - прозорий, склоподібний), тобто гіаліновій дистрофії, у сполучній тканині утворюються однорідні напівпрозорі щільні маси (гіалін), що нагадують гіаліновий хрящ. 

За структурою гіалін - фібрилярний білок. При імуногістохімічному дослідженні в ньому виявляють не тільки білки плазми, фібрин, але й компоненти імунних комплексів (імуноглобуліни, фракції комплементу), а іноді й ліпіди. Гіалінові маси стійкі стосовно дії кислот, луг, ферментів, при забарвленні - ШИК-позитивні, добре сприймають кислі барвники (еозин, кислий фуксин), пікрофуксином забарвлюються в жовтий або червоний колір. 

Гіаліноз завжди вторинний, є результатом інших процесів:

· плазматичного просякання;

· фібриноїдного набухання (фібриноїду);

· некрозу;

· склерозу.

Класифікація гіалінозу:
· гіаліноз судин;

· гіаліноз власне сполучної тканини.

Кожний із двох видів гіалінозу може мати системний або місцевий характер.

Гіаліноз судин. 

Гіалінозу піддаються переважно дрібні артерії та артеріоли. Обов'язкові обставини, які передують гіалінозу:

· ушкодження ендотелію, базальної мембрани та гладком’язових клітин стінок судин; 

· просякання її білками плазми крові.

Причини системного гіалінозу судин:

· гіпертонічна хвороба;

· гіпертонічні стани, гіпертензії (хвороби нирок, пухлини ендокринних та статевих залоз);

· діабет (діабетичний артеріологіаліноз);

· ревматичні захворювання;

· атеросклероз.

Головні механізми розвитку:

· деструкція волокнистих структур, (морфогенетичний механізм - декомпозиція);

· підвищення судинно-тканинної проникності - плазморагія, (морфогенетичний механізм - інфільтрація).

З плазморагією зв'язані просякання тканини білками плазми та адсорбція їх на змінених волокнистих структурах, з наступною преципітацією та утворенням білка - гіаліну.

Гіаліноз дрібних артерій та артеріол носить системний характер, але найбільш виражений у нирках, головному мозку, сітківці ока, підшлунковій залозі, шкірі.

Мікроскопічно при гіалінозі артеріоли перетворюються в стовщені склоподібні трубочки з різко звуженим чи цілком закритим просвітом.

За особливостями патогенезу гіалінозу судин виділяють три типа судинного гіаліну:

· простий (із малозмінених компонентів плазми крові (частіше при гіпертонічній хворобі доброякісного плину, атеросклерозі, у здорових людей));

· ліпогіалін, що містить ліпіди і бета-ліпопротеїди (частіше при цукровому діабеті);

· складний гіалін, який будується з імунних комплексів, фібрину та структур судинної стінки, що руйнуються, (характерний для хвороб з імунопатологічними порушеннями, наприклад, при ревматичних захворюваннях).

Місцевий гіаліноз артерій як фізіологічне явище спостерігається в селезінці дорослих, відбиваючи функціонально-морфологічні особливості селезінки як органа депонування крові.

Наслідки. У більшості випадків несприятливий, оскільки процес необоротний. Гіаліноз дрібних артерій та артеріол веде до атрофії, деформації та зморщування органа (наприклад, розвиток артеріолосклеротичного нефроцирозу).

Значення залежнить від локалізації, ступеня та поширеності гіалінозу. Розповсюджений гіаліноз артеріол при гіпертонічній хворобі призводить до первинно-зморщуваної нирки (артеріолосклеротичний нефроцироз): маленькі щільні нирки з дрібнозернистою поверхнею та виражено стоншеним корковим шаром. Ламкість судин при гіалінозі артеріол веде до розвитку крововиливів (наприклад, геморагічний інсульт при гіпертонічній хворобі).

Гіаліноз власне сполучної тканини.

Системний гіаліноз сполучної тканини та судин розвивається, як правило, в результаті фібриноїдного набухання, що веде до деструкції колагену та просякання тканини білками плазми і полісахаридами. 

Місцевий гіаліноз як результат склерозу розвивається у рубцях (келоїдні рубці), клапанах серця, фіброзних спайках серозних порожнин, судинній стінці при атеросклерозі, інволюційному склерозі артерій, при організації тромбу, інфаркту, загоєнні виразок, ран, у капсулах, стромі пухлини і т.п. В основі гіалінозу в цих випадках лежать порушення обміну сполучної тканини. Подібний механізм має гіаліноз некротизованих тканин та фібринозних накладень у плеврі, перикарді та ін. Гіаліноз може завершувати фібриноїдні зміни в дні хронічної виразки шлунку, у червоподібному відростку при апендициті. 

Місцевий гіаліноз в результаті склерозу як фізіологічне явище виникає в білому тілі яєчника.

Мікроскопічне дослідження. Пучки колагенових волокон втрачають фібрилярність та зливаються в однорідну щільну хрящоподібну масу, що забарвлюється гематоксилін-еозином оксифільно; клітинні елементи здавлюються та піддаються атрофії.

Макроскопічна картина. При вираженому гіалінозі волокниста сполучна тканина стає щільною, хрящоподібною, білуватою, напівпрозорою (нагадує гіаліновий хрящ). Селезінка, капсула якої піддається гіалінозу, називається "глазурною" (при цьому капсула щільна, напівпрозора, нагадує гіаліновий хрящ, або глазур, тобто курячий білок, збитий з цукром). Стулки клапанів серця стають білими, щільними, непрозорими.

Наслідки. У більшості випадків несприятливий у зв'язку з необоротністю процесу, але можливо й розсмоктування гіалінових мас. Так, гіалін у рубцях може піддаватися розсмоктуванню під впливом лікувальних заходів. Оборотний гіаліноз молочної залози при її гіперфункції. Іноді гіалінізована тканина ослизнюється.

Значення залежить від локалізації, ступеню та поширеності гіалінозу. 

АМІЛОЇДОЗ

Амілоїдоз (від лат. amylum - крохмаль) - це різновид диспротеїнозу, що характеризується появою в стромі органів та стінках судин складного білку (глікопротеїду), який не зустрічається в нормі - амілоїду.
Цей патологічний процес був вперше описаний віденським патологом К.Рокітанським у 1844 році під назвою "сальна хвороба", тому що паренхіматозні органи, крім різкого ущільнення, мали воскоподібний, сальний вигляд на розрізі. Через кілька років німецький патолог Р.Вірхов звернув увагу на те, що речовина, що відкладається в органах, під дією йоду та сірчаної кислоти, подібно крохмалю, забарвлюється в синій колір. Цю речовину він назвав тваринним крохмалем - амілоїдом, а "сальну хворобу" - амілоїдозом. У 1865 році Кюне була встановлена білкова природа амілоїду. 

Амілоїд діагностується в клініці тільки при дослідженні біоптатів, на світлооптичному рівні: при загальноморфологічному методі забарвлення він подібний до гіалінозу та виглядає як аморфні, еозинофільні маси.

Для того щоб диференціювати амілоїд від інших депозитів (фібрин, колаген) використовують ряд гістохімічних методів забарвлення:

· метилвіолет, генцианвіолет (амілоїд - рожево-червоний, отточуючі тканини - фіолетові), вітальний барвник - конго червоний (амілоїд - цегляно-червоний, оточуючі тканини - червоні ), при яких спостерігається явище метахромазії. 

· у поляризованому мікроскопі амілоїд, пофарбований конго червоним, виявляє двоколірність - дихроїзм: червонувате зелено-жовте світіння. 

· у люмінесцентному мікроскопі при фарбуванні зрізів тіофлавіном Т відзначається специфічне зелене світіння.

· при кристалографії та інфрачервоній спектроскопії виявляється характерна складчаста бета-шарувата будова амілоїду. Ця особливість будови і пояснює появу подвійної променезаломлюваності, та, крім того, надає білку стійкість до ферментативного розщеплення та сприяє накопиченню його в тканинах.

· амілоїд виявляється імуногістохімічно за допомогою антитіл, специфічних для різних видів фібрилярного компоненту амілоїду. 

· барвисті реакції амілоїду переважно не залежать від його хімічного складу, вони однотипні для різних типів амілоїдозу. У ряді випадків вони відсутні (ахроамілоїд).

За сучасними уявленнями амілоїд являє собою глікопротеїд, що складається з F - компоненту (фібрилярного білку - 95%) і Р - компоненту (плазмений компонент - глікопротеїди плазми -5 %). Обидва ці компоненти мають слабкі антигенні властивості. При електронній мікроскопії F-компонент представлений фібрилами довжиною приблизно 7,5-10 нм. Плазмений компонент має вигляд паличкоподібних утворень, що складаються з пентагональних структур ("періодичні палички"). Р-компонент  плазми має спорідненість до фібрил амілоїду. Зв'язки між P і F- компонентами надзвичайно міцні, тому відсутній ефект при дії на амілоїд різних ферментів організму. Фібрилярний та плазмений компоненти вступають у з'єднання з хондроїтинсульфатами тканин; до комплексу, що утворюється, приєднуються гематогенні добавки (фібрин, імунні комплекси) та формується складна речовина - амілоїд. 

Специфічність амілоїду надає фібрилярний білок, що синтезується з білків - попередників плазми крові різними клітинами - амілоїдобластами - клоном клітин, що трансформуються з фібробластів, ретикулярних клітин, макрофагів, плазмоцитів, мієломних та гладком’язових клітин судин, апудоцитів та інших, в залежності від типу амілоїдозу. 
В даний час біохімічно виділено 15 видів специфічного фібрилярного білка амілоїду, серед яких найбільш вивченими є AA-, AL-, ASC1- (ATTR), FAP- (ATTR). Вони утворюються за участю різних патогенетичних механізмів і для кожного з них виявлені білки-попередники, які циркулюють у нормі в крові.

Для АА-амілоїду - попередником є SAA (амілоїдний білок із класу α-глобулінів), що синтезується переважно гепатоцитами, але може синтезуватися фібробластами та нейтрофілами, та є аналогічним "гострофазному" С- реактивному білку, що виявляється при будь-якому запаленні. У нормі в сироватці крові постійний вміст SAA (до 1мкг/моль). Вміст SAA у сироватці крові залежить від активності макрофагальної системи та стану печінки (у гепатоцитах здійснюється крім синтезу і деградація SAA до його субодиниць). Частина циркулюючого SAA фільтрується в ниркових клубочках та реабсорбується . Це підтверджується наявністю SAA у мезангіальних клітинах (здатних до фагоцитозу) і в подоцитах. При трансформації мезангіоцитів в амілоїдобласти амілоїд відкладається в судинному клубочку (нефропатичний амілоїдоз). Зазначений метаболізм дозволяє зрозуміти часту ушкодженість нирок при вторинному амілоїдозі. При надмірному синтезі та незадовільній елімінації SAA змінені макрофаги, фібробласти та інші клітини, тобто амілоїдобласти, синтезують з нього F- компонент амілоїду.

Для AL амілоїду білком-попередником є легкі ланцюги імуноглобулінів та їх фрагменти. Тенденція до утворення фібрилярного білку може бути зв’язана з накопиченням цих легких ланцюгів у плазмі крові внаслідок ослаблення їх деструкції та з порушенням амінокислотного складу легких ланцюгів.

Для ASC1- (ATTR) амілоїду білком-попередником є TTR - транстиретин (стара назва - преальбумін) - сироватковий білок, що зв'язує та переносить тироксин та ретинол.

 Для FAP- (ATTR) амілоїду білком-попередником також є TTR (преальбумін), при цьому утворюються аномальні преальбуміни плазми (мають амінокислотні заміни), їх рівень у плазмі крові знижується з підвищенням у цереброспінальній рідині, що, ймовірно, є одним з важливих факторів синтезу та відкладення FAP-амілоїду в нервовій тканині. 

Для всіх типів амілоїдозу характерні наступні макро- та мікроскопічна зміни органів, які обумовлені фізико-хімічними особливостями фібрилярного компонента.

Макроскопічна картина: 

· При вираженому амілоїдозі органи збільшені в розмірах, дуже щільні, втрачають еластичність, мають блідо-сірий відтінок, із своєрідним "воскоподібним" або "сальним" виглядом на розрізі. 

· Для верифікації амілоїдозу використовується дія на тканину при розрізі органа розчину Люголя та 10% сірчаної кислоти, при цьому він здобуває синьо-фіолетовий або грязно-зелений колір.

· Амілоїд відкладається в органах тільки за ходом ретикулярних (периретикулярний амілоїдоз) чи колагенових (периколагеновий амілоїдоз) волокон, причому, вірогідним може біти і змішаний варіант. При периретикулярному, чи так званому паренхіматозному амілоїдозі, амілоїд відкладається за ходом ретикулярної строми паренхіматозних органів (печінка, нирки, наднирники), ретикулярних волокон судинних ендотеліальних та епітеліальних базальних мембран, уражається також селезінка, власна пластинка слизової кишки, інтима судин дрібного та середнього калібрів. При периколагеновому (мезенхімальному або мезодермальному) амілоїдозі амілоїд відкладається за ходом колагенових волокон адвентиції судин великого та середнього калібру, у стромі міокарду, поперечносмугастої, гладкої мускулатури; сполучної тканини нервів, шкіри. Відкладаючись в тканинах, амілоїд витісняє спеціалізовані клітини паренхіматозних органів, заміщує клітини стінок судин, тим самим призводить до органної недостатності.

Класифікація.

У даний час впроваджується в практику класифікація амілоїдозу, заснована на біохімічній верифікації специфічного фібрилярного білку: АА-, AL-, FAP (ATTR), ASC1 (ATTR) та інші форми амілоїдозу, проте продовжує широко використовуватися раніше прийнята класифікація, заснована за етіологічним принципом:

1.  Первинний (ідіопатичний)

2.  Вторинний (придбаний, реактивний)

3.  Спадковий (генетичний, сімейний)

4.  Старечий.

За поширеністю процесу виділяють 
генералізовані (системні) форми (первинний, вторинний, спадковий, старечий амілоїдоз) та локальні форми (кардіальна, інсулярна і церебральна форми старечого амілоїдозу, АПУД-амілоїдоз та ін.). 

Характеристика основних форм амілоїдозу.

АА-амілоїдоз.

· характеризується системним ушкодженням.

· тип відкладення амілоїду переважно периретикулярний.

· органи-мішені: уражаються нирки, печінка, наднирники, кишечник, дрібні судини та ін.

Типи АА-амілоїдозу:

1.  Вторинний (реактивний) амілоїдоз.

· білок - попередник - SAA (сироватковий амілоїдний білок).

· є ускладненням хронічних захворювань, особливо гнійних, що супроводжуються значним розпадом тканин: деструктивні форми туберкульозу, бронхоектатична хвороба, остеомієліт, хронічний абсцес, ревматичні хвороби (ревматоїдний артрит), неспецифічний виразковий коліт, хронічна дизентерія, хвороба Крона, пухлини (лімфогранулематоз) та ін.

· для верифікаціі необхідно взяти біоптат із слизової прямої кишки (простота методики забору матеріалу, багатого на ретикулярні волокна), а також біоптат інших уражених органів (нирки, печінка). Для амілоїдозу характерна позитивна реакція гістологічних зрізів на конго рот. Для прижиттєвого визначення амілоїду може застосовуватися внутрішньовенне введення конго рот (зв'язуючись з амілоїдними масами, він надовго затримується в організмі та не виводиться із сечею, як у нормі).

2. Деякі форми спадкового амілоїдозу:

· періодична хвороба (сімейна середземноморська лихоманка) - захворювання з аутосомно-рецесивним типом спадкування, що характеризується рецидивуючими полісерозитами з больовим синдромом; хворіють переважно вірмени, євреї, араби; 

· синдром Майкла-Велса. 

AL-амілоїдоз.

· білок-попередник - легкі ланцюги імуноглобулінів та їх фрагменти.

· характеризується системним типом ушкодження.

· тип відкладення амілоїду периколагеновий.

· органи-мішені: серце, великі судини, поперечносмугаста та гладком’язові тканини, нерви, шкіра та ін.

Типи АL-амілоїдозу:

1. Первинний (ідіопатичний) амілоїдоз, (етіологія не відома). Негативна реакція гістологічних зрізів на конго рот. 

2. Вторинний амілоїдоз, зв'язаний з мієломною хворобою (плазмоцитома), В-злоякісною лімфомою і іншими моноклональними В-клітинними проліферативними станами (плазмоклітинними дискразіями).

Для діагностики береться біоптат зі слизових ясен, щоки (багаті на колагенові волокна)

ASC1 (АТТR)-амілоїдоз

· білок-попередник - TTR-транстиретин
· як правило, є системним з поразкою серця і судин

· старечий генералізований амілоїдоз

FAP (АTTR)-aмілoїдoз

· білок-попередник - TTR
· уражаються периферичні нерви

· включає деякі спадкові форми амілоїдозу - спадкову сімейну амілоїдну полінейропатію за типом "шкарпеток та рукавичок"

Крім приведених основних форм амілоїдозу, виділено численні (переважно локальні) його форми, що відповідають визначеним біохімічним варіантам фібрилярного амілоїдного білка: 

· ізольований амілоїдоз передсердь: фібрилярний білок - AANF; білок-попередник - передсердний натрійуретичний фактор (ANF).

· старечий церебральний амілоїдоз (при хворобі Альцгеймера та старечій деменції): фібрилярний білок - А-β-2-протеїн (білок-попередник - АРР - трансмембранний глікопротеїд); в даний час виявлено ген, що кодує білок-попередник А-β-2-протеїн, розташований у 21-й хромосомі, при цьому ушкоджуються серце, підшлункова залоза та селезінка.

· ендокринний амілоїдоз (APUD-амілоїд): при медулярній карциномі щитовидної залози (фібрилярний білок - A Cal; білок-попередник - кальцитонін);

· острівців підшлункової залози при цукровому діабеті типу 2 (фібрилярний білок - AІAPP; білок-попередник - амілоїдний пептид-амілін острівців). Відноситься до старечого локального амілоїдозу.

· у зв'язку з частим застосуванням останнім часом гемодіализу, варто розглянути амілоїдоз, зв'язаний з його проведенням. Виникає в хворих після тривалого гемодіализу, проведеного в зв'язку з нирковою недостатністю, і унаслідок випадання бета2-мікроглобуліна. Цей білок виявляється у великих кількостях у сироватці крові нефрологічних хворих, тому що не фільтрується через діалізні мембрани. Приблизно в 70% хворих маються депозити амілоїду в синовії, суглобах і сухожиллях.

Амілоїдоз нирок.

· нирки великі, білі, щільні, на розрізі із сальним блиском;

· амілоїд відкладається в клубочках (базальні мембрани капілярів, мезангій), в канальцевих базальних мембранах, стінках судин, стромі. 

Амілоїдоз нирок проходить у своєму розвитку три стадії:

1. Пренефротична. На цій стадії невелика кількість амілоїду виявляється тільки при мікроскопічному дослідженні. Спочатку він відкладається в базальних мембранах капілярів клубочків (тому порушується фільтрація плазми крові), потім у базальних мембранах канальців (порушується реабсорбція) і, нарешті, в стромі і стінках судин.

2.Нефротична. При цьому буде виражена картина нефротичного синдрому (виражені протеїнурія, гіпопротеїнемія, гіперліпідемія та набряки). У нирках велика кількість амілоїду, в епітелії канальців - гідропічна, гіаліново-крапельна, жирова дистрофія). При макроскопічному огляді нирки великі, білі, щільні.

3.Уремічна. В уремічну стадію виникає амілоїдне зморщування нирок. Макроскопічна характеристика: великобугриста поверхня нирок за рахунок розвитку склерозу. Нирка перестає функціонувати і розвивається хронічна ниркова недостатність. 

Амілоїдоз печінки.

· печінка велика, щільна, світла із сальним блиском на розрізі;

· амілоїд відкладається за ходом синусоїдів у дольках, стінках судин;

· призводить до атрофії гепатоцитів та розвитку печінкової недостатності;

· при блокуванні венозного відтоку в зв'язку з ушкодженням центральних вен може розвиватися портальна гіпертензія;

Амілоїдоз селезінки.

· амілоїд відкладається периретикулярно;

Амілоїдоз селезінки проходить у своєму розвитку дві стадії:

1.Утворення сагової селезінки. 

Амілоїд відкладається периретикулярно в лімфоїдних фолікулах (біла пульпа) селезінки, що набуває макроскопічно вигляд напівпрозорих зерен, які нагадують саго.

2.Утворення сальної селезінки. 

Дифузне відкладення амілоїду за ходом ретикулярних волокон білої та червоної пульпи. Тому макроскопічно селезінка значно збільшена, щільна, має вигляд "копченості" на розрізі, коричнево-червоного кольору, гладка, має сальний блиск. При амілоїдозі порушується імунологічна функція селезінки, але в цілому для організму це не має великого значення, тому що цю функцію компенсаторно беруть на себе інші органи імуногенезу.

Амілоїдоз серця.

· амілоїд виявляється під ендокардом, у стромі і судинах;

· серце різко збільшується в розмірах (кардіомегалія), стає щільним, здобуває сальний блиск;

· розвиваються серцева недостатність, порушення ритму;

Амілоїдоз кишечнику.

· амілоїд виявляється в базальній мембрані епітелію, у стінках дрібних судин, по ходу волокон власної пластинки слизової;

· виявляється синдромом мальабсорбції, діареєю та ін;

СТРОМАЛЬНО-СУДИННІ ЖИРОВІ ДИСТРОФІЇ (ЛІПІДОЗИ)

Стромально-судинні жирові дистрофії виникають при порушеннях обміну нейтральних жирів або холестерину та його ефірів.
ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ НЕЙТРАЛЬНИХ ЖИРІВ

Нейтральні жири є лабільними жирами, що забезпечують енергетичні запаси організму. У вільному стані вони локалізуються в жирових клітинах жирових депо: підшкірної, заочеревинної клітковини, клітковини середостіння, брижі, сальника, епікарду, кісткового мозку. Жирова тканина виконує не тільки обмінну, енергетичну, але й опорну, механічну функцію, тому вона здатна заміщати тканини, що атрофуються.

Порушення обміну нейтральних жирів виявляється в збільшенні його запасів у жировій тканині. За поширеністю воно може бути загальним і місцевим.

Загальне ожиріння називається тучністю. При цьому спостерігається збільшення кількості нейтральних жирів не тільки в жирових депо, але й у тих місцях, де в звичайних для організму умовах вони відсутні, чи їх мало (у стромі міокарду, підшлунковій залозі, печінки, легень). 

Класифікація ожиріння за походженням:

· первинне (ідіопатичне) ожиріння;

· вторинне ожиріння.

Причина первинного (ідіопатичного) ожиріння невідома.

Види вторинного ожиріння:

· аліментарне (незбалансоване харчування та гіподинамія);

· церебральне (при пухлинах мозку (особливо гіпоталамуса), деяких нейротропних інфекціях);

· ендокринне (синдром Іценко-Кушинга, адипозо-генітальна дистрофія, гіпотиреоз, гіпогонадизм);

· спадкове (хвороба Гірке).

По зовнішніх проявах розрізняють 

· універсальний симетричний тип ожиріння, що поділяють на три підтипи:

-верхній,

-середній,

-нижній.

· асиметричний
Верхній тип характеризується накопиченням жиру переважно в області підшкірної клітковини обличчя, потилиці, шиї, верхнього плечового пояса, молочних залоз.

Середній тип супроводжується відкладенням жиру в підшкірній клітковині живота у вигляді фартуха.

При нижньому типі надлишок жирової клітковини спостерігається в області стегон та гомілок.

По перевищенню маси тіла хворого виділяють 4 ступені ожиріння:

· І ступінь ожиріння - надлишкова маса тіла складає до 30%; 

· ІІ ступінь ожиріння - надлишкова маса тіла складає до50%;

· ІІІ ступінь ожиріння - надлишкова маса тіла складає до 99%;

· ІV ступінь ожиріння - надлишкова маса тіла складає від 100% і більш.

За числом та розміром адіпозоцитів виділяють два варіанти:

· гіпертрофічний;

· гіперпластичний.

При гіпертрофічному варіанті ожиріння число адіпозоцитів не змінюється, але жирові клітини багаторазово збільшені в обсязі за рахунок надлишкового змісту в них тригліцеридів. Клінічний плин захворювання злоякісний.

При гіперпластичному варіанті збільшується число адіпозоцитів. Проте, метаболічні зміни в них відсутні. Перебіг хвороби доброякісний.

При тучності велике клінічне значення має просте ожиріння серця. Жирова тканина розростається під епікардом, охоплюючи серце у вигляді футляра, проростає між м'язовими волокнами міокарда, здавлює їх, що призводить до атрофії кардіоміоцитів. Звичайне ожиріння різко виражене в правій половині серця, у зв'язку з чим може відбутися розрив серця.

Наслідки загального ожиріння рідко буває сприятливим. Сприяє розвитку атеросклерозу, гіпертонічної хвороби, що є фоновим захворюванням для розвитку інсульту, гострого інфаркту міокарду. Часто розвивається хронічна серцева недостатність. Може відбутися розрив серця.

Процес протилежний загальному ожирінню є виснаження, в основі якого лежить загальна атрофія.
Місцеве збільшення кількості жирової клітковини позначається терміном ліпоматоз. Прикладом ліпоматозу може служити хвороба Деркума (lіpomatosіs dolorosa). Вона характеризується появою в підшкірній клітковині кінцівок і тулуба вузлуватих болісних відкладень жиру, що нагадують по зовнішньому вигляді пухлину (ліпому). Причиною цього захворювання є полігландулярна ендокринопатія. Прикладом ліпоматозу може служити також вакатне ожиріння (жирове заміщення) тканини чи органа при атрофії (жирове заміщення нирки або вілочкової залози при їхній атрофії).

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ ХОЛЕСТЕРИНУ І ЙОГО ЕФІРІВ

Порушення обміну холестерину та його ефірів лежать в основі розповсюдженого захворювання - атеросклерозу. При гіперхолестеринемії холестерин потрапляє з крові в інтиму судин. Крім холестерину та його ефірів при цьому захворюванні в інтимі артерій еластичного і еластично-м’язового типу накопичуються також β-ліпопротеїди низької щільності, білки плазми крові. Інфільтруючи інтиму ці речовини надалі розпадаються й етеріфікуються, та, діючи токсично, ведуть до деструкції інтими, у результаті чого утворюється жиробілковий детрит (athere - кашкоподібна маса), навколо якого потім розростається сполучна тканина (sclerosіs - ущільнення) і формується атеросклеротична бляшка. 

Мікроскопічно при забарвленні спеціальними барвниками на жири (судан ІІІ,ІV, осмієва кислота та ін.) в інтимі судин визначається відкладення ліпідів у вигляді крапель та голчастих кристалів холестерину; включення жиру виявляються в ксантомних клітинах (макрофагах).

СТРОМАЛЬНО-СУДИННІ ВУГЛЕВОДНІ ДИСТРОФІЇ

Стромально-судинні вуглеводні дистрофії можуть бути зв'язані з порушенням обміну глікопротеїдів та глікозаміногліканів та носити придбаний або спадковий характер. Стромально-судинну вуглеводну дистрофію, зв'язану з накопиченням глікопротеїдів, називають ослизненням тканин. На відміну від мукоїдного набухання, при цьому процесі відбувається заміщення колагенових волокон слизеподібною масою. Волокниста сполучна тканина, строма органів, жирова тканина, хрящ стають набряклими, напівпрозорими, слизеподібними, а їхні клітини мають зірчастий вигляд.

Причини:

· дисфункція ендокринних залоз (мікседема при недостатності щитовидної залози);

· кахексія будь-якого генезу.

Наслідки. Процес може бути оборотним. Прогресування його приведе до колікваціі та некрозу тканини з утворенням порожнин, заповнених слизом.

Значення визначається вагою процесу, його тривалістю та властивостями тканини.

Спадкові порушення обміну глікозаміногліканів (мукополісахаридів) представлені великою групою хвороб накопичення (тезаурисмозами) - мукополісахаридозами. Описано 7 клініко-біохімічних форм, найчастіше зв'язаних з аутосомно-домінантним спадкуванням, що виявляються в дитячому віці. Зв'язані з дефектом лізосомальних ферментів, що розщеплюють мукополісахариди сполучної тканини. Унаслідок цього вони накопичуються у фібробластах та інших клітинах, а також в основній речовині межуточної тканини. Загальними ознаками для мукополісахаридозів є прогресуючий плин, деформація обличчя, масивний череп, зміна кісток та суглобів, непропорційний зріст, наявність вад серця, поразка печінки, селезінки та кровоносних судин, затримка психічного та інтелектуального розвитку.

ЗАВДАННЯ ДЛЯ ПЕРЕВІРКИ ЗАСВОЄННЯ МАТЕРІАЛУ.

Тестові завдання (декілька правильних відповідей).

1.
У яких структурах органів і тканин розвивається мукоїдне набухання (2)

A.
Паренхіматозні клітини, строма органів

B.
Паренхіматозні клітини, стінки судин

C.
Строма органів, стінки судин

D.
Строма органів, капсула органів

E.
Жирова клітковина, залози

2.
До яких змін у нирках призводить розповсюджений гіаліноз артеріол (1)

A.
Збільшення органа

B.
Повнокрів'я 

C.
Зморщування і деформація органа

D.
Інфаркт

E.
Амілоїдоз

3.
У яких органах найбільш часто відкладається амілоїд при вторинному амілоїдозі (4)

A.
Селезінка

B.
Наднирники

C.
Печінка

D.
Нирки

E.
Серце

4.
Вид амілоїдозу в залежності від відношення до фібpиляpних структур: (1)

A.
Старечий

B.
Пухлиноподібний

C.
Первинний

D.
Пеpиpетикулярний, пеpиколагеновий

E.
Вторинний, первинний

5.
Моpфогенетичні механізми мезенхімальних дистрофій: (2)

A.
Інфільтрація, спотворений синтез

B.
Інфільтрація, гіперсекреція

C.
Трансформація, декомпозиція

D.
Гіперсекреція, гіпосекреція

E.
Резорбція, гіпосекреція

6.
Які захворювання можуть ускладнитися розвитком амілоїдозу (3)

A.
Гіпертонічна хвороба, атеросклероз

B.
Мієломна хвороба

C.
Хронічний абсцес легень, туберкульоз

D.
Хронічна ішемічна хвороба серця

E.
Бpонхоектатична хвороба

7.
Особливості амілоїдозу нирок: (2)

A.
Нирки маленькі, щільні, з дрібнозернистою поверхнею

B.
Нирки великі, сальні

C.
Амілоїд відкладається по ходу ретикулярних волокон

D.
Амілоїд відкладається в епітелії канальців

E.
Амілоїд відкладається в лоханках нирки

8.
Специфічне фарбування для виявлення мукоїдного набухання і феномен, який виникає в цьому випадку: (1)

A.
Пікpофуксин, фуксинофілія

B.
Срібло, аpгіpофілія

C.
Пікpофуксин, пікрінофілія

D.
Толуїдиновий синій, метахpомазія

E.
Толуїдиновий синій, аpгіpофілія

9.
Який гістохімічний фарбник використовується для виявлення амілоїду в тканинах (1)

A.
Гематоксилін і еозин

B.
Судан ІІІ

C.
Конго-pот

D.
Толуїдиновий синій

E.
Судан чорний

10.
Характеристика ожиріння серця: (2)

A.
Розміри збільшені за рахунок міокарда

B.
Розміри збільшені за рахунок жирової тканини

C.
Жиp в епікаpді

D.
Жиp у каpдіоміоцитах

E.
Скоpотлива здатність міокарда збільшена
Еталони відповідей:

	1. CD 
	6. BCE

	2. С
	7. BC

	3. ABCD
	8. D

	4. D
	9. C

	5. AC
	10. BC


Тести з клінічними ситуаціями (1 правильна відповідь)
1. У хворого, що тривалий час страждав на мієломну хворобу, з’явились ознаки розвитку нефротичного синдрому. З метою визначення його етіології було взято біоптат із слизової оболонки ясен, в якому при забарвленні метіл-віолетом за ходом колагенових волокон знайдено червоні маси. Яка причина нефротичного синдрому в хворого?

А. Амілоїдоз AL
В. Гіаліноз

С. Фібриноїдне набухання

D. Гіаліново-крапельна дистрофія

Е. Амілоїдоз АА

2.  Хворий на гіпертонічну хворобу помер від хронічної ниркової недостатності. При мікроскопічному дослідженні виявлено звужений просвіт артеріол, стовщені стінки судин, під ендотелієм – гомогенні маси рожевого кольору. Який патологічний процес має місце в артеріолах?

А. Амілоїдоз

В. Мукоїдне набухання

С. Гіаліноз

D. Гіаліново-крапельна дистрофія

Е. Ліпідоз

3. Чоловік, що тривалий час страждав на остеомієліт нижньої щелепи, помер при явищах хронічної ниркової недостатності. На секції виявлено великі “сальні” нирки. Який патологічний процес розвився в нирках?

А. Амілоїдоз нирок

В. Гіаліноз артеріол нирок

С. Некротичний нефроз

D. Гломерулонефрит

Е. Первинно-зморщена нирка

4. У хворого після великого опіку обличчя з наступним нагноєнням з’явився рубець хрящоподібної щільності. При мікроскопічному дослідженні волокна рубця стовщені, мають гомогенний вигляд, оксифільні, присутні фіброцити в незначній кількості. Який патологічний процес має місце в рубці?

А. Мукоїдне набухання

В. Фібриноїдне набухання

С. Гіаліноз

D. Амілоїдоз

Е. Гіаліново-крапельна дистрофія
Еталони правильних відповідей:

1. А.
2. С.

3. А.
4. C.

Ситуаційні задачі.

Задача 1.

Хвора 42 років, що з дитинства страждала на ревматизм, померла при явищах хронічної серцевої недостатності. При розтині померлої виявлено: серце збільшене, стулки мітрального клапану стовщені, зрощені між собою, щільні, білісуваті; лівий атріо-вентрикулярний отвір різко звужений.

1. Як називається описана патологія клапану? Чи могла вона з'явитися причиною розвитку серцевої недостатності?

2. Який вид дистрофії розвився в мітральному клапані?

3. Які патологічні процеси передували описаним змінам у клапані?

Задача 2.

Чоловік 52 років, що довгостроково хворів на туберкульоз легень, помер від хронічної ниркової недостатності. На аутопсії виявлені збільшені нирки, тканина їх щільна, біла, з тьмяним "сальним" блиском. Патологоанатом запідозрив амілоїдоз нирок.

1. До якого виду дистрофії відноситься амілоїдоз?

2. Опишіть мікроскопічні зміни в нирках, характерні для амілоїдозу.

3. Яку властивість амілоїду використовують для ідентифікації цієї дистрофії?

4. Яка форма амілоїдозу за етіологією та біохімічним складом амілоїду мала місце в даному випадку?

5. Які органи, крім нирок, уражаються при цій формі амілоїдозу?

Задача 3.

У молодої жінки після перенесеного вірусного енцефаліту з'явились булімія (неприборканий апетит). Маса тіла протягом 2 років збільшилася на 100%. Хвора пред'являє скарги на задишку, набряки на ногах.

1. Який вид дистрофії розвився у хворої? Яка етіологічна форма?

2. З чим варто зв'язати появу задишки та набряків у хворої?

3. Опишіть характерні макро-та мікроскопічні зміни в серці в цієї хворої.

4. Яке ускладнення може послужити причиною раптової смерті в цієї хворої?

Зразок відповіді на задачу 1:

1. Ревматичний порок мітрального клапану з перевагою стенозу лівого атріо-вентрикулярного отвору. У стадії декомпенсації порок призводить до розвитку серцевої недостатності.

2. Мезенхімальний диспротеіноз – гіалиноз.

3. Гіалинозу при ревматизмі передують мукоїдне та фібриноїде набрякання сполучної тканини.

Зразок відповіді на задачу 2:

1. Мезенхімальна білкова дистрофія.

2. При фарбуванні гематоксиліном-еозіном амілоїд рожевого кольору. Гомогенні маси його визначаються в клубочках між петлями капілярів, у стінках судин, під базальними мембранами канальців, у стромі.

3. Використовують властивість метахромазії – зміна кольору барвника. Барвники (генціан-віолет, метіл-віолет (фіолетовий), йод-грюн (зелений)) зафарблюються в червоний колір.

4. У даному випадку має місце вторинний (унаслідок хронічного туберкульозу), Аа-амілоїдоз.

5. Для АА-амілоїдозу характерно периретикулярне відкладення амілоїдных мас, тому уражаються органи, у стромі яких багато ретикулярних волокон – нирки, печінка, селезінка, наднирники, стінки кишок.

Зразок відповіді на задачу 3:

1. Мезенхімальна жирова дистрофія, церебральний тип ожиріння.

2. Задишка та набряки зв'язані з розвитком серцевої недостатності.

3. Макроскопічно серце збільшене в розмірах за рахунок відкладення товстого шару жиру під епікардом у вигляді футляру. Мікроскопічно визначається жирова тканина під епікардом, у міокарді між міокардіоцитами, причому останні зменшені в розмірах – атрофічні.

4. При проростанні жирової тканини глибоко в міокард (звичайно правого шлуночка) можливий розрив серця.

Забезпечення заняття:

Мікропрепарат — «Мукоїдне набухання ендокарда при ревматизмі» (забарвлення толуїдиновим синім). У тканині клапанного ендокарда видно накопиченняглікозамінгліканів (хондроїтин — сірчана і гіалуронова кислоти), що дають метахроматичне (бузкове) фарбування.
Макропрепарат — «Гіаліноз клапанів серця (ревматичний порок серця)». Стулки мітрального клапана стовщені, зрощені між собою, білуватого кольору, непрозорі, лівий атріовентрикулярний отвір звужений. Функція клапана різко порушується.
Мікропрепарат «Гіаліноз судин селезінки» (забарвлення гематоксиліном-еозином). Просвіт центральних артерій звужений, стінки стовщені за рахунок гіалінових мас, що відтискують назовні і руйнують еластичну мембрану: м'язові волокна середньої оболонки атрофічні. 
Макропрепарат
«Артеріолосклеротичний нефросклероз (нефроцироз)». Розміри нирки зменшені, консистенція щільна, поверхня дрібнозерниста, корко​ва речовина стоншена (зморщені нирки). Зернистість обумовлена западанням нефронів, артеріоли яких гіалінізовані, і вибуханням збережених нефронів. 

Макропрепарат—«Амілоїдоз селезінки» (сальна і сагова селезінки). Орган збільшений, щільний, ламкий. В одних випадках відкладення амілоїду спостерігається в лімфоїдних фолікулах, що здобувають на розрізі вигляд напівпрозорих зерен саго (сагова селезінка); в інших — відзначається дифузне відкладення амілоїду; селезінка збільшується більш значно, стає коричнево-червоною, із сальним блиском (сальна чи шинкова селезінка).
Макропрепарат — «Амілоїдоз селезінки (сальна селезінка)» (забарвлення гематоксиліном-еозином і конго червоним). У лімфоїдних фолікулах, інтимі артерій і в червоній пульпі, відзначаються дифузні відкладення амілоїдних мас, що офарблюються конго червоним у буро-червоний колір, а гематоксилін-еозином — у рожевий. Кількість лімфоцитів у фолікулах різко зменшена.
Макропрепарат — «Ожиріння серця». Розміри серця збільшені, під епікардом видно скупчення великої кількості жиру. Жирова клітковина видна в стромі міокарда, вона розсовує м'язові волокна, які стають атрофічними. Скорочувальна здатність міокарда зменшується. Можлива смерть не тільки від декомпенсації, але і від розриву правого шлуночка, де ожиріння серця виражене сильніше.
Макропрепарат — «Атеросклероз аорти». В інтимі аорти видні жовті плями і смужки, біло-жовті бляшки, що піднімаються над поверхнею. Деякі з них виразково змінені.
Мікропрепарат — «Атеросклероз аорти» (забарвлення суданомом III). У стовщеній інтимі видні відкладення жиру у вигляді крапель і голчастих структур (холестерин), Жир пофарбований у жовтогарячий колір. Його включення виявляються в макрофагах, що резервують холестерин (ксантомні клітини). Серед відкладень ліпідів — розростання сполучної тканини.
Тема: ЗМІШАНІ ДИСТРОФІЇ

Актуальність теми
Змішані дистрофії - це морфологічні прояви порушеного обміну речовин, що виявляються в паренхімі, стромі і стінках судин органів і зв'язані з порушенням обміну складних білків (хромопротеїдів, нуклеопротеїдів і ліпопротеїдів), а також мінералів.
 Головна мета навчання
Вміти розпізнавати за структурними ознаками різні види змішаних дистрофій, визначати причини та механізми їх розвитку, їх можливі наслідки і значення для організму.
Необхідно вміти
Визначати основні морфологічні характеристики (макро- та мікроскопічна картина) порушень обміну хромопротеїдів, нуклеопротеїдів, протеїногенних та ліпідогенних пігментів, мінерального обміну та робити висновки щодо їх значення для організму в залежності від поширеності, локалізації, ступеня та характеру процесу.

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ ХРОМОПРОТЕЇДІВ (ЕНДОГЕННІ ПІГМЕНТАЦІЇ)

Хромопротеїди - пофарбовані білки (ендогенні пігменти) - відіграють важливу роль у житті організму. За допомогою хромопротеїдів здійснюється: дихання (гемоглобін, цитохроми), вироблення секретів (жовч) і інкретів (серотонін), захист організму від впливу променевої енергії (меланін), поповнення запасів заліза (феритин), баланс вітамінів (ліпохроми) і т.д. 

 Обмін пігментів регулюється вегетативною нервовою системою й ендокринними залозами. Він тісно зв'язаний з функцією органів кровотворення і системою мононуклеарних фагоцитів (моноцитарно-макрофагальна система - ММС, попередній термін - ретикуло-ендотеліальна система - РЕС).

Класифікація.

Ендогенні пігменти по походженню представлені трьома групами:

1. Гемоглобіногенні (виникають при обміні гемоглобіну).

2. Протеїногенні, чи пігменти тирозин-триптофанового ряду, зв'язані з обміном тирозину і триптофану.

3. Ліпідогенні, що утворюються при обміні жирів. 

Морфологічно дистрофії виявляються збільшенням чи зменшенням кількості речовин, що зустрічаються в нормі, а також появою тих речовин, які в нормі не зустрічаються.

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ ГЕМОГЛОБІНОВИХ ПІГМЕНТІВ

Гемоглобін (високомолекулярний хромопротеїд) - залізовмісний дихальний пігмент, що складає основу еритроцитів і виконує роль носія кисню.

Розпад еритроцитів з відщепленням гемоглобіну (Hb) називають гемолізом. Гемоглобін, який при цьому вивільняється, в основному використовується для утворення еритроцитів, жовчних пігментів, і, в невеликій кількості, виділяється із сечею.

Гемоліз, як фізіологічне явище, зв'язане зі старінням еритроцитів, відбувається в селезінці (переважно), кістковому мозку, печінці (у меншому ступені), тобто в органах моноцитарно-макрофагальної системи.

Вільний гемоглобін не токсичний, але перехід його в метгемоглобін, під впливом деяких гемолізуючих факторів (миш’яковий водень, бертолетова сіль, анаеробна інфекція, синдром тривалого роздавлювання й ін.), які викликають метгемоглобінемію і метгемоглобінурію, веде до важкого порушення тканинного дихання (в силу труднощів дисоціації кисню), ушкодження нирок (гемоглобінурійний нефроз), що закінчується гострою нирковою недостатністю (уремією).

При фізіологічному розпаді еритроцитів і гемоглобіну утворюються пігменти: феритин, гемосидерин і білірубін. 

При патології гемоліз еритроцитів може відбуватися поза судинами (екстраваскулярний - у вогнищах крововиливів) і внутрішньосудинно (інтраваскулярний). 

Інтраваскулярний гемоліз зустрічається при:

· переливання іногрупної і резус-несумісної крові;
· хворобах системи органів кровотворення (анемії, гемобластози);

· інтоксикаціях гемолітичними отрутами (сапонін, зміїна отрута, оцтова кислота, бертолетова сіль, деякі види грибів) і солями важких металів (свинець);

· деяких інфекціях (сепсис, малярія, зворотний тиф, анаеробні інфекції, бруцельоз, сифіліс і ін.);

· механічній жовтяниці.

В патологічних умовах крім збільшення гемоглобіногенних пігментів, які утворюються і в нормі, накопичуються пігменти, що у нормі не зустрічаються (гематоїдин, гематини), чи їх дуже мало (порфірин).

Обмін заліза. 

Зменшення запасів заліза приводить до залізодефіцитної анемії. При підвищеному усмоктуванні заліза в кишечнику чи при введенні його ззовні (при гемотрансфузіях) відбувається надлишкове накопичення його в тканинах. Вільне залізо токсичне для організму. Його надлишкова кількість накопичується в макрофагах і паренхіматозних клітинах у вигляді феритина і гемосидерина і може викликати ушкодження паренхіматозних клітин.

Феритин - залізовмісний білок, що містить до 23 - 30% заліза. Виконує наступні функції:

· депо заліза в організмі;

· перенос заліза з просвіту тонких кишок, де відбувається його усмоктування;

· перенос заліза з плаценти до плода.

Розрізняють анаболічний ( що утворюється з заліза їжі) і катаболічний феритин (при гемолізі еритроцитів). Залізо феритина зв'язане з білком, що зветься апоферитин. У нормі феритин знаходиться в неактивному стані, зв'язаний з дисульфідною групою - SS-феритин. При недостачі кисню він відновлюється в активну форму - SН-феритин, який обумовлює вазопаралітичний і гіпотензивний ефекти, виступаючи антагоністом адреналіну, і бере участь у механізмі розвитку шоку. Феритин (апоферитин) також має антигенні властивості.

 Феритин виявляється в гістологічних препаратах гістохімічною методикою - реакція Перлса (реакція утворення берлінської лазурі), яка виконується за допомогою залізосинеродистого калію і соляної кислоти. Місця відкладення пігменту набувають блакитно-синє забарвлення. 
ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ ГЕМОСИДЕРИНА

Гемосидерин (haema- кров, sіderos - залізо) - внутрішньоклітинний пігмент, який складається з комплексу молекул феритина, колоїдного гідроокису заліза, з'єднаних з глікопротеїдами клітини. У такий спосіб гемосидерин є полімером феритина.

 Синтезується клітинами-сидеробластами через 24 години після захоплення ними гема гемоглобіну. При руйнуванні сидеробластів гемосидерин виявляється вільно лежачим у стромі органів. У цьому випадку він, як правило, захоплюється макрофагами, які називаються сидерофагами. Частина сидерофагів руйнується, пігмент вивільняється і надалі знову піддається фагоцитозу сидерофагами. Сидеробластами стають клітини як мезенхімального, так і епітеліального генезу: ендотеліоцити судин, гістіоцити, ретикулярні клітини селезінки, кісткового мозку, печінки, лімфатичних вузлів, будь-які епітеліальні клітини (альвеолоцити, гепатоцити, епітелій нирок, потових, слинних залоз). Гемосидерин у нормі утворюється в ретикулярних і ендотеліальних клітинах органів, де здійснюється фізіологічний гемоліз.

При забарвленні гематоксиліном-еозином гемосидерин виявляється у вигляді  зерен бурого кольору у цитоплазмі цих клітин, а при реакції Перлса - у вигляді блакитно-синіх гранул. Позитивні реакції на залізо відрізняють гемосидерин від подібних з ним пігментів (білірубін, гемомеланін, меланін, ліпофусцин). 

Надлишкове утворення гемосидерина в умовах патології зветься гемосидерозом. Розрізняють загальний і місцевий гемосидероз.

Місцевий гемосидероз - розвивається при гемолізі поза судинами. 

У дрібних осередках крововиливів утворюються три вищевказаних пігменти, а у великих (гематомах) у центрі їх, де аутоліз відбувається без доступу кисню й участі клітин, випадають кристали гематоїдина. Сидерофаги можуть довго зберігатися на місці колишнього крововиливу і тому, стінка кісти, що утворилася, в головному мозку на місці крововиливу, має жовто-коричневий колір. 

Прикладом місцевого гемосидероза, що має клінічне значення, є набутий гемосидероз легені, що спостерігається при мітральному пороці серця, частіше стенозі, кардіосклерозі та ін. Хронічний венозний застій у легенях веде до множинних діапедезних крововиливів, гемоглобін поглинається альвеолярними макрофагами та клітинами альвеолярного епітелію і перетворюється в гемосидерин, у зв'язку з чим у міжальвеолярних перегородках, просвіті альвеол, навколо бронхів, в лімфатичних судинах і вузлах легень виявляється велика кількість гемосидерина. Ці клітини, коли злущуються, додають іржавий колір мокроті. У лабораторній практиці такі клітини (сидеробласти і сидерофаги) одержали назву "клітин серцевих вад". Обмежений (місцевий) гемосидероз не має особливого клінічного значення. Паралельно з гемосидерозом у зв'язку з венозним застоєм у легенях виникає склероз, тому процес зветься бурим ущільненням легень (бура індурація легені).
Має місце і ідіопатична, тобто невідомого генезу, бура індурація легень - рідке захворювання, яке зустрічається переважно у дітей від 3 до 8 років. Його мофогенез принципово не відрізняється від вторинного ущільнення легень, але при ньому більш виражені гемосидероз і крововиливи. Причиною захворювання, як припускають, є первинне недорозвинення еластичного каркаса легеневих судин, у результаті чого виникають аневризми судин, застій крові, діапедезні крововиливи. Велике значення мають інфекції, інтоксикації, алергії та аутоімунізації. 

Найбільш часті причини загального гемосидерозу:

· внутрішньосудинний гемоліз. При загальному гемосидерозі всі органи моноцитарно-макрофагальної системи (селезінка, кістковий мозок, лімфатичні вузли, печінка), нирки стають іржаво-коричневими, у них накопичуються три пігменти - феритин, гемосидерин, білірубін. Гемосидероз може бути діагностований у кістковому мозку і печінці при біопсії і не має особливого клінічного значення. Однак, варто звернути увагу на те, що гемосидероз служить показником гемолізу й у такий спосіб відбиває ступінь виразності гемолітичної анемії;
· масивні крововиливи;

· великі геморагічні інфаркти у зв'язку з надлишковим надходженням білірубіна в кров з осередка розпаду еритроцитів;

· виникає при відносно незначному надлишку заліза після багаторазових переливань крові, підвищеного надходження заліза з їжею, при гемохроматозі. 


Гемохроматоз - характеризується підвищеним накопиченням вільного заліза в тканинах, який токсично діє на паренхіматозні клітини, внаслідок чого розвивається атрофія і склероз органа. З'являється велика кількість сидерофагів, що не встигають поглинати гемосидерин, який завантажує міжклітинну речовину. Доведено, що при виснаженні внутрішньоклітинних механізмів депонування заліза вільне залізо накопичується і відновлюється в тканинах з утворенням токсичних вільних радикалів, які містять активний кисень. При цьому найбільш виражені морфологічні зміни спостерігаються в паренхіматозних органах.

Виділяють первинний (спадковий) і вторинний гемохроматоз.

Первинний гемохроматоз - самостійне захворювання з групи хвороб накопичення. Передається за домінантно-аутосомним типом успадкування та пов'язаний зі спадковим дефектом ферментів тонкої кишки, що веде до підвищеного усмоктування харчового заліза, який, у вигляді гемосидерина, відкладається у великій кількості в органах. Обмін заліза еритроцитів при цьому не порушений. Кількість заліза в організмі збільшується в десятки разів, досягаючи 50-60 гр. Розвивається гемосидероз печінки, підшлункової залози, ендокринних органів, серця, слинних і потових залоз, слизової оболонки кишечнику, сітківки ока і навіть синовіальних оболонок; одночасно в органах збільшується вміст феритина. У шкірі і сітківці очей збільшується вміст меланіна, що пов'язано з ушкодженням ендокринної системи і порушенням регуляції меланіноутворення.

Основні симптоми хвороби:

· пігментний цироз печінки (макроскопічно дрібновузловий, з переважним відкладенням гемосидерина в гепатоцитах), що веде до печінкової недостатності. На тлі його можливий розвиток гепатоцелюлярного рака;

· цукровий діабет (бронзовий), при цьому визначається дифузний склероз з гемосидерозом острівкових і ацинарних клітин, атрофія острівців; 

· пігментна кардіоміопатія, що може стати причиною смерті;
· бронзове забарвлення шкіри (за рахунок меланіна і гемосидерина);

Вторинний гемохроматоз - захворювання, що розвивається при придбаній недостатності ферментних систем, які забезпечують обмін харчового заліза. Супроводжується системним гемосидерозом.

 Причини:

· надлишкове надходження заліза з їжею (залізовмісні препарати); 

· резекція шлунка; 

· захворювання печінки (хронічний алкоголізм, що приводить до цирозу печінки, хронічний вірусний гепатит);
· повторні переливання крові;

· уроджені ферментопатії (атрансферинемія);
При вторинному гемохроматозі вміст заліза підвищений не тільки в тканинах, але й у плазмі крові. Основні клініко-морфологічні прояви захворювання аналогічні тим, що спостерігаються при первинному гемосидерозі, тобто в хворих розвивається пігментний цироз печінки, цукровий діабет і кардіоміопатія.

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ БІЛІРУБІНА

Метаболізм білірубіна

Білірубін (bіlіs - жовч, ruber - червоний) - кінцевий продукт катаболізму порфіринового кільця молекули гемоглобіну, що не містить ні заліза, ні білка. При відщепленні заліза утворюється білівердін (зеленого кольору), що потім відновлюється в білірубін (жовто-зеленого кольору). Реакція трансформацій білірубін - білівердін оборотна. Утворення його із гемоглобіну відбувається в ММС. Проте найбільш важливу роль у метаболізмі білірубіна відіграє печінка. Білірубін, що утворився, називається непрямим (вільним), тому що при його визначенні за допомогою реакції з діазореактивом Ерліха червоне забарвлення здобувається тільки після попередньої обробки спиртом чи іншими з'єднаннями. Непрямий (незв'язаний) білірубін розчинний у ліпідах, нерозчинний у воді, кількість його складає 75% від загального вмісту білірубіна у плазмі крові, токсичністю володіє тільки у великих концентраціях. Такий пігмент надходить у кров, де з'єднується з альбуміном і транспортується в печінку. 

 Обмін білірубіна в печінці перебігає в 3 етапи:

1. Захоплення білірубіна гепатоцитами. 

2. Кон'югація білірубіна з глюкуроновою кислотою, з утворенням зв'язаного, прямого білірубіна (тому, що дає пряму позитивну реакцію з діазореактивом Ерліха без попередньої обробки спиртом). Прямий білірубін розчинний у воді, токсичністю не володіє.

3. Екскреція зв'язаного і частково вільного білірубіна в жовчні капіляри ( міждолькові жовчні протоки ( печінкові протоки ( загальна жовчна протока ( дванадцятипала кишка.

У кишечнику завдяки бактеріальній активності він перетворюється в уробіліноген, який потім виводиться одним із трьох шляхів: 

1) безпосередньо екскретується з калом (у вигляді стеркобіліна);

2) при усмоктуванні з кишечнику в кров, по портальній вені знову попадає в печінку і повторно екскретується в жовч (ентерогепатична циркуляція);

3) у нормі в невеликих кількостях екскретується із сечею у вигляді уробіліну.

Білірубін представлений червоно-жовтими кристалами. Для виявлення його використовують реакцію Гмеліна, при якій під впливом концентрованої азотної кислоти білірубін дає спочатку зелене, а потім синє чи пурпурне забарвлення.
Порушення обміну білірубіна зв'язано з розладом його утворення і вигляділення. При надлишковому накопичення білірубіна в крові (більш 2-2,5 мг%) розвивається жовтяниця (жовтяничне фарбуванням шкіри, склер, слизових, серозних оболонок і внутрішніх органів).

У залежності від того яку ланку в обміні білірубіна порушено, розрізняють три види жовтяниць:

1. Надпечінкову (гемолітичну);

2. Печінкову (паренхіматозну);

3. Підпечінкову (механічну).
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Надпечінкова (гемолітична жовтяниця) характеризується підвищеним утворенням білірубіна в зв'язку зі збільшеним розпадом (гемолізом) еритроцитів. Збільшене руйнування еритроцитів перевищує здатність печінки зв'язувати білірубін і приводить до накопичення некон'югованого білірубіна в крові. Причини ті ж, що і при загальному гемосидерозі.

При гемолітичній жовтяниці відбувається збільшення печінки і селезінки. Білірубін посилено виділяється кишечником, не проходить нирковий фільтр, оскільки незв'язаний (непрямий) білірубін знаходиться в крові в комплексі з альбуміном, тому він не фільтрується клубочками нирок і не екскретується із сечею. 

 Незв'язаний білірубін не має токсичної дії на органи. Проте, у немовлят при великих концентраціях може іноді розвиватися білірубінова енцефалопатія, при якій незв'язаний білірубін накопичується в базальних ядрах мозку, тому що за структурою є ліпідорозчинним та може проходити гематоенцефалічний бар'єр. Найбільш часта причина білірубінової енцефалопатії - важкий неонатальний гемоліз, як правило, в результаті Rh- чи АВО-несумісності крові матері і плоду. Внутрішньоклітинне накопичення білірубіна в мозкових клітинах викликає ушкодження нейронів та їх некроз, що може стати причиною смерті в гострій стадії. Діти, які пережили гостру стадію, потім мають неврологічні прояви .

Печінкова (печінковоклітинна, паренхіматозна) жовтяниця виникає при ушкодженні гепатоцитів (дистрофія і некроз), у результаті чого порушуються всі три ланки обміну білірубіна в печінці, але найбільше страждає третя ланка, тому зв'язаний білірубін надходить у лімфатичні судини, а потім у кров.

 Причини печінкової (паренхіматозної) жовтяниці:

· інфекції (гострий вірусний гепатит - хвороба Боткіна, хронічні гепатити, жовта лихоманка, малярія);

· інтоксикації (отруєння хлороформом, фосфором, миш'яком, СCl4, медикаментами);

· цирози печінки;

· аутоінтоксикаціі (наприклад, при патології вагітності, розвивається внутрішньопечінковий холестаз й ушкодження гепатоцитів);

· спадкові пігментні гепатози.

У патогенезі набутої паренхіматозної жовтяниці головну роль грають порушення секреції білірубіна печінкою й ушкодження бар'єра між жовчю і кров'ю, що розвиваються в результаті некрозу гепатоцитів. Унаслідок цього в кров надходять усі складові частини жовчі - прямий білірубін і жовчні кислоти. При паренхіматозній жовтяниці звичайно рівень вмісту в крові і зв'язаного, і незв'язаного білірубіна збільшені. Зв'язаний, водорозчинний білірубін з'являється в сечі. Рівень уробіліну в сечі підвищується, тому що дисфункція печінки запобігає нормальному захопленню і реекскреції поглиненого з кишечнику уробіліногена. При цьому як у нирках, так і в інших паренхіматозних органах виникають дистрофічні зміни, що супроводжується зниженням їхньої функції.

Підпечінкова (механічна) жовтяниця. Виникає внаслідок механічної перешкоди відтоку жовчі, яка надходить з печінки в систему жовчних шляхів. Це обумовлено непрохідністю загальної жовчної протоки, у зв'язку з її закупоркою (каменем, гельмінтами, сторонніми тілами, пухлиною загальної жовчної протоки і т.д.); стриктурою, чи стисканням (пухлина голівки підшлункової залози, великого сосочка дванадцятипалої кишки, жовчного міхура, збільшеними лімфатичними вузлами воріт печінки при метастазах раку іншої локалізації), можлива і уроджена атрезія позапечінкових жовчних шляхів (діти гинуть протягом першого півріччя життя).

При підпечінковій (механічної) жовтяниці відбувається розширення міждолькових жовчних проток, жовчних капілярів з холестазом, накопичення жовчі в гепатоцитах, що приводить до їх токсичного ушкодження - дистрофії, і, при важкому ушкодженні, некрозу. Надалі спостерігаються розриви жовчних капілярів, жовч поступає у венозні синусоїдні капіляри, розвивається холемія (жовч у крові), холалемія (жовчні кислоти в крові, що викликають явища загальної інтоксикації, роздратування нервових закінчень шкіри, унаслідок чого виникає сверблячка, що проявляється в хворого у вигляді розчухів).

 Поступово порушується сам процес синтезу жовчі, вона набуває білого кольору. В умовах холестазу швидко розвиваються холангіти. У ділянках некрозу печінкових часточок навколо напружених жовчних проток розвивається фіброз, що може привести до дрібновузлового біліарного цирозу і хронічної печінкової недостатності. 

У крові спостерігається збільшення вмісту зв'язаного білірубіна. Шкіра - з жовто-зеленим відтінком, що обумовлено окислюванням білірубіна в білівердін. У зв'язку з інтоксикацією, обумовленою дією жовчних кислот, знижується здатність крові до згортання, з'являються множинні крововиливи (геморагічний синдром). Деяка кількість зв'язаного білірубіна екскретується із сечею. Білірубін не попадає в кишечник, при цьому зменшується кількість уробіліногена в калі і сечі. При повній обструкції жовчних шляхів внаслідок відсутності білірубіна кал знебарвлюється. З аутоінтоксикацією пов'язано ушкодження нирок, розвиток печінково-ниркової недостатності.

Макроскопічно: печінка збільшена, на розрізі жовто-зеленого кольору (внаслідок накопичення білівердіна), жовчні протоки розширені, заповнені густою жовчю.

 Мікроскопічно: білірубін виявляється в гепатоцитах і ретикулоендотеліоцитах у вигляді коричневих, аморфних відкладень, які яскраво видно в центральних відділах печінкових часточок. Синдром холестазу проявляється жовчними циліндрами, жовчними тромбами у розширених жовчних капілярах. При розривах жовчних капілярів виявляється накопичення жовчі у венозних синусоїдних капілярах.

Спадкові гіпербілірубінеміі.

Спадкові захворювання, що супроводжуються епізодичним підвищенням рівня білірубіна з розвитком жовтяниці, протікають переважно доброякісно.

Некон’юговані гіпербілірубінеміі зв'язані з дефектами захоплення і кон'югації білірубіна: 

1.
 Синдром Криглера - Наджара. Страждає 2 етап обміну білірубіну в печінці внаслідок дефіциту фермента глюкоронілтрансферази. З 1-3 дня підвищується рівень непрямого білірубіна і зберігається все життя. Жовч позбавлена прямого білірубіна, гемолізу еритроцитів немає. У зв'язку з інтенсивним накопиченням непрямого білірубіна можливий розвиток ядерної жовтяниці, що призводить до ушкодження головного мозку, діти часто гинуть у грудному віці.

2.
Синдром Жильбера. Страждає 1 ланка обміну білірубіна в печінці.

Кон’юговані гіпербілірубінеміі зв'язані з різними дефектами транспорту кон’югованого білірубіна:

1.
Синдром Дабіна -Джонсона. Страждає 3 етап обміну білірубіна в печінці. Перебіг сприятливий, супроводжується неповним порушенням екскреціі прямого білірубіна в жовчний капіляр;

2.
Синдром Ротора.

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ ГЕМАТОЇДИНА, ГЕМАТИНІВ 
І ГЕМАТОПОРФІРИНА

Гематоїдин не містить заліза, ідентичний білірубіну, кристали мають вид яскраво-жовтогарячих ромбічних пластинок чи голок, рідше - зерен. Виникає при розпаді еритроцитів і гемоглобіну внутрішньоклітинно, через 5-10 днів після крововиливу, але на відміну від гемосидерина в клітинах не залишається і при їхній загибелі виявляється вільно лежачим серед некротичних мас. Особливого клінічного значення гематоїдин не має, є морфологічним маркером визначення давнини крововиливу.

Гематини (окислена форма гема) мають вид темно-коричневих чи чорних ромбовидних кристалів чи зерен, нагадує гемосидерин, меланін, містять 3-х валентне залізо в зв'язаному стані, тому гістохімічно не визначаються в реакції Перлса.

До гематинів відносять:

· гемомеланін (малярійний пігмент);

· солянокислий гематин (гемін);

· формаліновий пігмент.

Гістохімічні властивості цих пігментів ідентичні - усі на гістологічних зрізах (забарвлення гематоксиліном-еозином) мають коричневий колір.
Гемомеланін (малярійний пігмент) - виникає з гема в тілах плазмодіїв малярії, які паразитують в еритроцитах. При руйнуванні еритроцитів малярійний пігмент попадає в кров і піддається фагоцитозу макрофагами селезінки, печінки, кісткового мозку, лімфатичних вузлів, головного мозку (при малярійній комі). Ці органи набувають аспідно-сірого кольору, в яких поряд з малярійним пігментом спостерігається відкладення гемосидерина. 

Солянокислий гематин (гемін) знаходять у геморагічних ерозіях і виразках шлунка, де він виникає під впливом на гемоглобін ферментів шлункового соку і соляної кислоти. Дно дефектів слизової оболонки шлунка набуває буро-чорного кольору. 
Формаліновий пігмент зустрічається в тканинах при гістологічній фіксації їх у кислому формаліні (рН менше 6,0). 

Гематопорфірин - попередник гема, позбавленого заліза, по скла​​ду близький білірубіну. У нормі в дуже невеликій кількості міститься в кро​ві, у сечі, у тканинах. Відіграє роль антагоніста меланіна, підвищує чутливість шкіри до світла. 

При порушенні обміну порфірина збільшується його зміст у крові (порфіринемія) і в сечі (порфіринурія). Сеча, що містить велику кількість порфірина, стає червоною, кольору вина (портвейну); пігмент виявляється в калі - цей стан зветься порфірією.

Причини порфірії:

Набуті:

· інтоксикації (отруєння свинцем, сульфоналом, барбітуратами);

· авітаміноз РР (при пелагрі);

Вроджені:

· вроджені дефекти порушення обміну - porphyrіa congenіta.

При порфірії розвиваються більш чи менш важкі симптоми підвищеної чутливості шкіри до ультрафіолетових променів. Виникає світлобоязнь, фотодерматит (на відкритих частинах тіла виникають еритеми, міхури, виразки на тлі глибокої атрофії шкіри з її депігментацією), кістки та зуби стають коричневими. 

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ ПРОТЕЇНОГЕННИХ 
(ТИРОЗИН-ТРИПТОФАНОВИХ) ПІГМЕНТІВ

До протеїногенних (тирозиногенних) пігментів відносять:

· меланін;

· адренохром;

· пігмент гранул ентерохромафінних клітин.

Меланін (від греч. melas - чорний) - чорно-бурий пігмент. Синтезується з тирозину під впливом ферменту тирозинази з промеланіна (діоксіфенілаланіна - ДОФА), який полімеризується в меланін. З тирозину також утворюється й адреналін. Синтез меланіна відбувається в спеціалізованих структурах - меланосомах, у клітинах, які називаються меланоцитами, що мають нейроектодермальне походження (виявляються в базальному шарі епідермісу, сітківці і райдужній оболонці очей, м'яких мозкових оболонках). Пігмент може поглинатися макрофагами - меланофагами (їх багато в дермі людей чорної раси). Меланін виконує захисну функцію шкіри від ультрафіолету, бере участь у механізмах світлосприйняття. Для ідентифікації меланіна використовується ДОФА-реакція. 
Регуляція меланогенеза здійснюється нервовою та ендокринною системами (меланіностимулюючим гормоном гіпофіза, АКТГ, половими гормонами, гормонами епіфіза і ентерохромафінних клітин, вегетативною нервовою системою), утворення його в шкірі стимулюється ультрафіолетовим випромінованням. Меланин виділяється нирками і кишечником.
Проявом порушень обміну меланіна (меланози) є в посилення утворення чи зникнення пігменту, що може носити набутий та вроджений характер, бути розповсюдженим та локалізованим. 

І. Гіперпігментації (гіпермеланози)

Розповсюджені:

1)
Набутий розповсюджений гіпермеланоз розвивається при: 

· ендокринних розладах:

· адисоновій хворобі (захворювання, зв'язане з ушкодженням кори наднирників при туберкульозі, амілоїдозі, двосторонніх пухлинах чи метастазах, аутоімунному ушкодженні, гемохроматозі, коли внаслідок зниження функції кори наднирників, відбувається посилення синтезу АКТГ, який володіє меланінстимулюючою дією. У шкірі підсилюється синтез меланіна, вона набуває коричневого кольору (меланодермія), стає сухою. У базальних шарах епідермісу підвищується вміст меланіна в меланоцитах і кератиноцитах (епідермальні клітини, у які меланін передається по відростках меланоцитів, у дермі меланін визначається в меланофагах; відзначаються атрофія епідермісу, гіперкератоз).

· гіпогонадизмі, гіпопітуїтаризмі;

· авітаминозах (пелагра, цинга);

· кахексії;

· інтоксикації вуглеводнями.

2) Уроджений розповсюджений гіпермеланоз спостерігається при пігментній ксеродермі. Це спадкове захворювання, при якому підвищується чутливість шкіри до ультрафіолетових променів. Проявляється плямистою пігментацією шкіри з виникненням гіперкератозу і набряку, є облігатним передраком (рак, меланома).

Місцеві: 
Місцеві гіперпігментації виявляються при:

· меланозі товстої кишки (у людей, що страждають хронічними запорами);

· пігментних плямах шкіри (веснянки, лентіго);

· осередкових гіперпігментаціях при аденомах гіпофіза, гіпертиреоїдизмі, цукровому діабеті;
· доброякісних пігментних утвореннях - пігментних невусах;
· злоякісних пухлинах - меланомах.

ІІ. Гіпопігментацій. 

Розповсюджені:

Розповсюджений гіпомеланоз, або альбінізм, зв'язаний зі спадковою недостатністю тирозинази. Прояви: біла шкіра, безбарвне волосся, червоні очі, зниження зору. 

Місцеві:

Місцеві гіпопігментаціі мають назву вітіліго, чи лейкодерма. У клініці найчастіше під лейкодермою розуміють білі плями, що виникають після запальних, некротичних процесів шкіри, наприклад після висипань при сифілісі, в рубцях після поранень, опіків, дії іонізуючої радіації, тому що при цьому відбувається загибель меланоцитів. Під терміном вітіліго мають на увазі білі плями на шкірі з різко окресленим гіперпігментованим ободком, внаслідок порушення нейро-ендокринної регуляції меланінового обміну.

Адренохром - продукт окислювання адреналіну, зустрічається у вигляді гранул у клітинах мозкової речовини наднирників. Патологія порушень обміну адренохрому не вивчена.

Пігмент гранул ентерохромафінних клітин є похідним триптофану. Зазначені клітини утворюють дифузну ендокринну систему, переважно шлунково-кишкового тракту (АПУД система), її назва є аббревіатурою від Amіne Precursore Uptake Decarboxylatіon. Вони здатні утворювати біогенні моноаміни (серотонін, катехоламіни), складні гормони поліпептидної природи (АКТГ, МСГ, мелатонін, інсулін, глюкагон і т.д.). Порушення обміну виражається в накопиченні гранул у пухлинах з цих клітин, які називаються карциноїдами чи апудомами.

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ ЛІПІДОГЕННИХ ПІГМЕНТІВ (ЛІПОПІГМЕНТІВ)

У цю групу входять ліпофусцин, пігмент недостатності вітаміну Е, гемофусцин, цероїд і ліпохроми. Усі вони подібні по фізико-хімічним властивостям, але розрізняються по локалізації процесу. Ліпофусцин і пігмент недостатності вітаміну Е виявляються в паренхіматозних клітинах органів, а гемофусцин і цероїд у мезенхімальних. На цій підставі терміном " ліпофусцин" у широкому змісті слова користаються для позначення всього класу цих пігментів. Не дивлячись на те що їх віднесли до ліпопігментів, вони крім ліпідів містять білки і каротиноїди.

Ліпофусцин - дрібний гранулярний золотисто-коричневий гліколіпопротеїд, що містить жири (переважно фосфоліпіди), амінокислоти, ферменти, каротиноїди й ін. Раніше його вважали пігментом "зношування", тобто "свідком старіння клітинних мембран", оскільки він являє собою скупчення метаболітів, що повинні бути вигляділеними з клітини. Відкриття в ньому флавопротеїдів і каротиноїдів - речовин, які активно приймають участь у метаболізмі клітин, виявлення стадійності дозрівання ліпофусцина по-іншому оцінило його роль і значення. В даний час ліпофусцин відносять до нормальних компонентів клітини (тобто до органоїдів). Гранули його називають цитосомами, чи каротиносомами. Функцією його вважають депонування кисню. В умовах дефіциту кисню він забезпечує процес окислювання. Збільшення кількості ліпофусцина в клітині є пристосувальним процесом при гіпоксії. У нормі ліпофусцин міститься в кількостях, достатніх для виявлення його на світлооптичному рівні, в міокардіоцитах, гепатоцитах, епітелії нирок, нервових клітинах симпатичних гангліїв. Велику кількість ліпофусцина виявляють у клітинах різних органів і тканин при старінні, кахексії, гіпоксії, недостатності в організмі вітамінів, білків, а також у клітинах злоякісних пухлин.

Накопиченняліпофусцина в клітинах називається ліпофусцинозом. Ліпофусциноз буває первинним (спадковим) і вторинним.

Первинний (спадковий) ліпофусциноз характеризується виборчим нагромадженням ліпофусцина в клітинах визначеного органа.

Приклади:

- спадковий гепатоз (синдром Дабіна-Джонсона) з виборчим нагромадженням ліпофусцина в гепатоцитах, що супроводжується доброякісною гіпербілірубінемією.

-нейрональний ліпофусциноз (синдром Шпільмейера-Шегрена) характеризується нагромадженням пігменту в нервових клітинах, що супроводжується зниженням інтелекту, судорогами, порушенням зору.

Вторинний ліпофусциноз. Ліпофусцин найчастіше накопичується в клітинах міокарда, печінки, кістякових м'язів при старінні чи виснаженні (кахексії), що супроводжується розвитком бурої атрофії органів:

· серце стає маленьким, кількість жирової клітковини під епікардом значно зменшується, судини здобувають звитої хід, міокард щільний, бурого кольору; при мікроскопічному дослідженні: кардіоміоцити зменшені в розмірах, у цитоплазмі видні гранули бурого пігменту ліпофусцина; 

· печінка значно зменшується, край її гострий, тканина печінки щільна, бурого кольору; при мікроскопічному дослідженні: печінкові балки різко стоншені, у цитоплазмі гепатоцитів численні бурі гранули ліпофусцина, особливо в центрі печінкової часточки. 

 Причинами його накопиченняможуть бути і лікарські інтоксикації (анальгетики), недостатність вітаміну Е (пігмент недостатності вітаміну Е). Іноді він з'являється в клітинах при підвищеному функціональному навантаженні (ліпофусциноз міокарда при пороці серця). Ліпофусцин не викликає ніяких порушень функції клітини. 

Порушення обміну цероїду. Цероїд - ліпопігмент, що утворюється в макрофагах при резорбції ліпідів. До утворення гетерофагічних вакуолей (ліпофагосом) приводить ендоцитоз. Ліпофагосоми трансформуються у вторинні лізосоми (ліпофаголізосоми). У них ліпіди частково переварюються лізосомальними ферментами і залишаються усередині. Це так звані третинні фаголізосоми чи телолізосоми, що і містять речовину під назвою цероїд.

В умовах патології утворення цероїда найчастіше відзначається при некрозі тканин, особливо в ділянках крововиливів.

Порушення обміну ліпохромів. Ліпохроми в основному представлені ліпідами, у яких присутні каротиноїди, які є джерелом утворення вітаміну А. Ліпохроми додають у нормі жовте фарбування жировій клітковині, корі наднирників, жовтому тілу яєчників.

В умовах патології може спостерігатися надлишкове накопиченняліпохромів. Наприклад, при цукровому діабеті пігмент накопичується не тільки в жировій клітковині, але й у шкірі, кістках, що зв'язано з різким порушенням ліпідно-вітамінного обміну. При різкому схудненні (кахексія) відбувається конденсація ліпохромів у жировій клітковині, що стає охряно-жовтою.

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ НУКЛЕОПРОТЕЇДІВ

Нуклеопротеїди побудовані з білка і нуклеїнових кислот -дезоксирибонуклеїнової (ДНК) і рибонуклеїнової (РНК). Кінцеві продукти обміну нуклеїнових кислот, зокрема пуринового обміну - сечова кислота і її солі (урати) - виводяться нирками.

Порушення обміну нуклеопротеїдів виражається в надлишковому утворенні сечової кислоти, розвитку гіперурикемії і випаданні її солей у тканинах. 
Спостерігається при:

· подагрі;

· сечокам’яній хворобі;

· сечокислому інфаркті.

Подагра (від греч. podos - нога і agra - капкан) - захворювання, при якому періодично в суглобах випадають солі сечокислого натрію, що супроводжується приступом болі. Розрізняють первинну і вторинну подагру.

Первинна подагра обумовлена уродженими порушеннями пуринового обміну. У патогенезі розвитку цього захворювання велику роль додають вживанню великих кількостей тваринних білків (які містять нуклеопротеїди), сухих вин, шампанського, пива, нерухомому способу життя. Солі звичайно випадають у синовії і хрящах дрібних суглобів, у сухожиллях і суглобних сумках, у хрящах вушних раковин. Тканини навколо відкладень солей некротизуються. Перифокально розвивається запальна гранульоматозна реакція зі скупченням гігантських макрофагів, типу клітин сторонніх тел. У міру збільшення відкладень солей і розростання навколо них сполучної тканини утворюються подагричні шишки (tophі urіcі), суглоби деформуються. У нирках відзначається накопиченнясечової кислоти і солей сечокислого натрію в канальцях з обтурацією їхнього просвіту, розвитком вторинних запальних і атрофічних змін (подагричні нирки).

Вторинна подагра є ускладненням:

1) пухлин кровотворної тканини (при посиленому розпаді пухлинних клітин);

2) ендокринних захворювань;

3) хвороб нирок різної етіологіі, які закінчується нефроцирозом.

Сечокам’яна хвороба, як і подагра, може бути зв'язана насамперед з порушеннями пуринового обміну, тобто бути проявом так званого сечокислого діатезу. У нирках при цьому утворюються винятково чи переважно урати.

Сечокислий інфаркт зустрічається у немовлят, що прожили не менш двох діб, і виявляється випаданням у канальцях і збірних трубочках нирок аморфних мас сечокислого натрію й амонію. Макроскопічно вони видні у вигляді жовто-червоних смуг, які сходяться в сосочках мозкового шару нирки і нагадують за формою інфаркти. Виникнення сечокислого інфаркту зв'язано з напруженістю обмінних і виглядільних процесів при переході плоду на режим зовнішнього подиху. Такий перехід спричиняє посилений розпад ядровмісних еритроцитів і збільшення в крові сечової кислоти. Утворенню інфаркту сприяє і втрата немовлятами води. 

ПОРУШЕННЯ МІНЕРАЛЬНОГО ОБМІНУ (МІНЕРАЛЬНІ ДИСТРОФІЇ)

Найбільше практичне значення мають порушення обміну кальцію, міді, калію і заліза.

Обмін кальцію

Кальцій зв'язаний із процесами проникності клітинних мембран, збудливості нервово-м'язового апарата, згортання крові, регуляції кислотно-основного стану, формування кістяка і т.д.

Вміст кальцію в крові постійний - 5-10 мг%, це забезпечується трьома системами:

· системою усмоктування; 

· ендокринною системою регуляції; 

· системою екскреціі кальцію.

 Якщо порушується одна з цих ланок, виникає патологія кальцієвого обміну.

Кальцій усмоктується з їжею у вигляді фосфатів у верхньому відрізку тонкої кишки, сприяє цьому відносно кисле середовище, а також вітамін D, що каталізує утворення розчинних фосфорних солей кальцію. Кальцій знаходиться в крові і тканинній рідині в розчиненому вигляді, чому сприяють білкові колоїди і кисле pН середовища. Депо кальцію в організмі є кісткова тканина. Лабільний кальцій знаходиться в губчатій речовині епіфізів і метафізів кісток. Відносно стабільний - у компактній речовині кісток. Надходження кальцію з їжею і з депо врівноважується екскрецією його стінкою товстої кишки (приблизно 90%), менше нирками, печінкою (з жовчю) і деякими залозами (слинними).

Регуляція обміну кальцію здійснюється нейрогуморальним шляхом. Найбільше значення мають паращитовидні залози (паратгормон) і щитовидна залоза (кальцитонін). Паратгормон стимулює діяльність остеокластів і тим самим сприяє вимиванню кальцію з кісток. Кальцитонін, навпаки, активує функцію остеобластів, і тим самим сприяє відкладанню солей кальцію в кістках. 

 Тому гіперкальціємія розвивається: 

· при посиленому процесі усмоктування (при надлишковому уведенні вітаміну D; 

· при масивній резорбції кісткової тканини (мієломна хвороба, метастази злоякісних пухлин у кістки, множинні переломи, тривала іммобілізація кісток);

· при гіперпаратиреоїдизмі (аденома, гіперплазія околощитовидних залоз);

· при гіпопродукціі кальцитоніна; 

· при системному саркоїдозі; 

· при хронічній нирковій недостатності;

· при ушкодженні стінки товстої кишки (хронічна дизентерія, отруєння сулемою). 

Порушення обміну кальцію

Порушення обміну кальцію в тканинах організму називають звапнінням (син. кальцифікація, кальциноз, вапняна дистрофія). Його морфологічним проявом є випадання солей кальцію з розчиненого стану і накопиченняїх у клітинах чи у міжклітинній речовині. Матрицею звапніння можуть бути мітохондрії, лізосоми клітин, глікозаміноглікани основної речовини, колагенові і еластичні волокна. Тому розрізняють внутрішньоклітинне і позаклітинне звапніння. Кальциноз може бути системним (розповсюдженим), тобто уражати багато органів, і місцевим.
У залежності від переваги загальних чи місцевих факторів у розвитку кальцифікаціі розрізняють три форми звапніння:

· метастатичне;

· дистрофічне;

· метаболічне.

Метастатична кальцифікація (метастатичне звапніння) виникає:

· при гіперкальцієміі;

· носить системний характер: 

Уражаються нирки, міокард, легені, стінки великих артерій, слизова оболонка шлунка, тобто тканини рН яких вище чим інших органів, тобто ті тканини які мають більш лужне середовище. Легені, шлунок і нирки вигляділяють кислі продукти і тому їхні тканини внаслідок більшої лужності менш здатні утримувати солі кальцію в розчині, чим тканини інших органів. У міокарді і стінці великих артерій солі кальцію відкладаються в зв'язку з тим, що їхньої тканини омиваються артеріальною кров'ю і відносно бідні вуглекислотою.

Накопиченнякальцію в тканинах можна визначити рентгенологічно. При мікроскопії кальцій офарблюється в інтенсивно фіолетовий колір (базофільно). У ранніх стадіях кальцифікаціі вогнища скупчення кальцію здаються гранулярними, великі вогнища - аморфні. Гістохімічно кальцій виявляють методом сріблення Косса, при цьому солі кальцію офарблюються в чорний колір.

 У міокарді і нирках первинні відкладення вапна знаходять у мітохондріях і фаголізосомах, що володіють високою активністю фосфатаз. У інтерстиціумі солі кальцію первинно випадають по ходу мембран судин і волокнистих структур. Навколо відкладень вапна спостерігається запальна реакція, іноді відзначаються скупчення макрофагів, гігантських клітин, утворення гранулеми. Зовнішній вигляд органів і тканин мало змінений.

Результат. Звичайно метастатичне звапніння не приводить до порушення функції, не дивлячись на те, що солі, що випали, практично не розсмоктуються. Однак, при кальцифікаціі ниркового інтерстиціума (нефрокальциноз) може виникати хронічна ниркова недостатність. Велика кальцифікація кровоносних судин може приводити до ішемії, особливо в шкірі. При великому ушкодженні легеневих альвеол може виникати дихальна недостатність. 

Дистрофічне звапніння (петрифікація).

Вміст кальцію в крові нормальний.

Кальцифікація відбувається в результаті місцевих порушень у тканинах і звичайно виявляється в тканинах омертвілих чи в стані глибокої дистрофії, тобто в тканинах зі зниженим рівнем життєдіяльності. Для розвитку мають значення злужніння середовища і підвищення активності фосфатаз, що вивільняються з ушкоджених тканин. Фокуси дистрофічного звапніння називаються петрифікатами. У ряді випадків у петрифікатах з'являється кісткова тканина.

Дистрофічне звапніння зустрічається:

· в осередках некрозу, наприклад: петрифікати в легенях, що виникають при загоєнні фокусів казеозного некрозу при туберкульозі (макроскопічно при цьому вогнища білого кольору, кам'янистої щільності, оточені сполучнотканинною капсулою), при сифілітичних гумах, у зоні інфарктів; Петрифікуватися можуть також окремі некротизовані клітини (псамомні тільця);
· в осередках дистрофії; 

· в осередках склерозу, тобто в рубцевій тканині (наприклад у клапанах серця при його пороках, в атеросклеротичних бляшках);

· у гематомах; 
· у тромбах; 

· у мертвому плоді при позаматковій вагітності (літопедіон);

· у тілах загиблих тваринних паразитів (ехінокок, трихінели).

· в області ексудату (частіше фібринозного, наприклад, панцирне серце).

Метаболічне звапніння (інтерстиціальний кальциноз).

Рівень кальцію в крові не змінюється. Відіграє роль спадкова схильність.

Механізм:

· нестійкість буферних систем (pН і білкові колоїди) крові і тканинної рідини, що утримують кальцій у розчиненому стані;

· кальцифілаксія - підвищена чутливість тканин до кальцію.

Може бути системним (розповсюдженим) чи обмеженим:

· при системному кальцинозі соли кальцію випадають у шкірі, підшкірній клітковині, по ходу сухожиль, фасцій, у м'язах, нервах і судинах;

· при обмеженому кальцинозі (вапняна подагра) характерно відкладення вапна у вигляді пластинок у шкірі пальців рук, рідше ніг.

Результат несприятливий: кальцій, що випав, не розсмоктується, чи розсмоктується дуже повільно.

Значення кальциноза. Мають значення поширеність, локалізація і характер звапніння. Так, відкладення вапна в стінці судини веде до структурно-функціональних порушень і може явитися причиною ряду ускладнень (наприклад, тромбозу). Поряд з цим, відкладення вапна у вогнищах казеозного некрозу при туберкульозі свідчить про його загоєння.

Рахіт

Рахіт (від греч.rhachіs - хребет) хронічне захворювання, що розвивається внаслідок гіпо- чи авітамінозу Д, що характеризується зміною фосфорно-кальцієвого обміну з порушенням мінералізації кісток і процесів кісткоутворення з розвитком кісткових деформацій.
Етіологія:

Недостатність вітаміну D, обумовлена різними причинами.

· Неадекватний ендогенний синтез вітаміну D у шкірі (при недостатній дозі ультрафіолетового опромінення) чи недостатній прийом екзогенного вітаміну з їжею; 

· Порушення усмоктування вітаміну D у тонкій кишці (при всіх захворюваннях із синдромом мальабсорбції). 

· Порушення метаболізму вітаміну D при:

1. хронічних захворюваннях нирок (порушується утворення активних метаболітів вітаміну);

2. порушенні обміну нуклеопротеїдів і мінералів;

3. дифузних ушкодженнях печінки (порушується процес утворення активних метаболітів, а також синтез транспортного білка);

4. прийомі деяких лікарських препаратів, що підсилюють розпад вітаміну;

5. генетичних дефектах - ферментопатіях, що порушують утворення активних метаболітів вітаміну.

Патогенез:

· D-гіповітаміноз приводить до порушення абсорбції кальцію і фосфору в тонкій кишці зі значним зниженням їхнього рівня в крові.

· Гіпокальціємія стимулює вироблення паратгормона.

· Паратгормон, а також сам по собі дефіцит вітаміну D стимулюють мобілізацію кальцію і фосфору з кісток.

· Одночасно паратгормон підсилює виведення фосфата із сечею.

· У результаті рівень кальцію трохи підвищується (звичайно не досягаючи норми), а рівень фосфору ще більше знижується: різко збільшується співвідношення кальцію і фосфору, що є вирішальним чинником у порушенні мінералізації кісток.

· Дефіцит вітаміну D у дорослих приведе до зниження чи припинення мінералізації остеоїду, що утворюється при фізіологічній регенерації кісток, приводячи до остеомаляції.

· У зростаючих дітей має місце не тільки неадекватна мінералізація остеоїда, але також неадекватна мінералізація епіфізарного хряща.

· Зміни кісток і кістякові деформації залежать від ваги рахіту, його тривалості, віку хворих і навантажень на кістки.

Класифікація:

1. Ранній рахіт (у дітей у віці від 3 мес до 1 року)

2. Пізній рахіт (3 - 6 років)

3. Остеомаляція (рахіт дорослих)

4. Вітамін-Д-резистентний рахіт (спадкові ферментопатіі, що порушують усмоктування іонів кальцію і фосфату ентероцитами, нефроцитами).
Патологічна анатомія:

1. При ранньому рахіті:

· порушується енхондральне окостеніння в області епіфізів кісток:

розширюється паросткова зона за рахунок надлишкового утворення хряща й остеоїда, порушується їхнє дозрівання і мінералізація, що приводить до появи рахітичних чіток (стовщення на ребрах у ділянках кістково-хрящових з'єднань), рахітичних браслетів на зап'ястях; сповільнюється ріст кісток.

· порушується ендостальне окостеніння з надлишковим утворенням

остеоїда і порушенням його мінералізації (залишається м'яким), 

Прояви:

· краніотабес (розм'якшення і стоншення потиличних і тім'яних кісток)

· квадратна голова (надлишкове утворення остеоїда в області лобово-тім'яних бугрів)

· пізне закриття тім’ячків

· рахітичні чіткі (стовщення в області грудино-реберних остеохондральних зчленувань)

· рахітичні браслети (стовщення в області епіфізів довгих трубчастих кісток)

2. При пізньому рахіті: порушується переважно ендостальне окостеніння, у зв'язку з чим розвиваються деформації:

· курячі груди, борозна Харисона (вдавлення на грудній клітці в місці прикріплення діафрагми)

· скривлення довгих трубчастих кісток (ніг)

· скривлення хребта, таза - поперековий лордоз, кіфосколіоз

· уповільнення росту

3. Рахіт у дорослих: виявляється остеомаляцією, що добре виявляється при рентгенологічному дослідженні:

· остеопороз за рахунок стоншення кісткових балок

· стоншення кортикального шару діафізів (лакунарне розсмоктування)

· мікропереломи окремих кісткових балок, що разом з утвореною кістковою мозоллю визначаються у вигляді зон просвітління (лоозеровскі зони)

· кістякові деформації відсутні

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ МІДІ

Мідь у нормі транспортується в плазмі у вигляді церулоплазміна, синтезованого в печінці, що складається з міді, зв'язаної з a2-глобуліном, і "вільної" міді, що неміцно зв'язана з альбуміном. У нормі надходження міді збалансоване її екскрецією, головним чином у жовч. У тканинах мідь знаходиться в дуже невеликих кількостях, лише в гепатоцитах її відносно багато. Для виявлення в тканинах міді використовують найбільш точний метод Окамото, заснований на застосуванні рубеановодневої кислоти. 

Уроджене порушення метаболізму міді розвивається при хворобі Вільсона-Коновалова.

При цьому захворюванні екскреція міді в жовч порушена, що веде до збільшення вмісту міді в організмі з нагромадженням її в клітинах. Депонування міді в гепатоцитах обумовлено зниженим утворенням у печінці церулоплазміна, що здатний зв'язувати в крові мідь. Його характеристика:

· аутосомно-рецесивне захворювання;

· проявляється значним відкладенням міді в клітинах печінки, нирок, головного мозку і роговиці (у периферичних відділах роговиці з'являється зеленувате кільце Кайзера-Флейшера, представлене нагромадженням пігменту, який містить мідь);

· у печінці розвиваються: хронічний активний гепатит; крупно- чи дрібновузловий цироз

· у головному мозку звичайно виявляється симетричне ушкодження базальних ядер, переважно сочевичних з найбільш важкими змінами в шкарлупі:

· ангіотоксичні зміни: параліч дрібних судин, стази, крововиливи, набряк, фокуси некрозу, кісти

· цитотоксичні зміни: дистрофія і некроз нервових клітин і астрогліі; характерна поява виродливих ядер, голих ядер, хроматоліз.

·  Печінка і базальні ядра мозку - тканини, що найбільш часто ушкоджуються, тому хвороба Вільсона ще називається гепато-церебральною дистрофією.

· ушкодження епітелію канальців нирок може привести до глюкозурії й аміноацидуріі

· у клініці ведучими є печінкові, нервово-психічні (рухові порушення: амімія, неритмічні гіперкінези, дизартрія, епілептиформні припадки); інтелектуальні (деградація різного ступеня) розлади і гемолітична анемія

Придбаний дефіцит міді зустрічається рідко, переважно в дітей і в дорослих, які тривалий час знаходяться на парентеральному харчуванні. 

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ КАЛІЮ

Калій - важливий елемент, що приймає участь у побудові клітинної цитоплазми, забезпечує нормальний білково-ліпідний обмін, нейроендокринну регуляцію. Морфологічно калій може бути виявлений за допомогою методу Мак-Каллума.

Порушення обміну калію. Збільшення кількості калію в крові (гіперкаліємія) і в тканинах відзначається при адисоновій хворобі і зв'язано з ушкодженням кори наднирників, гормони яких контролюють баланс електролітів. При деяких аденомах наднирників може спостерігатися і гіпокаліємія (альдостерома з розвитком синдрому Кону).

Дефіцит калію лежить в основі спадкового захворювання іменованого періодичний параліч. Захворювання супроводжується приступами слабості і розвитком рухового паралічу.

УТВОРЕННЯ КАМЕНІВ

 Камені чи конкременти (від лат. concrementum - зросток), являють собою щільні утворення, що утворюються зі складу секрету чи екскрету і вільно знаходяться в порожнинних органах чи вивідних протоках залоз.

Причини каменеутворення різноманітні і визначаються як загальними, так і місцевими факторами.

До загальних факторів відносяться порушення обміну речовин (сечокислого, жирового (холестерин), вуглеводного, мінерального), що можуть бути обумовлені:

· характером харчування (у зв'язку з великим споживанням жиру - жовчнокам'яна хвороба); вживання води з великим змістом солей;

· отруєння етиленгліколем (щавлевокислі мікроліти, сфероліти в нирках);

· спадковими факторами.

Місцеві фактори:

· порушення процесів секреції і резорбції в органі (згущення секрету), застій секрету, що супроводжується збільшенням концентрації щільних мас;

· запальні процеси (злущені клітини, лейкоцити, слиз, бактерії можуть стати органічною основою каменю; при запаленні можливе зрушення рН у лужну сторону);

· дефіцит стабілізуючих факторів (цитратів, амінокислот і ін.).

Безпосередній механізм утворення каменю складається з двох процесів: 

· утворення органічної матриці;

· кристалізація солей.

Причому кожний з цих процесів у визначених ситуаціях може бути первинним. Порушення секреції, як і застій секрету, ведуть до збільшення концентрації речовин, з яких будуються камені, і осадження їх з розчину, чому сприяє посилення реабсорбції і згущення секрету. При запаленні в секреті з'являються білкові речовини, що створює органічну (колоїдну) матрицю, у яку відкладаються солі (кристалоїдний компонент). Згодом камінь і запалення нерідко стають факторами, які доповнюють одне одного, і визначають прогресування каменеутворення.

Локалізація каменів. Найбільше часто камені утворюються в жовчних і сечових шляхах, будучи причиною розвитку жовчнокам'яної і сечокам'яної хвороб. Вони зустрічаються також в інших порожнинах і протоках: у вивідних протоках підшлункової залози і слинних залоз, у бронхах і бронхоектазах (бронхіальні камені), у криптах мигдалин, на зубах, у кишечнику.

Хімічний склад каменів різний у залежності від характеру секрету, що виробляється органами. Жовчні камені можуть бути холестериновими, пігментними, вапняними чи холестериново-пігментно- вапняними (змішані, камені). Сечові камені можуть складатися із сечової кислоти і її солей (урати), фосфату кальцію (фосфати), оксалату кальцію (оксалати), цистину і ксантину. Бронхіальні камені складаються звичайно з слизу, інкрустованого вапном. У слинних залозах в основному фосфати кальцію.

Колір каменів визначається їхнім хімічним складом: білий (фосфати), жовтий (урати), темно-коричневий чи темно-зелений (пігментні).

Величина каменів різна. Зустрічаються величезні камені і мікроліти. Вони можуть бути одиночними і множинними.

Форма каменю нерідко повторює порожнину, яку він заповнює: круглі чи овальні камені знаходяться в сечовому і жовчному міхурах, відросткові - у лоханках і чашечках нирок (коралоподібні камені), циліндричні - у протоках залоз. Нерідко вони мають грановані, притерті одна до одної поверхні (фасетировані камені). Поверхня каменів буває не тільки гладкої, але і "шорсткуватої" (оксалати, наприклад, нагадують шовковичну ягоду), що травмує слизову оболонку, викликаючи її запалення. На розпилі камені мають в одних випадках радіарну будову (кристалоїдні), в інші - шарувату (колоїдні), у третіх - шарово-радіарну (колоїдно-кристалоїдні).

Значення й ускладнення утворення каменів. Камені можуть не мати клінічних проявів. Порушуючи виведення секрету, вони ведуть до важких ускладнень.

Ускладнення:

При наявності каменів жовчного міхура (холелітіаз):

· запалення (гострий і хронічний холецистит)

· обструкція: 

· міхурової протоки (емпієма, мукоцеле);

· загальної жовчної протоки (підпечінкова жовтяниця);

· фатерова соска (підпечінкова жовтяниця, панкреатит);

· пролежні і перфорація - жовчний перитоніт;

· обтурація каменем просвіту тонкої кишки.

При наявності каменів сечових шляхів (уролітіаз):

· обструкція сечових шляхів - гідронефроз, піонефроз, що у свою чергу може ускладнитися перинефритом, паранефритом;

· гострий і хронічний пієлонефрит, цистит;

· пролежень ниркової лоханки, чашечки.

При травматизації каменями слизової оболонки можливий розвиток кровотечі (наприклад, гематурії - появи крові в сечі) і/чи рефлекторного спазму гладком'язової оболонки, що лежить в основі приступів гострого болю - жовчної чи ниркової коліки.

ЗАВДАННЯ ДЛЯ ПЕРЕВІРКИ ЗАСВОЄННЯ МАТЕРІАЛУ.

Тестові завдання (кілька правильних відповідей).

1.
Змішані дистрофії виникають при порушенні: (2)

A.
Холестерину

B.
Складних білків

C.
Мінералів

D.
Глікогену

E.
Фенілаланіну

2.
Гемоглобіногенні пігменти, які не містять заліза: (3)

A.
Білірубін

B.
Порфірин

C.
Гематоїдин

D.
Феpитин

E.
Гемосидеpин

3.
Макроскопічні особливості легень при гемосидеpозі: (2)

A.
Великі і строкаті

B.
Щільні, бурого кольору

C.
Нагадують стільники і щільні

D.
Вишневого кольору і щільні

E.
Відзначається зайвий вміст повітря в легенях

4.
Який пігмент забезпечує бронзовий колір шкіри при адисоновій хворобі (1)

A.
Білірубін

B.
Ліпохpом

C.
Цеpоїд

D.
Меланін

E.
Білівеpдін

5.
Який пігмент утворюється в дні ерозій слизової оболонки шлунка (1)

A.
Гемосидеpин

B.
Солянокислий гематин

C.
Феpитин

D.
Білірубін

E.
Ліпофусцин

6.
При яких захворюваннях спостерігається розповсюджений меланоз (4)

A.
Адисонова хвороба

B.
Базедова хвороба

C.
Пігментна ксеродерма

D.
Токсична меланодеpмія

E.
Пелагра

7.
З яких речовин утворюється меланін (2)

A.
Триптофан

B.
Холестерин

C.
Тирозин

D.
Цеpоїд

E.
Мієлін

8.
Який пігмент накопичується в клітинах при бурій атрофії органа (1)

A.
Цеpоїд

B.
Гемосидеpин

C.
Ліпофусцин

D.
Меланін

E.
Порфірин

9.
Назвіть форми звапніння в залежності від механізму виникнення (3)

A.
Первинне

B.
Вторинне

C.
Метастатичне

D.
Метаболічне

E.
Дистрофічне

10.
Назвіть органи, в яких найбільш часто випадають солі кальцію при метастатичному звапнінні : (4)

A.
Легені

B.
Стінка шлунка

C.
Нирки

D.
Міокард

E.
Мозок

Еталони відповідей:

1. B.C.

2. A.B.C.

3. A.B.

4. D.

5. B.

6. A.C.D.E
7. A.C.

8. C.

9. C.D.E.

10. A.B.C.D. 

Тести з клінічними ситуаціями (1 правильна відповідь).
1. При обстеженні стоматологом ротової порожнини хворої 35 років виявлено великі плями темно-коричневого кольору на слизовій оболонці ясен, які не виступають над поверхнею. Шкіра хворої бронзового кольору. Який пігмент зумовив колір шкіри та плям на слизовій оболонці ясен?
А. Гемосидерин

В. Ліпофусцин

С. Меланін

D. Білірубін

Е. Феритин

2. При обстеженні хворого 47 років (робітника анілінової фабрики) виявлено хронічне недокрів’я та жовтяничне забарвлення шкіри. При дослідженні біоптату з кісткового мозку знайдено коричнево-жовтий пігмент у цитоплазмі макрофагів (реакція за Перлсом позитивна). Про який саме пігмент іде мова?
А. Білірубін

В. Ліпофусцин

С. Гематин

D. Гематоїдин

Е. Гемосидерин

3. При аутопсії чоловіка 60 років виявлена збільшена печінка, яка на розрізі мала зеленуватий колір, розширені жовчні протоки з густою жовчю. Шкіра тіла жовта із зеленуватим відтінком. Який пігмент зумовив зеленуватий колір шкіри та печінки?

А. Білірубін

В. Білівердин

С. Феритин

D. Гемосидерин

Е. Гематоїдин

4. При розтині трупа жінки, що хворіла на нирково-кам’яну хворобу, ускладнену двостороннім гідронефрозом, виявлено деформацію дрібних суглобів через наявність утворень кам’янистої щільності. За життя в крові був підвищений вміст сечової кислоти. Чим зумовлені зміни в суглобах?

А. Відкладанням холестерину

В. Накопиченням уратів

С. Великою кількістю ліпідів

D. Формуванням гіаліну

Е. Випадінням фосфатів

5. При аутопсії хворого, що страждав на ревматизм, виявлено, що перикард розсікається через силу, кам’янистої щільності, білого кольору (“панцирне серце”). Який патологічний процес лежить в основі його утворення?

А. Метастатичне обвапнування 

В. Гіаліново-крапельна дистрофія

С. Метаболічне обвапнування

D. Дистрофічне обвапнування

Е. Гіаліноз
Еталони відповідей:

1. C.
2. E.

3. А.
4. B.
5. D.
Ситуаційні задачі.

Задача 1.

Хвора 45 років, що довгостроково страждала на ревматичну ваду серця надійшла в клініку зі скаргами на наростаючу задишку, кашель з виділенням іржавого мокротиння, на протязі останніх двох тижнів - із прожилками крові, набряки нижніх кінцівок. При огляді відзначені жовтяниця шкіри, субіктеричність склер; аускультативно визначається лівостороння плевропневмонія. Смерть хворої наступила при явищах вираженої серцево-легеневої недостатності. При аутопсії виявлені бура індурація легень, два великих геморагічних інфаркти в лівій легені.

1. Порушенням обміну якого пігменту обумовлене буре забарвлення органів?

2. Які методи використовуються для мікроскопічної ідентифікації цього пігменту?

3. Яку форму порушення обміну цього пігменту (за поширеністю) відображає бура індурація легень?

4. Назвіть форму жовтяниці та поясніть причину розвитку її в хворої.

Задача 2.

Хворий 55 років звернувся до лікаря зі скаргами на загальну слабкість, жовтяницю, сверблячку шкіри, знебарвлений кал, темний колір сечі; при огляді – шкіра інтенсивного жовтого кольору, із слідами розчухів, слизові оболонки та склери жовтяничні; в аналізі крові – різко підвищена кількість прямого білірубіну, у сечі відсутній уробіліноген.

1. З порушенням обміну якого пігменту зв'язана жовтяниця?

2. Перерахуйте форми жовтяниць за механізмом розвитку.

3. Визначить форму жовтяниці в даному спостереженні й обґрунтуйте відповідь.

4. Чим пояснюється шкірна сверблячка в хворого?

5. Назвіть причини й перерахуйте захворювання, що призводять до розвитку цієї форми жовтяниці.

Задача 3.

При розтині померлого хворого 67 років виявлений рак простати з метастазами в кістки. При гістологічному дослідженні в органах померлого виявлені множинні дрібні осередки вапнування.

1. Назвіть форми вапнування за механізмом розвитку.

2. Яка форма вапнування мала місце в померлого хворого? Поясните причину її розвитку.

3. Перерахуйте органи, в яких найчастіше знаходять осередки вапнування.

4. Який метод використовується для визначення вапна при мікроскопічному дослідженні органів.

Зразок відповіді на задачу 1:

1. Буре забарвлення органів обумовлене порушенням обміну гемоглобіногенного пігменту – гемосидерину.

2. Гемосидерин – залізовмісний пігмент, тому для його виявлення використовуються гістохімічні реакції на визначення заліза – утворення берлінської лазурі при обробці тканини залізосиньородним калієм та соляною кислотою (реакція Перлса).

3. При бурій індурації легень розвивається місцевий гемосидероз, тому що гемосидерин утворюється в тканинах при позасудинному гемолізі еритроцитів, в осередках діапедезних крововиливів, що виникають при хронічному венозному застої.

4. У хворої розвилася гемолітична (надпечінкова) жовтяниця в зв'язку з надлишковим надходженням білірубіну в кров з великих осередків розпаду еритроцитів (у даному випадку – з великих геморагічних інфарктів у легенях). При надлишковому надходженні білірубіну гепатоцити не спроможні здійснити захоплення й кон'югацію його з глюкуроновою кислотою. У крові при цьому підвищується кількість некон’гованого білірубіну.

Зразок відповіді на задачу 2:

1. Жовтяниця розвивається при порушенні обміну гемоглобіногенного пігменту білірубіну; вміст його в крові підвищується.

2. За механізмом розвитку розрізняють а) гемолітичну (надпечінкову); паренхіматозну (печінкову); механічну (підпечінкову).

3. У хворого механічна жовтяниця. Про це свідчать інтенсивно забарвлені шкіра та слизові оболонки, знебарвлений кал (білірубін, що входить до складу жовчі, не виділяється в дванадцятипалу кишку), але міститься у великій кількості в крові в кон'югованій формі (непрямий білірубін) та виводиться із сечею (обумовлює темний колір сечі).

4. Шкірна сверблячка зв'язана з холалемієй – циркуляцією в крові жовчних кислот, накопиченням у дермі та роздратуванням нервових закінчень у шкірі.

5. Причини підпечінкової жовтяниці – обтурація просвіту загального печінкового чи загального жовчного протоку каменем чи пухлиною, здавлення їх ззовні, що перешкоджає відтоку жовчі з печінки. Це спостерігається при жовчнокам'яній хворобі, при раку жовчних шляхів, голівки підшлункової залози, метастази раку в перипортальні лімфовузлы, іноді – при хронічному панкреатиті.

Зразок відповіді на задачу 3:

1. Метастатичне, дистрофічне, метаболічне.

2. У даному випадку має місце метастатичне вапнування. Ця форма вапнування розвивається при гіперкальційемії. Остання мала місце в хворого в зв'язку з руйнуванням кісток множинними метастазами, що супроводжується надлишковим надходженням кальцію в кров.

3. Вогнища метастатичного вапнування знаходять у серці, стінках артерій, у легенях, нирках та слизовій оболонці шлунка. У цих органах рН середовища за фізіологічними умовами вище; у лужному середовищі надлишкова кількість кальцію не утримується в колоїдному стані в крові та випадає у вигляді фосфату.

4. Для ідентифікації відкладень солей кальцію використовується гістохімічний метод сріблення по Коссу: фосфорно-кислий кальцій осаджує срібло й забарвлюється в чорний колір.

Забезпечення заняття:

Мікропрепарат: «Печінка при механічній жовтяниці». Фарбування гематоксилін-еозином. У розширених жовчних протоках, у жовчних капілярах міститься темно-коричневого кольору жовч («жовчні тромби»). У цитоплазмі гепатоцитів видні дрібні коричневі глибки білірубіна. Відзначаються вогнища некрозу гепатоцитів.
Макропрепарат «Бура індурація легень (гемосидероз легень)». Легені збільшені в розмірах, щільної консистенції, червоно-бурі, на розрізі з безліччю бурих украплень.
Мікропрепарат «Бура індурація легень (гемосидероз) легень» (фарбування гематоксилін-еозином і реакція Перлса). При фарбуванні гематоксилін-еозином усередині клітин (сидеробластів і сидерофагів) і поза клітинами видні гранули бурого пігменту, що при реакції Перлса здобувають блакитнувато-зелений колір. Клітини з пігментом розташовуються в стромі легені, у просвітах бронхів і порожнинах альвеол. Міжальвеолярні перегородки стовщені, склерозовані. Кількість периваскулярної сполучної тканини в легені збільшена.
Макропрепарат «Солянокислий гематин у дні ерозії і гострої виразки шлунка». У слизовій оболонці видні дефекти різного розміру, дно яких чорно-бурого кольору внаслідок утворення солянокислого гематина.
Макропрепарат «Шкіра при аддисоновой хвороби». Шкіра має інтенсивно коричневе фарбування, суха, лупиться.
Мікропрепарат «Шкіра при Адисоновій хворобі» (фарбування гематоксилін-еозином). У базальному шарі епідермісу й у дермі видні меланоцити, цитоплазма яких заповнена великою кількістю зерен меланіну. У дермі меланін видний також у меланофагах. Епідерміс атрофічний, виражене надлишкове утворення кератину (гіперкератоз).
Макропрепарат «Бура атрофія міокарда». Серце зменшене в розмірах і в масі. Жирова клітковина під епікардом відсутня, хід судин звивистий. Серцевий м'яз бурого кольору.

Макропрепарат «Руйнування кісток при мієломній хворобі». У кістках видні множинні, як би штамповані, дефекти. Кістки дуже ламкі. Такі зміни при мієломній хворобі частіше зустрічаються в ребрах, кістках черепа, хребті. При цьому спостерігається «пазушне розсмоктування» кістки — кісткові балки перетворюються в рідку кістку і розсмоктуються. Ці зміни супроводжуються метастазами.
Мікропрепарат «Вапняні метастази в нирці». Соли кальцію випадають на крістах мітохондрій і в лізосомах (мітохондрії і лізосоми є матрицею клітинного звапніння).
Макропрепарат «Петрифікати в легенях». У легенях видні округлі ділянки сіруватого кольору, щільної (кам'янистої) консистенції, що представляють собою звапнені ділянки казеозного некрозу при туберкульозі.
Мікропрепарат «Петрифікат у легені» (фарбування гематоксилін-еозином і сріблення по Косу). У легенях при фарбуванні гематоксилін-еозином видна ділянка фіолетового кольору (вапно), оточена сполучнотканинною капсулою, при срібленні по Косу відкладення вапна пофарбовані в чорний колір.
Макропрепарат «Атеросклероз аорти (кальциноз)». Стінка аорти деформована, кам'янистої щільності. Інтима нерівна, з безліччю дуже щільних жовтувато-білуватих бляшок. Солі кальцію відкладаються у фіброзні бляшки.
Макропрепарат «Камені нирок». У лоханках видні: конкременти сірого кольору з нерівною поверхнею. Порожнини лоханок і чашок розширені, тканина нирки атрофічна.
Макропрепарат «Камені жовчного міхура». Порожнина жовчного міхура заповнена множинними дрібними жовто-коричневими каменями. Стінка міхура стовщена, білувата.
Тема: НЕКРОЗ (МІСЦЕВА СМЕРТЬ)

Актуальність теми.

Смерть клітин - постійний прояв життєдіяльності організму, у здоровому стані воно збалансовано фізіологічною регенерацією клітин. Як структурні компоненти клітин, так і цілі клітини старіють, гинуть і вимагають заміни. Загибель клітини супроводжується необоротними біохімічними і структурними змінами.

Смерть клітини в живому організмі може відбуватися двома шляхами: некроз та апоптоз. 

Головна мета навчання.

Вміти за структурними ознаками розпізнавати некроз та апоптоз, пояснювати причини та механізми розвитку, визначати їх наслідки і значення для організму.

Необхідно вміти.

Визначати основні морфологічні характеристики некрозу та апоптозу на ультраструктурному та світлооптичному рівні, розрізняти різновиди некрозу за їх макро- та мікроскопічною картиною та робити висновки щодо їх значення для організму в залежності від поширеності, локалізації, ступеня розвитку та характеру патологічного процесу.

Некроз - генетично не контрольована загибель клітин, тканин, органів у живому організмі під впливом факторів, що ушкоджують. 

Етіологія. Фактори, що причиняють некроз:

· фізичні (механічні, радіаційні, температурні);

· хімічні(кислоти, луги), токсичні (солі важких металів, ферменти, лікарські препарати, етиловий спирт і ін.);

· біологічні (бактерії, віруси, найпростіші й ін.);

· алергійні (при імунопатологічних реакціях);

· порушення кровообігу;

· порушення іннервації.

Етіологічні види некрозу:

· Травматичний;

· Токсичний;

· Трофоневротичний;

· Алергійний;

· Судинний.

У залежності від механізму дії етіологічного фактора розрізняють:

· прямий некроз, обумовлений безпосередньою дією фактора (травматичні, токсичні некрози);
· непрямий некроз, що виникає через судинну, нервово-ендокринну й імунну системи (алергійні, судинні і трофоневротичні некрози).

Виділяють наступні стадії розвитку некрозу: 

· Паранекроз - схожі на некротичні оборотні зміни.

· Некробіоз - необоротні дистрофічні зміни.

· Смерть клітини.

· Аутоліз мертвого субстрату під дією гідролітичних ферментів, що вигляділяються з ушкодженої клітини.

У початковому періоді некробіозу клітина морфологічно не змінена. Повинно пройти 1-3 години, перш ніж з'являться зміни, які розпізнаються при електронній мікроскопії чи гістохімічно, і, принаймні 6-8 годин, перш ніж з'являться зміни, що виявляються при світловій мікроскопії. Ще пізніше розвиваються макроскопічні зміни. 

 Гістохімічні зміни: приплив іонів кальцію в клітину тісно зв'язаний з необоротним ушкодженням і появою морфологічних проявів некрозу. Кальцій активує ендонуклеази (гідроліз, розщеплення ДНК), фосфоліпази (руйнування мембран) і протеази (деструкція, переварювання цитоскелету). Активність окислювально-відновних ферментів (наприклад, сукцинатдегідрогенази) різко падає чи зникає. Зміна їхньої активності і виявляється гістохімічними методами. При ШИК - реакції виявляється також зникнення глікогену з зони ішемії. 
Електронно-мікроскопічна картина: 

Мікроскопічні ознаки стосуються як ядра, так і цитоплазми клітин, а також позаклітинного матриксу.

Зміни в ядрах: найкраще свідчення некрозу клітини. Хроматин мертвої клітини конденсується у великі глибки і ядро стає зменшеним в обсязі, зморщеним, щільним, інтенсивно базофільним, тобто офарблюється в темно-синій колір гематоксиліном. Цей процес названий каріопікнозом (зморщуванням). Пікнотичне ядро може потім розриватися на численні маленькі базофільні частки (каріорексис) чи піддатися лізису (розчиненню) у результаті дії лізосомальних рибонуклеаз і дезоксірибонуклеаз (каріолізис). Тоді воно збільшується в обсязі, слабко офарблюється гематоксиліном, поступово губляться контури ядра. Якщо некроз швидко розвивається ядро піддається лізису без пікнотичної стадії.

Цитоплазматичні зміни: приблизно через 6 годин після того, як клітина піддалася некрозу, цитоплазма її стає гомогенною і виражено ацидофільною. Це перша зміна, що виявляється світловою мікроскопією, що виникає в результаті коагуляції цитоплазматичних білків і руйнування (зникнення) рибосом. РНК рибосом додає базофільний відтінок нормальній цитоплазмі. Спеціалізовані органели клітини, наприклад, міофібрили в міокардіальних клітинах, зникають у першу чергу. Набухання мітохондрій і деструкція (руйнування) мембран органел викликають вакуолізацію цитоплазми. Нарешті, переварювання клітини ферментами, що вивільняються з власних лізосом, викликає лізис клітини (аутоліз). Таким чином, у цитоплазмі відбувається коагуляція білків, яка змінюється звичайно їхньою коліквацією.

Зміни міжклітинної речовини охоплюють як межуточну речовину, так і волокнисті структури. Найчастіше розвиваються зміни, характерні для фібриноїдного некрозу: колагенові, еластичні і ретикулярні волокна перетворюються в щільні, гомогенні рожеві, іноді базофільні маси, що можуть піддаватися фрагментації, глибчатому розпаду або лізису. Рідше може спостерігатися набряк, лізис і ослизнення волокнистих структур, що властиво колікваційному некрозу.

Клініко-морфологічні форми некрозу

Некроз виявляється різними клінічними і морфологічними змінами. Що залежить від структурно-функціональних особливостей органів і тканин, швидкості і типу некрозу, а також причини його виникнення й умов розвитку. Серед клініко-морфологічних форм некрозу розрізняють коагуляційний (сухий), колікваційний (вологий) некроз, інфаркт, секвестр, гангрену. 

Коагуляційний (сухий) некроз: при цьому типі некрозу загиблі клітини, позбавлені ядра, зберігають свої обриси протягом декількох днів і виглядають як маса коагульованої, гомогенної, рожевої цитоплазми. При цьому типі некрозу переважає денатурація білка в мертвих структурах, дегідратація й ущільнення, що робить їх резистентними до дії лізосомальних ферментів і в зв'язку з цим сповільнюється їхнє розрідження.

Коагуляційний некроз звичайно відбувається в органах, багатих білками і бідних рідинами, наприклад, у нирках, міокарді, наднирниках, селезінці, звичайно в результаті недостатнього кровообігу й аноксії, дії фізичних, хімічних і інших факторів, що ушкоджують. Коагуляційний некроз ще називають сухим, оскільки він характеризується тим, що виникаючі при ньому мертві ділянки сухі, щільні, сіро-білого чи жовтого кольору. 

Казеозний (сирнистий) некроз розвивається при туберкульозі, сифілісі, лепрі, а також при лімфогранульоматозі. Його називають специфічним, оскільки найчастіше зустрічається при специфічних інфекційних гранулемах. В внутрішніх органах виявляється обмежена ділянка тканини, вона суха, легко кришиться, білувато-жовтого кольору. У сифілітичних гранулемах дуже часто такі ділянки не кришаться, а пастоподібні. Це змішаний (тобто екстра- і інтрацелюлярний) тип некрозу, при якому одночасно гине і паренхіма, і строма (і клітини, і волокна). Мікроскопічно така ділянка тканини безструктурна, гомогенна, при фарбуванні гематоксилін-еозином рожевого кольору, добре видні глибки хроматину ядер (каріорексіс).

Воскоподібний, чи ценкеровський некроз (некроз поперечносмугастих м'язів, частіше прямих і косих м'язів живота і м'язів стегна при гострих важких інфекціях - черевному і висипному тифах, травмах). 

Фібриноїдний некроз - тип некрозу сполучної тканини і стінок судин, як результат фібриноїдного набухання. Найбільше сильно ушкоджуються колагенові волокна і гладка мускулатура середньої оболонки кровоносних судин. Фібриноїдний некроз характеризується втратою нормальної структури і нагромадженням гомогенного, яскраво-рожевого некротичного матеріалу, що схожий мікроскопічно на фібрин. Ділянки фібриноїдного некрозу містять різну кількість імуноглобулінів і комплементу, альбумінів, продуктів розпаду колагену і фібрину. Найбільше часто він спостерігається при алергійних і аутоімунних хворобах (наприклад, ревматизмі, ревматоїдному артриті і системному червоному вовчаку). Фібриноїдний некроз артеріол спостерігається при злоякісній гіпертензії. 

Жировий некроз: 2 види.

1. Ферментний жировий некроз: зустрічається частіше при гострому панкреатиті й ушкодженнях підшлункової залози, коли панкреатичні ферменти виходять із проток у навколишні тканини. Панкреатична ліпаза діє на тригліцериди в жирових клітинах, розщеплюючи їх на гліцерин і жирні кислоти, які, взаємодіючи з плазменими іонами кальцію, утворюють мила кальцію. При цьому в жировій тканині, що оточує підшлункову залозу, з'являються непрозорі, білі (як крейда) бляшки і вузлики (стеатонекроз).

При панкреатитах можливе попадання ліпази в кровообіг з наступним широким поширенням, що є причиною жирового некрозу в багатьох ділянках організму (частіше в підшкірній жировій клітковині і кістковому мозку).

2. Неферментний жировий некроз: неферментний жировий некроз спостерігається в молочній залозі, підшкірній жировій тканині й у черевній порожнині при ушкодженнях (частіше травматичного характеру). Неферментний жировий некроз викликає запальну відповідь, яка характеризується наявністю численних макрофагів з пінистою цитоплазмою, нейтрофілів і лімфоцитів, з наступним фіброзуванням. 

Гангрена (від греч. gangraіna - пожежа): це некроз тканин, що стискаються з зовнішнім середовищем і змінюються під його впливом. Розрізняють суху, вологу, газову гангрени і пролежні.
1. Суха гангрена - це некроз тканин, які стикаються з зовнішнім середовищем, що протікає без участі мікроорганізмів і супроводжується муміфікацією. Суха гангрена найбільше часто виникає на кінцівках у результаті ішемічного коагуляційного некрозу тканин. Некротизовані тканини здаються чорними, сухими, вони чітко відмежовані від суміжної життєздатної тканини зоною демаркаційного запалення. Зміна кольору обумовлена перетворенням гемоглобіногенних пігментів у присутності сірководню в сульфід заліза. Прикладами може служити суха гангрена кінцівки при атеросклерозі і тромбозі її артерій (атеросклеротична гангрена), облітеруючому ендартеріїті; при відмороженні чи опіку; пальців при хворобі Рейно чи при вібраційній хворобі; шкіри при висипному тифі й ін. інфекціях.

2. Волога гангрена: розвивається в результаті нашарування на некротичні зміни тканини важкої бактеріальної інфекції. Тканина набухає, стає червоно-чорною, з великим розрідженням мертвої тканини, демаркаційна зона не визначається. При вологій гангрені може виникнути некротизуюче запалення, що поширюється, не чітко відмежоване від суміжної здорової тканини. У результаті життєдіяльності бактерій виникає специфічний запах. Під дією ферментів мікроорганізмів виникає вторинна коліквація. Лізис клітини ферментами, що виникають не в самій клітині, а проникають ззовні, називається гетеролізисом. Тип мікроорганізмів залежить від локалізації гангрени. Волога гангрена розвивається звичайно в тканинах, багатих вологою. Вона може зустрічатися на кінцівках, але частіше - у внутрішніх органах, наприклад, у кишечнику при непрохідності брижової артерій (тромбоз, емболія), у легенях, як ускладнення пневмонії (грип, кір). В ослаблених інфекційним захворюванням (частіше кором) дітей може розвитися волога гангрена м'яких тканин щік, промежини. 
3. Газова гангрена: газова гангрена виникає при інфікуванні рани анаеробною флорою, наприклад, Clostrіdіum perfrіngens і іншими мікроорганізмами цієї групи. Вона характеризується великим некрозом тканини й утворенням газів у результаті ферментативної активності бактерій. Основні прояви подібні вологій гангрені, але з додатковою присутністю газу в тканинах.

4. Пролежень: як різновид гангрени вигляділяють пролежні - омертвіння поверхневих ділянок тіла (шкіра, м'які тканини), що піддаються стисканню між постіллю і кісткою. Тому пролежні частіше з'являються в сакральній області, ділянці остистих відростків хребців, великого вертіла стегнової кістки. По своєму генезу це трофоневротичний некроз, тому що здавлюються судини і нерви, що збільшує порушення трофіки тканин в ослаблених лежачих хворих. 
Інфаркт (судинний, ішемічний некроз) - некроз, що виникає при порушенні кровообігу.

Розвивається внаслідок тромбозу, емболії, тривалого спазму артерій, чи при функціональному перевантаженні органа в умовах недостатнього кровопостачання (інфаркт міокарда). 

Форма інфаркту залежить від типу розгалуження судин, може бути клиноподібною чи неправильною:

· клиноподібна форма інфаркту характерна для органів з магістральним типом розгалуження судин, слабко розвитими колатералями (селезінка, нирка, легеня);

· неправильна форма інфаркту спостерігається в органах з розсипним типом кровопостачання, при достатньому числі анастомозів (міокард, головний мозок).

По виду інфаркт може бути білим (ішемічним), червоним (геморагічним) і білим з геморагічним віночком.

· Ішемічний (білий) інфаркт виникає звичайно в ділянках недостатнього колатерального кровопостачання, що виключає надходження крові в область некрозу. Частіше виникає в головному мозку і селезінці. 

Ішемічний інфаркт головного мозку:

· виникає частіше при атеросклерозі і гіпертонічній хворобі; 

· безпосередні причини розвитку - тромбоз, тромбоемболія;

· макроскопічно: вогнище неправильної форми, в'ялої консистенції сіруватого кольору (вогнище сірого розм'якшення), 

Ішемічний інфаркт селезінки:

· причина - тромбоемболія (частіше); 

· макроскопічно: форма трикутна, колір білий, консистенція - сухувата, щільна, основа звернена до капсули, вибухає під капсулою, яка у цій області шорсткувата, покрита фібрином. 

· Білий інфаркт із геморагічним віночком: розвивається якщо спазм судин по периферії інфаркту змінюється паретичним їхнім розширенням і розвитком діапедезних крововиливів. Частіше в міокарді, нирках.

 Інфаркт міокарда:

· макроскопічно: у стінці лівого шлуночка чи міжшлуночкової перегородки у вигляді вогнища неправильної форми, колір жовтувато-білий, оточений геморагічним віночком, консистенція в'яла;
· мікроскопічно: у зоні некрозу - кардіоміоцити, позбавлені ядер (каріолізис), із глибчатим розпадом цитоплазми (плазморексіс); по периферії некрозу - демаркаційне запалення: судини повнокровні, тканина інфільтрована поліморфно-ядерними лейкоцитами; у збережених ділянках міокарда - дистрофічні зміни кардіоміоцитів.

 Інфаркт нирки:

макроскопічно: ділянка трикутної форми, основою звернена до капсули, оточена темно-червоним віночком; 

· мікроскопічно: у зоні некрозу тільки контури клубочків і канальців, у клітинах яких ядра відсутні (каріолізис), цитоплазма в деяких ділянках у вигляді безструктурної рожевої маси (некротичний детрит); 
· по периферії - зона демаркаційного запалення з повнокровними судинами, крововиливами, скупченнями поліморфно-ядерних лейкоцитів; у збереженій нирковій тканині - дистрофічні зміни в канальцевому епітелії.

 Геморагічний (червоний) інфаркт розвивається звичайно в умовах венозного застою.

Локалізація: у легенях при тромбоемболії чи тромбозі гілок легеневої артерії в умовах венозного повнокров'я (найчастіше ).

Механізм розвитку: в умовах застійного повнокров'я і закриття гілки легеневої артерії (тромбом, тромбоемболом) кров із бронхіальної артерії спрямовується по анастомозах під великим тиском в область омертвіння, при цьому відбувається розрив капілярів і просочування омертвілої тканини еритроцитами.

Макроскопічно: форма трикутна, колір темно-червоний, консистенція щільна, основа звернена до плеври, на якій у цій ділянці - фібринозні нашарування.

Мікроскопічно: у ділянці некрозу - розриви міжальвеолярних перегородок, відсутність ядер у септальних клітинах і альвеолярному епітелії; область некрозу просочена кров'ю; у зоні демаркаційного запалення - скупчення лейкоцитів; у збереженій легеневій тканині емфізема.

Вигляділяють 2 стадії інфаркту:

· некротична; 

· організації. 

У стадії організації в зоні демаркаційного запалення з'являється грануляційна тканина, що поступово заміщає некроз, дозріває, що приводить до утворення на місці інфаркту рубця.

Колікваційний (вологий) некроз: характеризується розплавлюванням мертвої тканини, її гідратацією. Він розвивається в тканинах, які бідні білками і багаті рідиною, де маються сприятливі умови для гідролітичних процесів. Лізис клітин відбувається в результаті дії власних ферментів (аутоліз). Типовим прикладом вологого колікваційного некрозу є вогнище сірого розм'якшення (ішемічний інфаркт) головного мозку, при якому виявляється вогнище в'ялої консистенції, неправильної форми, сірого кольору. 

Клінічні прояви некрозу

Системні прояви: при некрозі звичайно з'являється лихоманка і нейтрофільний лейкоцитоз, вивільняється вміст некротизованих клітин: наприклад, ферментів, що надходять у кровообіг, де їхня присутність має діагностичне значення для визначення локалізації некрозу, наприклад, підвищення рівня Мв-ізоферменту креатинфосфокінази характерно для некрозу міокарда, тому що цей фермент специфічний для міокардіальних клітин. Поява трансаміназ характерна для некрозу печінкових клітин.

Місцеві прояви: виразка слизової оболонки шлунково-кишкового тракту може ускладнюватися крововиливом чи кровотечею. Збільшення обсягу тканин у результаті набряку може вести до серйозного підвищення тиску в обмеженому просторі (наприклад, у порожнині черепа при ішемічному чи геморагічному некрозі).

Порушення функції: некроз веде до функціональної недостатності органа, наприклад, виникнення гострої серцевої недостатності в результаті великого некрозу (інфаркту) міокарда. Важкість клінічних проявів залежить від типу, обсягу ушкодженої тканини щодо загальної її кількості, схоронності функції живої тканини, що залишилася. Некроз в одній нирці не викликає ниркової недостатності, навіть коли губиться ціла нирка, тому що інша нирка може компенсувати втрату, а некроз маленької області рухової кори головного мозку приводить до паралічу відповідної групи м'язів.

Результат некрозу. Некроз - процес необоротний. При відносно успішному результаті навколо омертвілих тканин виникає реактивне запалення, що відмежовує мертву тканину. Таке запалення називається демаркаційним, а зона відмежування - демаркаційною зоною. У цій зоні кровоносні судини розширюються, виникають повнокров'я, набряк, з'являється велике число лейкоцитів, що вивільняють гідролітичні ферменти і розплавляють некротичні маси. Некротичні маси розсмоктуються макрофагами. Слідом за цим розмножуються клітини сполучної тканини, які заміщають чи обростають ділянку некрозу. При заміщенні мертвих мас сполучною тканиною говорять про їхню організацію. 
На місці некрозу в таких випадках утворюються рубець. Обростання ділянки некрозу сполучною тканиною веде до його інкапсуляції. У мертві маси при сухому некрозі й у вогнище омертвіння, яке організувалося, можуть відкладатися солі кальцію. У цьому випадку розвивається петрифікація вогнища некрозу. У деяких випадках у ділянці омертвіння відзначається утворення кісткової тканини - осифікація. При розсмоктуванні тканинного детриту і формуванні капсули, що зустрічається звичайно при вологому некрозі і найчастіше в головному мозку, на місці омертвіння з'являється порожнина - кіста.

Несприятливий результат некрозу - гнійне (септичне) розплавлювання вогнища омертвіння. Секвестрація - це формування ділянки мертвої тканини, що не піддається аутолізу, не заміщується сполучною тканиною і вільно розташовується серед живих тканин. Секвестри звичайно виникають у кістах при запаленні кісткового мозку - остеомієліті. Навколо такого секвестру утворюється секвестральна капсула і порожнина, заповнена гноєм. Нерідко секвестр виходить з порожнини через нориці, що закриваються лише після повного його вигляділення. Різновид секвестрації - мутиляція - відторгнення кінців пальців.

Значення некрозу. Некроз життєво важливих органів, особливо великих ділянок, нерідко веде до смерті. Такі інфаркти міокарда, ішемічні некрози головного мозку, некрози коркової речовини нирок, прогресуючий некроз печінки, гострий панкреатит, що ускладнився панкреонекрозом. Нерідке омертвіння тканини є причиною важких ускладнень багатьох захворювань (розрив серця при міомаляціі, паралічі при геморагічному і ішемічному інсультах, інфекції при масивних пролежнях, інтоксикації в зв'язку з впливом на організм продуктів тканинного розпаду, наприклад, при гангрені кінцівки і т.д.). Клінічні прояви некрозу можуть бути найрізноманітнішими. Патологічна електрична активність, що виникає в ділянці некрозу в мозку чи в міокарді, може привести до епілептичних припадків чи серцевої аритмії. Порушення перистальтики в некротизованій кишці може викликати функціональну (динамічну) кишкову непрохідність. Нерідко спостерігаються крововиливи в некротизовану тканину, наприклад, при некрозі легені в харкотинні з’являється кров .

АПОПТОЗ

Апоптоз, чи запрограмована смерть клітини, являє собою процес, за допомогою якого внутрішні чи зовнішні фактори, активуючи генетичну програму, приводять до загибелі клітини і її видаленню з тканини. Апоптоз - це механізм загибелі клітин, що має ряд відмінних біохімічних і морфологічних ознак від некрозу. 

Апоптоз - це біохімічно специфічний тип загибелі клітини, що характеризується активацією нелізосомальних ендогенних ендонуклеаз, що розщеплюють ядерну ДНК на маленькі фрагменти. Морфологічно апоптоз виявляється загибеллю одиничних, безладно розташованих клітин, що супроводжується формуванням округлих, оточених мембраною телець ("апоптотичні тельця"), що відразу фагоцитуються навколишніми клітинами.

Це енергозалежний процес, за допомогою якого видаляються небажані і дефектні клітини організму. Він відіграє велику роль у морфогенезі і є механізмом постійного контролю розмірів органів. При зниженні апоптозу відбувається накопиченняклітин, приклад - пухлинний ріст. При збільшенні апоптозу спостерігається прогресивне зменшення кількості клітин у тканини, приклад - атрофія.

Морфологічні прояви апоптоза
	Ознака
	Апоптоз
	Некроз

	Індукція
	Активується фізіологічними чи патологічними стимулами
	Різна в залежності від фактора, що ушкоджує

	Поширеність
	Одиночна клітина
	Група клітин

	Біохімічні зміни
	Енергозалежна фрагментація ДНК ендогенними ендонуклеазами. Лізосоми інтактні. Порушення чи припинення іонного обміну.
	З лізосом вивільняються ферменти. Внутрішньоядерна конденсація з розщепленням на фрагменти
Дифузна локалізація в некротизованій клітині

	Цілісність клітинної мембрани
	Збережена
	Порушена

	Морфологія
	Зморщування клітин і фрагментація з формуванням апоптотичних телець з ущільненим хроматином
	Набухання і лізис клітин. Розпад ДНК

	Запальна відповідь
	Немає
	Звичайно є

	Видалення загиблих клітин
	Поглинання (фагоцитоз) сусідніми клітинами
	Поглинання (фагоцитоз) нейтрофілами і макрофагами.


Апоптоз має свої відмінні морфологічні ознаки як на світлооптичному, так і на ультраструктурному рівні. Апоптоз визначається в одиничних клітинах чи невеликих групах клітин. Апоптотичні клітини виглядають як округлі чи овальні скупчення інтенсивно еозинофільної цитоплазми з щільними фрагментами ядерного хроматину. Оскільки стиск клітини і формування апоптотичних телець відбувається швидко і також швидко вони фагоцитуються, розпадаються чи викидаються в просвіт органа, то на гістологічних препаратах він виявляється у випадках його значної виразності. До того ж апоптоз - на відміну від некрозу - ніколи не супроводжується запальною реакцією, що також утрудняє його гістологічне виявлення. 

Найбільш чітко морфологічні ознаки виявляються при електронній мікроскопії. Для клітини, що піддається апоптозу характерно:

Стиск клітини. Клітина зменшується в розмірах; цитоплазма ущільнюється; органели, що виглядають відносно нормальними, розташовуються більш компактно.

Передбачається, що порушення форми й обсягу клітини відбувається в результаті активації в апоптотичних клітинах трансглютамінази. Цей фермент викликає прогресивне утворення перехресних зв'язків у цитоплазматичних білках, що приводить до формування своєрідної оболонки під клітинною мембраною, подібно клітинам епітелію.

Конденсація хроматину. Це найбільш характерний прояв апоптоза. Хроматин конденсується по периферії, під мембраною ядра, при цьому утворюються чітко окреслені щільні маси різної форми і розмірів. Ядро ж може розриватися на два і більш фрагменти.

Механізм конденсації хроматину вивчений досить добре. Ці зміни зв'язані з розщепленням ядерної ДНК у місцях, що зв'язують окремі нуклеосоми, що приводить до розвитку великої кількості фрагментів. Фрагментація ДНК у нуклеосомах відбувається під дією кальційчуттєвої ендонуклеази. Ендонуклеаза в деяких клітинах знаходиться постійно (наприклад, в тимоцитах), де вона активується появою в цитоплазмі вільного кальцію, а в інших клітинах вона синтезується перед початком апоптозу. Однак ще не встановлено, яким чином після розщеплення ДНК ендонуклеазою відбувається конденсація хроматину.

Формування в цитоплазмі порожнин і апоптотичних телець. В апоптотичній клітині спочатку формуються глибокі вип’ячування поверхні з утворенням порожнин, що приводить до фрагментації клітини з формуванням оточених мембраною апоптотичних телець, що складаються з цитоплазми і щільно розташованих органел, з чи без фрагментів ядра.

Фагоцитоз апоптотичних клітин чи тілець навколишніми паренхіматозними клітинами, чи макрофагами активується рецепторами на цих клітинах, що захоплюють і поглинають апоптотичні клітини, які швидко руйнуються в лізосомах, а навколишні клітини або мігрують, або поділяються, щоб заповнити простір, що звільнився.

Апоптоз бере участь у наступних фізіологічних і патологічних процесах:

· Запрограмоване руйнування клітин під час ембріогенезу і метаморфозу. 
· Гормон-залежна інволюція органів у дорослих, наприклад, відтор​гнення ендометрію під час менструального циклу, атрезія фолікулів у яєчниках у менопаузі і регресія молочної залози після припинення лактації.

· Видалення деяких клітин при проліферації клітинної популяції.

· Загибель окремих клітин у пухлинах, в основному при її регресії, але також і в активно зростаючій пухлині.

· Загибель клітин імунної системи, як В-, так і Т-лімфоцитів, після виснаження запасів цитокінів, а також загибель аутореактивних Т-клітин при розвитку в тимусі.

· Патологічна атрофія гормонзалежних органів, наприклад, атрофія передміхурової залози після кастрації, виснаження лімфоцитів у тимусі при терапії глюкокортикоїдами.

· Патологічна атрофія паренхіматозних органів після обтурації вивідних проток, що спостерігається в підшлунковій і слинній залозах, нирках.

· Загибель клітин, викликана дією цитотоксичних Т-клітин, наприклад, при відторгненні трансплантата і хвороби "трансплантат проти хазяїна".

· Ушкодження клітин при деяких вірусних захворюваннях, наприклад, при вірусному гепатиті, коли фрагменти апоптотичних клітин виявляються в печінці (тельця Каунсільмена).

· Загибель клітин при дії різних факторів, які здатні викликати некроз, але діють у невеликих дозах, наприклад, при дії високої температури, іонізуючого випромінювання, протипухлинних препаратів.

Регуляція апоптоза

Апоптоз може регулюватися:

· зовнішніми факторами, 

· автономними механізмами.

 Вплив зовнішніх факторів.

Апоптоз може регулюватися дією багатьох зовнішніх факторів, що ведуть до ушкодження ДНК. При невідновному ушкодженні ДНК шляхом апоптоза відбувається елімінація потенційно небезпечних для організму клітин. У даному процесі велику роль грає ген супрессії пухлин р53. До активації апоптоза також приводять вірусні інфекції, порушення регуляції клітинного росту, ушкодження клітини і втрата контакту з навколишніми клітинами, чи основною речовиною тканини. Апоптоз - це захист організму від персистенції ушкоджених клітин, що можуть виявитися потенційно небезпечними для багатоклітинного організму.

При стимуляції тканин яким-небудь мітогеном її клітини переходять у стан підвищеної мітотичної активності, що обов'язково супроводжується деякою активацією апоптоза. Доля дочірніх клітин, чи виживуть вони чи піддадуться апоптозу, залежить від співвідношення активаторів і інгібіторів апоптоза: інгібітори включають: фактори росту, клітинний матрикс, полові стероїди, деякі вірусні білки; активатори включають: недолік факторів росту, утрата зв'язку з матриксом, глюкокортикоїди, деякі віруси, вільні радикали, іонізуюча радіація.

При впливі активаторів чи відсутності інгібіторів включається апоптоз.

 Автономний механізм апоптоза.

При розвитку ембріона розрізняють три категорії автономного апоптоза: морфогенетичний, гістогенетичний і філогенетичний.

Морфогенетичний апоптоз бере участь у руйнуванні різних тканинних зачатків. Прикладами є:

· руйнування клітин у міжпальцевих проміжках;

· загибель клітин, що приводить до руйнування надлишкового епітелію при злитті піднебінних відростків при формуванні твердого неба.

· загибель клітин у дорсальній частині нервової трубки під час змикання, що необхідно для досягнення єдності епітелію, двох сторін нервової трубки і зв'язаної з ними мезодерми.

Порушення морфогенетичного апоптоза в цих трьох локалізаціях приводять до розвитку синдактилії, розщепленню твердого неба і spіna bіfіda відповідно.

Гістогенетичний апоптоз спостерігається при диференціюванні тканин і органів, що спостерігається, наприклад, при гормонзалежному диференціюванні полових органів із тканинних зачатків. Так, у чоловіків клітинами Сертолі в яєчках плоду синтезується гормон, що викликає регресію проток Мюллера (з який у жінок формуються маткові труби, матка і верхня частина піхви) шляхом апоптоза.

Філогенетичний апоптоз бере участь у видаленні рудиментарних структур в ембріона, наприклад, пронефроса.

При різних станах може спостерігатися як прискорення, так і уповільнення апоптоза. Незважаючи на те, що апоптоз може бути активований різними факторами, характерними для визначених типів клітин, однак кінцевий шлях апоптоза регулюється точно встановленими генами і є загальним, незалежно від причини активації апоптоза.

Усі фактори, що підсилюють чи послабляють апоптоз, можуть діяти

· прямо на механізм загибелі клітини,

· шляхом впливу на регуляцію транскрипції.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ ПЕРЕВІРКИ ЗАСВОЄННЯ МАТЕРІАЛУ.

Тестові завдання (кілька правильних відповідей).
1. Ультpастpуктуpи клітини, що забезпечують аутолітичні феpментатив​ні пpоцеси в клітині (1)

A. Апаpат Гольджі
B. Мітохондpії
C. Лізосоми
D. Ендоплазматичний ретикулум
E. Мікpосоми
2. Пpичини пpямого некpозу (2)

A. Ушкодження неpва

B. Пpипинення кpовотоку
C. Дія кислот, токсинів

D. Сенсибілізація оpганізму
E. Дія високих темпеpатуp

3. Мікpоскопічні ознаки некpоза клітини (3)

A. Аутоліз

B. Некpобіоз

C. Плазмоpексис

D. Каpіолізис

E. Цитоліз

4. Який некpоз pозвивається в сенсибілізованому оpганізмі (1)

A. Тpофоневpотичний
B. Токсичний
C. Алеpгічний
D. Тpавматичний
E. Судинний
5. Що pозвивається навколо осередка нек​pоза в живих тканинах (1)

A. Аутоліз

B. Недокрів'я тканин
C. Демаpкаційне запалення
D. Некpобіоз

E. Обвапнування
6. Перерахуйте клініко-моpфологічні фоpми некpозу (4)

A. Колікваційний
B. Коагуляційний
C. Тpавматичний
D. Інфаpкт

E. Секвестp

7. Який некpоз виникає пpи дії хімічних та фізичних чинників (1)

A. Механічний
B. Судинний
C. Тpофоневpотичний
D. Тpавматичний
E. Алеpгічний
8. Вид гангpени (3)

A. Суха

B. Токсична
C. Влажна

D. Пролежень

E. Тpофонейpотична
9. Перерахуйте найбільш часті пpичини гангpени кишки (2)

A. Інтоксикація

B. Тpомбоз мезентеpіальних аpтеpій

C. Тpомбоемболія мезентеpіальних аpтеpій

D. Копpостати
E. Спайки

10. Хаpактеpні наслідки сухого некpозу (3)

A. Тромбоз

B. Кіста

C. Формування рубця
D. Петpифікація

E. Інкапсуляція

11. Благопpиємні наслідки некpозу (4)

A. Оpганізація

B. Петpифікація

C. Осифікація

D. Інкапсуляція

E. Септичний аутоліз
12. Клінічний пpояв некpозу епітелію канальців нирок (1)

A. Ануpія (гостpа ниркова недостатність)

B. Хpонічна ниркова недостатність
C. Гематуpія

D. Пpотеінуpія

E. Циліндpуpія

13. Перерахуйте основні етіологічні фа​к​​тоpи некpозу епителію пpок​сималь​них та дистальних канальців нирок (некpотичного нефpозу) (2)

A. Токсичні
B. Тpавматичні
C. Шокові
D. Тpомбоз ниркової аpтеpії
E. Тpомбоемболія ниркової аpтеpії
14. Перерахуйте причини інфаркту міокарду (3)

A. Тpомбоз

B. Інтоксикація

C. Алеpгічний шок

D. Тpомбоемболія

E. Тривалий спазм судин
Еталони відповідей:

1. C.
2. C.E.
3. C.D.E.

4. C.

5. C.

6. A.B.D.E.

7. D.

8. A.C.D.

9. B.C.

10. C.D.E.

11. A.B.C.D.

12. A.

13. A.C.

14. A.D.E.
Тести з клінічними ситуаціями (1 правильна відповідь)

1. У хворого з крововиливом в мозок, що на протязі тривалого часу знаходився в лежачому положенні, шкіра в окремих ділянках впродовж хребта набула темно-бурого кольору, м’які тканини з ознаками набряку, епідерміс відшарувався. Який патологічний процес розвився у шкірі?
А. Інфаркт

В. Пролежні

С. Коагуляційний некроз

D. Воскоподібний (ценкеровський)

Е. Секвестр

2. Хвору 68 років було прооперовано з приводу “гострого живота”. Під час операції виявлено, що близько 80 см клубової кишки чорного кольору, очеревина тьмяна, вкрита фібринозними нашаруваннями, перистальтика відсутня, просвіт верхньої брижової артерії обтурований сухим бурим згустком крові, який зв’язан із стінкою судини та легко кришиться. Який процес має місце в кишці?
А. Пролежень

В. Білий інфаркт

С. Гангрена

D. Білий інфаркт із геморагічним вінчиком

Е. Коагуляцій ний некроз

3. При аутопсії у померлого виявлено збільшене в розмірах серце, в області задньої стінки лівого шлуночка виявлено субендокардіально розташовану ділянку розмиром 5х6 см, неправильної форми, в’ялої консистенції, жовтого кольору з крововиливами по периферії. Який патологічний процес розвився в міокарді?
А. Гангрена

В. Інфаркт

С. Апоптоз

D. Дистрофія

Е. Ценкеровський некроз

Еталони відповідей:

1. B.

2. C.

3. B.
Ситуаційні задачі.

Задача 1.

У хворого 38 років після профузної кровотечі з виразки шлунку, яка супроводжувалась зниженням АТ до 80/40 мм рт. ст., розвилась гостра ниркова недостатність, що і стало безпосередньою причиною смерті. При розтині виявлено збільшення розмірів та маси нирок, на розрізі корковий шар розширений, тьмяний, блідно-сірого кольору, мозковий шар – ціанотично-рожевий, консистенція нирок в'яла. 

1. Який загальнопатологічний процес у нирках обумовив розвиток ниркової недостатності?

2. Поясніть механізм розвитку даного процесу (патогенез).

3. Опишіть мікроскопічні зміни, що були виявлені в нирках.

Задача 2.

Хворий 80 років, що страждав на атеросклероз, раптово втратив свідомість, через добу хворий помер. При розтині померлого в лівій гемісфері головного мозку виявлено великий осередок кашеподібної консистенції, сірого кольору; межі осередка нечіткі. Стінки артерій головного мозку стовщені, щільні, просвіт їх різко звужений, а в лівій середньо-мозковій артерії просвіт не визначається.

1. Який загальнопатологічний процес розвився в головному мозку? Його клініко-анатомічна форма?

2. Укажіть причину його розвитку.

3. Опишіть морфологічні зміни, що могли розвитися на місці поразки головного мозку, якби хворий залишився живий?

Задача 3.

Хворий 74 років, що страждав на атеросклероз, звернувся до лікаря зі скаргами на різкі болі в правій стопі. При огляді хворого виявлено, що пальці стопи холодні на дотик, набряклі, I і II пальці темно-багряні, з осередками чорного кольору; епідерміс відшаровується, з неприємним запахом; пульс на a.dorsalis pedis відсутній.

1. Який загальнопатологічний процес розвився в I і II пальцях стопи?

2. Клініко-анатомічна форма процесу?

3. Дайте визначення цієї форми.

4. Яка причина розвитку процесу?

5. Чим пояснюється чорний колір уражених тканин?

Зразок відповіді на задачу 1:

1. Некроз епітелію звивистих канальців.

2. Виражене зниження артеріального тиску при профузній кровотечі (геморагічний шок) обумовлює пристосувальний механізм: викид реніну клітинами юкстагломерулярного апарату, що призводить до спазму артеріол корковогу шару нирок, артеріальна кров потрапляє через юкста-медулярні шунти до вен мозкового шару (мета цього механізму – перерозподіл крові з забезпеченням артеріальною кров'ю найбільш чутливих до гіпоксії тканин). У корковому шарі нирок через недокрів'я розвивається гіпоксія, від якої страждають в першу чергу епітелій проксимальних та дистальних відділів звивистих канальців, що пов'язане з тим, що ці структури найбільш функціонально перевантажені та потребують більше енергії. Клубочки та прямі канальці залишаються незмінними.

3. У корковому шарі нирок – недокрів'я. Епітелій звивистих канальців набряклий, цитоплазма – без чітких меж; ядра відсутні (каріолізіс). Просвіт звивистих канальців виражено вузький, клубочки й канальці – без змін. Судини інтермедіарної зони та мозкової речовини повнокровні.

Зразок відповіді на задачу 2:

1. Інфаркт, колікваційний некроз.

2. Гостре порушення кровообігу (раптово наступило припинення кровотоку) внаслідок атеросклеротичної поразки стінок артерій мозку.

3. В результаті колікваційного некрозу утвориться кіста – порожнина, обмежена капсулою, заповнена прозорою жовтуватою рідиною.

Зразок відповіді на задачу 3:

1. Некроз.

2. Це некроз тканин, що прилягають до зовнішнього середовища.

3. Некроз пальців стопи розвився внаслідок порушення кровопостачання тканин стопи в зв'язку з атеросклеротичною поразкою артерій нижніх кінцівок (різке звуження або перекриття тромбом їхнього просвіту).

4. При некрозі тканин, що прилягають до зовнішнього середовища, з’являються гнильні мікроорганізми, що виділяють сірководень. При взаємодії останнього з залізом гемолізованих еритроцитів утворюється сульфід заліза, що має чорний колір.

Забезпечення заняття:

Мікропрепарат «Зникнення глікогену з м'язових клітин у зоні ішемії міокарда» (РАS реакція). З м'язових клітин у зоні ішемії відбувається зникнення глікогену, у інтактній зоні він виявляється в міоцитах у вигляді зерен малинового кольору. Зникнення глікогену свідчить про перевагу катаболічних процесів і настає через кілька хвилин від початку ішемії міокарда.
Мікропрепарат «Некроз лімфоузла при туберкульозі» (фарбування гематоксилін-еозином). У тканині лімфоузла — великі ділянки некрозу у вигляді гомогенної без'ядерної маси (тканинний детрит). По периферії ділянки — туберкульозні грануляції, де збереглася лімфоїдна тканина.
Мікропрепарат «Некроз епітелію канальців проксимальних і дистальних відділів нефрону» (фарбування гематоксилін-еозином). Епітелій проксимальних і дистальних канальців позбавлений ядер (каріолізис). Клітини набряклі, цитоплазма гомогенна, рожевого кольору, просвіт канальців звужений чи зовсім не визначається, у ньому видні глибки цитоплазми, яка руйнується, (плазморексис).
Макропрепарат «Ішемічний інфаркт (сіре розм'якшення) головного мозку». У півкулі головного мозку мається неправильної форми вогнище, що складається з кашкоподібних мас сірого кольору. 
Макропрепарат «Ішемічний інфаркт селезінки». Під капсулою селезінки видна ділянка клиноподібної форми, білого кольору, щільної консистенції, чітко відмежована від навколишніх тканин; на капсулі — накладення фібрину.
Мікропрепарат «Ішемічний інфаркт нирки» (фарбування гематоксилін-еозином). У корковій речовині виявляється клиноподібної форми ділянка, у якій відзначається плазмолізис і каріолізис клітин канальців і клубочків, зустрічаються ділянки некротичного детриту рожевого кольору. Контури клубочків і канальців збережені. По периферії інфаркту різко виражене повнокров'я судин, видні крововиливи (у демаркаційній зоні у вигляді геморагічного вінчика).
Макропрепарат «Гангрена нижньої кінцівки». Омертвілі тканини сухі, чорного кольору, що зв'язано з утворенням сірнистого заліза під впливом повітря. Видна зона демаркаційного запалення.
Макропрепарат «Гангрена кишки». Петля тонкої кишки набрякла, чорно-червоного кольору, в'ялої консистенції, стінка на розрізі набрякла, на серозної оболонці фібринозніна​кла​ден​ня.

 Макропрепарат «Петрифікати легень». У легенях видні множинні вогнища білуватого кольору, округлої форми, кам'янистої консистенції.
Тема: ПАТОЛОГІЯ КЛІТИНИ

Актуальність теми.

Ушкодження органів починається на молекулярному чи клітинному рівні, тому вивчення патології і починається з пізнання причин і молекулярних механізмів структурних змін, що виникають у клітинах при їхньому ушкодженні.

Численними дослідженнями доведено, що будь-який патологічний процес, яким би ступенем функціональних порушень він не виявлявся, починається на рівні ультраструктур, тобто субклітинному рівні. Не існує жодного патогенного фактора, який не приводив би до структурних змін. Але іноді вони можуть бути розпізнані лише на молекулярному рівні.

Знання клітинної патології допомагає розуміти морфологічну сутність того чи іншого загальнопатологічного процесу в тканинах і органах, розширюючи уявлення про причини і механізми виникнення хвороби, особливості її плину, дозволяє визначити і намітити раціональні й ефективні шляхи лікування.

Головна мета навчання.

Вміти розпізнавати кількісні та якісні морфологічні зміни ультраструктур клітини, які зумовлені впливом різних патогенних чинників, та інтерпретувати функціональне значення цих змін.

Необхідно вміти.

Розпізнавати на електронограмах найбільш характерні ознаки органел клітин при патології та визначати характер і ступень оборотності морфологічних відхилень органел від нормальних; виділяти стереотипні та специфічні зміни ультраструктур та визначати їх функціональне значення у розвитку загальних реакцій клітини при різних процесах. 

Структура нормальної клітини генетично спрямована на здійснення визначеного метаболізму, диференціацію і спеціалізацію. У відповідь на вплив різних факторів у клітинах розвиваються пристосувально-адаптаційні процеси, що приводить до досягнення нового стійкого стану. У випадку, коли ліміти адаптивної відповіді вичерпуються, розвивається ушкодження (альтерація) клітини, до визначеного моменту оборотна.

Альтерація клітини настає при: 

· недостатності захисно-пристосувальних механізмів, 

· дії патогенного фактора надзвичайної інтенсивності (чи інших його властивостей), 

· зміні вихідного стану організму.

В основі ушкодження лежить руйнування частини структурних елементів клітини, що може бути частковим або повним, оборотним або необоротним. До оборотних ушкоджень відносяться, наприклад, тимчасове ослаблення біологічного окислювання, деструкція визначеного числа мітохондрій, лізосом, ушкодження ендоплазматичного ретикулума. Але, клітина, безумовно, гине після загибелі ядра і плазмалеми. 
Причинами загибелі клітини можуть бути ішемія, дія інфекційного агента, інтоксикація, імунні реакції. Крім того, смерть - це природна подія в процесі життєдіяльності (у ході нормального ембріогенезу, інволюції органа під дією гормонів).

У залежності від шляху реалізації патогенного фактора виділяють пряме й опосередковане ушкодження. 
Пряме ушкодження зв'язане з безпосередньою дією патогенного агента на клітину - при механічному ушкодженні відбувається порушення цілісності тканини, клітин, міжклітинних і субклітинних структур. 

Опосередковане ушкодження зв'язане з порушенням під впливом патогенного фактора нейроендокринних і інших регулюючих впливів на клітину, розладом кровообігу і/чи зміною складу крові і міжклітинної рідини. 

Основні етіологічні фактори ушкодження клітини:

· Гіпоксія - винятково важливий і розповсюджений фактор ушкодження і загибелі клітин. 

- Зменшення кровотоку (ішемія), що розвивається при атеросклерозі чи тромбозі, є однією з основних причин гіпоксії. 
- Інша причина - неадекватна оксигенація крові (при серцево-судинній і дихальній недостатності).

- Зниження здатності крові до транспортування кисню (анемія, отруєння СО).

· Фізичні агенти. До них відносять механічну травму, значне зниження чи підвищення температури, дія радіації, електричний шок. 
При механічному ушкодженні відбувається порушення цілісності тканини, клітин, міжклітинних і субклітинних структур. Термічне ушкодження зв'язане з денатурацією білків і білково-ліпідних комплексів клітини, а також зі зміною вторинної структури нуклеїнових кислот. 

Ушкодження ультрафіолетовим і іонізуючим випромінюванням приводить до іонізації води з утворенням вільних радикалів (супероксиданіон, гідроксильний радикал, пероксид водню) і активацією ПОЛ, що запускають руйнування субклітинних структур, у тому числі лізосом, з виходом катепсинів, гіалуронідази, ДНК-ази, РНК-ази, кислої фосфатази.

· Хімічні агенти і лікарські речовини. При хімічному ушкодженні первинним є блокування окремих клітинних ферментів чи їхніх комплексів (наприклад, придушення цитохромоксидази в дихальному ланцюзі ціаністим калієм, гальмування гліколізу монойодацетатом, гноблення бойовими отрутами, що містять миш'як, піруватоксидазної системи). З іншого боку, отрути змій, скорпіонів, бджіл самі містять у складі ферменти, що діють на мембранні структури клітин, головним чином, різні фосфоліпази, які гідролизують фосфоліпіди з утворенням лізосполучень, що активують ПОЛ з наступним підвищенням проникності мембрани (наприклад, гемоліз еритроцитів). Тому в залежності від характеру внутрішньоклітинних процесів, що протікають, говорять про фізико-хімічні (накопиченнявільних радикалів), конформаційні (порушення просторового розташування активних груп молекул) і обмінні (гноблення тканинного подиху).

· Інфекційні агенти. До них відносяться субмікроскопічні віруси, рікетсіі, гриби, бактерії, паразити. 

· Імунні реакціі. Забезпечують не тільки захист організму, але можуть викликати і його смерть.

· Генетичні порушення. Багато уроджених порушень метаболізму зв'язані з ензимопатіями, часто з відсутністю ферменту.

· Дисбаланс харчування. Дефіцит білкової їжі і вітамінів іноді є основною причиною ушкодження клітин.

МЕХАНІЗМИ УШКОДЖЕННЯ КЛІТИН.

Молекулярні механізми ушкодження клітин, що приводять до їхньої смерті, дуже складні. Існує чотири найбільш чуттєві внутрішньоклітинні системи:

· Система підтримки цілості клітинних мембран, від якої залежить іонний і осмотичний гомеостаз клітини і її органел;

· Аеробне дихання, зв'язане з окисним фосфорилюванням і утворенням аденозинтрифосфата (АТФ) – мітохондрії. 
· Білоксинтезуюча система (ферменти і структурні білки) - полірибосомальні комплекси;

· Збереження єдності генетичного апарата клітини - ядро.

При цьому структурні і біохімічні елементи клітини тісно взаємозалежні. Наприклад, порушення аеробного подиху ушкоджує натрієвий насос мембрани, що підтримує іонно-рідинний баланс клітини, що приводить до порушення внутрішньоклітинного вмісту іонів і води.

Морфологічні зміни стають очевидними тільки після того, як порушення біологічної системи клітини досягають критичного рівня, причому розвиток морфологічних ознак смертельного ушкодження клітини займає більше часу, чим поява оборотних змін. Морфологія структурних змін багато в чому залежить від рівня організації на якому проводиться їхня оцінка, а також застосування специфічних методів виявлення визначених ферментів чи субстратів, як індикаторів ушкодження. Природно, що ультраструктурні зміни будуть помітні раніше, ніж світлооптичні. 

 Реакція клітин на впливи, що ушкоджують, залежить від типу, тривалості дії і ваги фактора, що ушкоджує. Той самий фактор, що ушкоджує, може викликати зміни від оборотних у малих дозах, до смертельних, при їхньому підвищенні. 
Тип (тканинна належність), стан (рівень метаболізму, гормональний статус) і пристосовність клітини також визначають наслідки її ушкодження. 
Детальне вивчення дії численних факторів, що ушкоджують, дозволило вигляділити ряд найбільш важливих для розвитку ушкодження і смерті клітини механізмів:

ІШЕМІЧНЕ (ГИПОКСИЧЕСКОЕ) УШКОДЖЕННЯ.

Найбільш частим і нерідко пусковим механізмом, що включає інші шляхи ушкодження клітини, є зниження її енергозабезпечення. Фактори, що його запускають, у даному випадку є ішемія, гіпоксія, внутрішньоклітинний ацидоз. Зниження кисневого забезпечення біологічного окислювання (окисного фосфорилювання), порушення транспорту й утилізації кисню, падіння рівня КФК при ацидозі приводить до зупинки синтезу АТФ. Унаслідок послабляється робота енергозалежних ферментів - К+/Na+-залежного, Ca2+/Mg2+-залежної АТФ-аз, що у свою чергу стає причиною дисбалансу іонів; порушується синтез білків-ферментів, мембранних білків; зменшується кількості ферментів, що приймають участь у синтезі АТФ на мембрані мітохондрій, що сприяє блокаді енергозабезпечення. Зникнення АТФ веде до швидкого набряку клітини - одному з ранніх проявів ішемічного ушкодження. Спостерігається відділення рибосом від мембран гранулярної ендоплазматичної мережі і дисоціація полісом у моносоми. Необоротні зміни морфологічно асоціюються з вираженої вакуолізацією мітохондрій, зміною їхньої форми і розмірів. Слідом за загибеллю клітини її компоненти прогресивно руйнуються, і відбувається викид ферментів клітини в позаклітинний простір.

Проникнення ферментів крізь ушкоджену клітинну мембрану, у позаклітинний матрикс, а потім у сироватку крові дозволяє клінічно визначати параметри смерті клітини. Наприклад, серцевий м'яз містить трансамінази, лактатдегідрогеназу і креатинфосфокіназу. Підвищення змісту цих ферментів у плазмі (КФК, АсТ, ЛДГ1,) є клінічним критерієм інфаркту міокарда, давнини його виникнення.

ПОРУШЕННЯ ГОМЕОСТАЗУ КАЛЬЦІЮ.

Грає особливу роль в ушкодженні клітини Вільний кальцій у цитозолі є присутнім у винятково низьких концентраціях у порівнянні з таким поза клітиною. Цей стан підтримується зв'язаними з плазматичною мембраною енергозалежними Са++ і Mg++ АТФ-азами. Ішемія і деякі токсини викликають збільшення концентрації кальцію в цитозолі, як наслідок блокади Ca2+/Mg2+-залежної АТФ-ази і подальше його надлишкове надходження через плазматичну мембрану і вивільнення з мітохондрій і ендоплазматичної мережі. Підвищений зміст кальцію в клітині веде до активації ряду ферментів, що ушкоджують клітину: 

· фосфоліпаз (виконавців ушкодження клітини, у першу чергу плазматичної мембрани, аутокаталітичного характеру), 

· протеаз (що веде до ушкодження цитоскелету, що виконує роль якоря між плазматичною мембраною і внутрішнім умістом клітини. Унаслідок під час набухання клітини відбувається відслойка клітинної мембрани від цитоскелету, що робить мембрану більш податливої до розтягання і розриву. 

· АТФ-аз (виснаження запасів АТФ) 

· ендонуклеаз (фрагментація хроматину). 

Крім того, Са2+ у надлишковій кількості роз'єднує окислювання і фосфорилювання, викликає активацію ферментів лізосом.

Активація ВПОЛ

 Важливим механізмом ушкодження клітини є надмірна активація ВПОЛ (вільнорадикального пероксидного окислювання ліпідів при дії токсичних вільних радикалів кисню). Вільні радикали (дуже нестабільні частки з непарним числом електронів на зовнішній орбіті), містять активований кисень.

Ушкодження клітини, викликане вільними радикалами кисню, виникає під впливом хімічних речовин, променистої енергії, кисню й інших газів, отрут, а також при старінні клітин і в деяких інших випадках. 
	Головні фактори
	Вільні радикали
	Дія вільних радикалів 

	Іонізуюче випромінювання 

Хімічні окислювачі 

Канцерогени 

Оксигенотерапія 

Гостре запалення (гранулоцити) 

Ксантиноксидаза 

Хімічні отрути (наприклад, чотирьоххлористий вуглець)
	Супероксид (ПРО2°) 

Гідроксил (ВІН°) 

Пергидрокил (ВІН2°) 

Перекис водню (Н2ПРО2) 

CCl3° радикал 


	· Перекісне окислювання ліпідів клітинної поверхні і мито-хондриальной мембрани 

· Інактивація тиоловых фер-ментов 

· Розрив ниток ДНК 





Найбільше значення мають три реакції, у які вступають вільні радикали:

· Вільнорадикальне пероксидное окислювання ліпідів (ВПОЛ) мембран, як плазматичної, так і мітохондріальної. Ліпіднорадикальні взаємодії приводять до утворення пероксидів, що самі по собі є активними з'єднаннями, що ініціюють наступне ушкодження інших жирних кислот, що обумовлює ушкодження зазначених мембран.

· Окисне перетворення білків. Вільні радикали викликають перехресне зв'язування таких лабільних амінокислот, як метіонін, гістидин, цистін і лізин, а також фрагментацію поліпептидних ланцюгів.

· Ушкодження ДНК. Вільні радикали вступають у реакцію з тиміном, що входить до складу ДНК. Таке ушкодження ДНК веде до загибелі клітини чи її злоякісному перетворенню. Мітохондріальна ДНК також ушкоджується. 

Вільні радикали можуть руйнуватися спонтанно. Однак мається кілька ферментних і неферментних систем, що сприяють інактивації вільнорадикальних реакцій. Ендогенними чи екзогенними антиоксидантами є вітаміни Е, А,С; з'єднання,що містять SH- групу - цистеін і глутатіон; білки сироватки - альбумін, церулоплазмін і трансферін. Думають, що трансферін діє як антиоксидант, зв'язуючи вільне залізо, що, як відомо, може відігравати роль каталізатора утворення вільних радикалів. Серед ферментів вигляділяють супероксиддісмутазу, здатну перетворювати супероксидний аніон-радикал у пероксид водню. Каталаза, зосереджена в пероксисомах, руйнує пероксид водню до кисню і води.

ТОКСИЧНЕ УШКОДЖЕННЯ. 

 Хімічні речовини викликають ушкодження клітини за допомогою одного з двох механізмів По-перше, частина водорозчинних з'єднань може діяти безпосередньо, зв'язуючись з деякими молекулами чи органелами. Наприклад, при надходженні в організм хлориду ртуті ртуть зв'язує сульфгідрильні групи клітинної мембрани й інших білків, викликаючи підвищення проникності клітинної мембрани і гальмування АТФаза-залежного транспорту. У подібних випадках найбільш виражені зміни спостерігаються в клітинах, що використовують, абсорбують, вигляділяють чи концентрують ці хімічні сполуки. При надходженні в організм хлориду ртуті найбільшою мірою страждають клітини шлунково-кишкового тракту і нирок. Ціаніди безпосередньо впливають на ферменти мітохондрій. По-друге, деякі інші хімічні сполуки, особливо ліпідорозчинні токсини, біологічно неактивні і спочатку перетворюються в токсичні метаболіти, що потім діють на клітини-мішені.

МОРФОЛОГІЯ УЛЬТРАСТРУКТУРНИХ ЗМІН ПРИ УШКОДЖЕННІ КЛІТИН

 Плазматична мембрана.

Нормальна проникність цитомембрани - головна умова в гомеостазі клітини. Вона підтримує внутрішній хімічний склад клітини за допомогою виборчої проникності і транспортування. Процес мембранного транспорту припускає перенос іонів і інших субстратів проти градієнта концентрації. Транспорт може бути активним, тоді він вимагає АТФ і "рухливості" транспортних білків у мембрані, чи пасивним, за допомогою різних дифузійних і обмінних процесів. 

У цитомембрані розташовуються рецептори гормонів, таких як інсулін чи адреналін, і інших біологічно активних речовин, що впливають на функцію і реактивність клітин, локалізуються різні протеїни, молекули мукополісахаридів і специфічні білки (наприклад, антигенні детермінанти гістосумісності), що визначають її здатність до проникності й антигенні властивості.

Цитомембрана відіграє головну роль у міжклітинних комунікаціях як шляхом утворення спеціалізованих міжклітинних контактів, так і шляхом передачі сигналів.

Нарешті, вона відіграє критичну роль у рості і проліферації клітин. Припускають, що патологічні модифікації в цитомембрані відповідальні за пухлинну трансформацію клітин. 

Основні етіологічні фактори ушкодження ПМ і головні механізми їхньої реалізації.

Причини ушкодження цитоплазматичної мембрани:

· Дія вільних радикалів, що містять активований кисень, з наступною реакцією між ними і ліпідами мембрани клітини (перекісне окислювання ліпідів). 

· Активація системи комплементу. Комплемент - це система плазматичних білків (C1-C9), що існують у неактивній формі і складають приблизно 10% глобулінів крові. При активації його кінцеві продукти, ймовірно комплекси C5b, C6, C7, C8 і C9 виявляють фосфоліпазну активність (тобто активують фосфоліпазу А2), тобто можуть ферментативно ушкоджувати цитомембрану. Це явище (фіксація комплементу і його активація - опсонізація) - важливий компонент імунної відповіді, при якому знищуються клітини, розпізнані як "чужі". 

· Лізис ферментами. Наприклад, панкреатичні ліпази (у надлишку вигляділяються при гострому панкреатиті) і ферменти, які виробляє Clostrіdіum perfrіngens (один зі збудників газової гангрени) викликають великий некроз цитомембран. 

· Лізис вірусами здійснюється як шляхом прямої вставки цитопатичних вірусів у мембрану клітини, так і побічно, через імунну відповідь на вірусні антигени, розташовані на поверхні інфікованих клітин.

· Дія фізичних і хімічних факторів (висока і низька температура, хімічні речовини й ін.).

Результати ушкодження цитоплазматичої мембрани: 

· Утрата структурної цілісності, аж до некрозу. Обмежене (локальне) ушкодження може бути відновлено, однак з деякою втратою мембрани.

· Порушення "бар'єрної" функції, (утрата ПМ виборчої проникності, що може привести до надлишкового надходження води в клітину - вакуольної чи гідропічної дистрофії. 

Мітохондріі.

Це структури, обмежені двома мембранами - зовнішньою і внутрішньою, що мають форму циліндра діаметром 0,5-1 нм і довжиною 2-5 нм. Число, форма і величина мітохондрій широко варіюють у різних клітинах. Мітохондрії - це індикатори функціонального стану клітин, найбільш чуттєві до агресії. Відомо, що одним з перших ознак аутоліза (загибелі) клітини є вакуолізація мітохондрій. Мітохондрії - це "енергетичні станції", що безпосередньо беруть участь в обміні через цикл Кребса і системи транспорту електронів дихального ланцюга. Вироблена ними енергія конвертована і накопичується усередині молекул АТФ у вигляді багатих енергією фосфатних з'єднань (макроергічних зв'язків).

Причини ушкодження (альтерації) мітохондрій, зв'язані з порушенням виробництва АТФ:

· ГІПОГЛІКЕМІЯ: Глюкоза - один з головних субстратів для виробництва енергії в більшості тканин і єдине джерело енергії в клітинах головного мозку - нейронах. Тому низький рівень глюкози в крові (гіпоглікемія) приводить до недостатнього виробництва АТФ, що є найбільш відчутним у мозку.

· ГІПОКСІЯ: Недолік кисню в клітинах (гіпоксія) може виникати при: 

1)
наявності механічної перешкоди для подиху чи хвороб легень, що супроводжуються порушенням оксигенаціі крові (гіпоксична);

2)
ішемії (ішемічна), чи порушенні припливу артеріальної крові до тканин унаслідок загальних порушень циркуляції чи виникнення місцевої перешкоди для струму крові; 

3)
анемії (гемічна), при зниженні кількості еритроцитів і/чи рівня гемоглобіну в крові, що приводить до зниження транспорту кисню кров'ю;

4)
порушенні структури гемоглобіну (наприклад, при отруєнні чадним газом (СО), при якому утвориться карбоксигемоглобін, не здатний до переносу кисню; у випадку серповидно-клітинної анемії). 

· БЛОКАДА ФЕРМЕНТІВ: наприклад, отруєння ціаністим калієм. Ціаністий калій блокує цитохромоксидазу аа3, кінцевий фермент у дихальному ланцюзі, що приводить до гострого дефіциту АТФ у всіх клітинах і швидкій смерті.

·  РОЗ’ЄДНАННЯ ОКИСНОГО ФОСФОРИЛЮВАННЯ: роз’єднання окислювання і фосфорилюровання відбувається чи шляхом хімічних реакцій, чи шляхом роз’єднання взаємодіючий ферментів на мітохондріальній мембрані при набряканні мітохондрій, що є загальною ознакою для більшості типів ушкоджень.

Лізосоми.

В умовах патології лізосоми можуть піддаватися різним змінам Може змінюватися активність лізосомних ферментів і їхній зв'язок з мембраною, ушкоджуватися сама лізосомна мембрана і відбуватися вихід у гіалоплазму лізосомних гідролаз, можливо ненормальне збільшення чи зниження числа лізосом, порушення їхнього злиття з фагосомою. 

Ферменти лізосом здатні руйнувати більшість білків і ліпідів, але деякі ліпіди все-таки залишаються неперетравленими у вигляді залишкових тілець. До таких речовин відноситься ліпофусцин; гранули пігменту ліпофусцина являють собою неперетравлений матеріал, що утвориться при ВПОЛ. Деякі нерозчинні пігменти, такі як продукти вугілля, що попадають із атмосфери, чи пігмент, що вводиться при татуюванні, можуть знаходитися у фаголізосомах макрофагів десятиліттями (перманентний макіяж). 

У класичній морфології нелетальне ушкодження клітин називається дистрофією. У більшості випадків вона відноситься до оборотних ушкоджень.

З морфологічної точки зору сутність дистрофії полягає в тім, що в клітинах чи міжклітинній речовині утворюються властиві їм речовини, але або в надлишковій кількості, або цих речовин мало, або утворяться речовини, не властиві даній клітині чи тканині. 

Розрізняють три різновиди внутрішньоклітинних скупчень:

· нормальні ендогенні речовини, що утворюються в нормальному або прискореному ритмі, а швидкість метаболізму неадекватна для їхнього видалення. 

· накопиченняендогенних речовин, що не можуть метаболізуватися. Вони відкладаються усередині клітини у вигляді аморфних чи філаментозних скупчень. Важливою причиною цього є генетичний дефект, унаслідок чого деякі продукти метаболізму не можуть бути використані клітиною і розвиваються хвороби нагромадження.

· аномальні ендогенні продукти відкладаються й акумулюються, тому що клітина не може ні зруйнувати їх за допомогою ферментів, ні транспортувати їх в інше місце. Прикладами такого типу ушкодження служать відкладення часток вугілля, кремнезему, а також вірусні включення .

