1. A sejtkarosodas. A novekedés és a differenciacié mechanizmusai

BETEGSEG
Olyan allapot, amelyben az életfolyamatok a normalistol eltérnek =» a testi — lelki — szellemi egyensuly felborul
A betegség tlinetekkel jar
- szubjektiv: a beteg tapasztalja (pl. fajdalom)
- objektiv: az orvos allapitja meg vizsgalatokkal
A betegség lezajlasa lehet
e akut (heveny; hirtelen kezdédik, rovid ideig tart)
e  kronikus (idult; lappangva kezdédik, hosszu ideig tart)
A betegség kimenete valtozd; okozhat halalt

MI A PATOLOGIA? - kértan (pathos, logos)

Tanulmanyozza:

1) a betegség okat (etiologia)

2) a betegség kifejl6désének a modjat (patogenezis)

3) a szervekben, a szbvetekben és a sejtekben létrejové morfoldgiai elvaltozasokat
4) ezek funkciondlis kdvetkezményeit (klinikai jelentéség).

Az elvaltozas (1ézid) keletkezhet a szerv egy részében gécosan (fokalisan), vagy a szerv teljes egészében (diffizan)

A patologia, mint tantargy
e Altalanos patoldgia: a szervek korfolyamatainak kozos jellegzetességeit targyalja
o Részletes patoldgia: az egyes szervek betegségeit targyalja
e Megtanitja az orvosi szaknyelvet

A SEJTKAROSODAS ES A SEJTHALAL KORTANA

A sejtet ér6 behatas okozhat
e reverzibilis karosodast: a létrejott elvaltozas visszafejlédik, ha a kivaltd tényezé enyhe és elmulik
e irreverzibilis karosodast: a sejt halalahoz vezet
e adaptalédast: a sejt alkalmazkodik a megvaltozott kdrnyezeti feltételekhez

A karosité behatasra érzékeny intracellularis folyamatok
. A membranok integritdsanak a fenntartasa = biztositja a sejt ionos és ozmotikus homeosztazisat
. Az aerob légzés (mitokondriumokban oxidativ foszforilalas és ATP képzés)
. Az enzimek és az egyéb sejtfehérjék elballitasa

Sejtkarosodas okai
e hypoxia/ischaemia
e szabad O,-gyokok
e savak, lugok, égés, fagyas, trauma, elektromos aram, stb.

Hypoxia
Relativ O; hiany - az O, igény és a rendelkezésre allé O, kdzott aranytalansag
Fontosabb okai
o  Fels6 léguti elzarodas (pl. a gégenyalkahartya hirtelen megduzzad; idegentest aspiratio)
e Nem megfelel® oxigenizacioé tidébetegség miatt
e  Nem megfelel§ O, szallitas a vérben (kevés a vvt, [anaemia])
e A szovetek nem megfeleld perfuzidja szivelégtelenségben

Ischaemia: a szoveti vérellatas csokkenése/megsziinése az arterias atfolyas akadalyozottsadga vagy csokkent vénas elfolyas
miatt

REVERZIBILIS ISCHAEMIAS KAROSODAS
o A sejtek duzzadasahoz vezet (degeneratio hydropica)
e  Medfigyelhet6 vesebiopsziakban
Patomechanizmus
e Ha a vérnyomas valamilyen okbdl tébb éran at kritikusan alacsony, a veséken a kivanatosnal kevesebb vér aramlik at
e A csatornahamsejtekben a mitokondriumok ATP termelése U, a Na'/K* ATPaz miikddése renyhe lesz = a sejtekbe
Na* és viz aramlik = a sejtek duzzadnak, hoélyagosodnak
Morfologiai eltérések
e  Fénymikroszképos (FM) kép: a vesecsatornakban a cytoplasma hélyagos, a kefeszegély részben lelokddott
e  Elektronmikroszképos (EM) kép: a vesecsatornahamsejtekben viz szaporodott fel a cytoplasmaban, a felszini
membran altal képzett vacuolumokban (hydropicus vacuolumok), a RER cisternaiban és a mitokondriumokban; a
cytoplasma denzitasa . A proximalis csatornak microvillusai részben leldkédtek.
Klinikai kovetkezmény
e  Heveny veseelégtelenség: a vizeletelvalasztas csdkken v. akar meg is szlinik; haemodialysis sziikséges
e Haavérnyomas (és igy az oxigenizacio) helyre all, a vese mikddése néhany nap alatt normalizalédik

IRREVERZIBILIS ISCHAEMIAS KAROSODAS
Az irreverzibilisbe torténé atmenet fokozatos, akkor kdvetkezik be, ha az adaptiv mechanizmusok kimeriilnek
ATP depletio = a sejtekbe Ca™ ion aramlik és aktivalja a

o foszfolipdzokat = lebomlanak a membranok foszfolipidjei

e  protedzokat = lebomlanak a membranok és a cytoskeleton fehérjéi

e  ATP-azokat = fokozzak az ATP felhasznalasat
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e endonukledzokat = a maganyag lebontodik

Az ischaemias sejthalal EM jelei
e  2-3 6raval a sejthalal bekdvetkezte utan valnak észlelhetévé:
e  asejt- és sejtszervek membranjai megrepedtek;
e acytoplasmaba kertlt lysosomalis enzimek megemésztik a sejtek alkotéelemeit, ennek részeként a sejtmagok lysise

Az ischaemias sejthalal FM jelei
e 24 ¢raval a sejthalal bekdvetkezte utan valnak észlelhetévé:
e asejtmagok festédése eltlint,
e acytoplasma eosinophillé valt

Fontos!
* A sejtfunkcié mar joval a sejt halala el6tt megszinik és a sejthalal morfologiai eltérései a sejt halala utan csak jelentés
késéssel valnak észlelhetévé

SZABAD 0,-GYOKOK OKOZTA KAROSODAS

Gyulladas, besugarzas, kémiai anyagok, reperfusio hatasara
e  szuperoxid aniongyok (O,")

hidrogénperoxid (H.0,)

hidroxilgyok (OH)

nitrogénoxid (NO') keletkezik

A szabad gyokok a sejtekben oxidativ stresszt okoznak, ennek részjelenségei
. a lipid peroxidacié = a membranok karosodnak
+  afehérjékben keresztkotések jonnek Iétre = az enzimek inaktivalédnak
+ eltérik a DNS = gatlodik a DNS atirasa

Fontos!
e Az idult oxidativ stressz a szervezet regedéséhez vezet

A sejthalal laboratériumi jelei

A karosodott sejtekbdl enzimek jutnak a vérbe
. Kreatin kinaz (CK) - szivizom- vagy harantcsikolt izomkarosodaskor,
. Aszpartat aminotranszferaz (AST) és alanin aminotranszferaz (ALT) — majsejtkarosodaskor
. Laktat dehidrogenaz (LDH) - vvt-k repedésekor

NECROSIS (necros, elhalas)
e Akarosito tényez6k hatasara szévetpusztulas jon létre
o  FM: az elhalt sejtek magfestése eltlint
e  Gydgyulas: az elpusztult sejtekbdl felszabaduld anyagok gyulladasos valaszreakciét idéznek eld, a folyamat lehetévé
teszi a sejttérmelék eltakaritasat, majd az elhalt sejtek potlasat
Tipusai
Szabad szemmel latszik
. Coagulatiés necrosis
. Colliquatiés necrosis
. Caseatio
. Zsirnecrosis
. Gangraena
Mikroszképpal latszik
. Fibrinoid necrosis

Coagulatios necrosis
e Az elhalas leggyakoribb formaja, a fehérjék kicsapddasa jellemzi
e Artérias elzarédas = distalisan anoxia = coagulatiés necrosis
e  Fajtai: anaemias infarctus, vérzéses infarctus

Infarctus anaemicus (vértelen elhalas)
Ok: végarteria elzarédasa, pl. szivben, lépben, vesében
e Makroszkopos kép: az elhalt terilet éles hatarral fakdsarga/agyagsarga, vérzéses szegély ovezi
e FM: az elhalt sejtek eosinophilek, a magfestésiik eltlint, az elhalas szélén vérbéség és neutrophil granulocyta
szaporulat

Infarctus haemorrhagicus (vérzéses elhalas)
e  Tuddinfarctus: az a. pulmonalis segmentalis aga elzarddik, az elhalt teriilet az aa. bronchiales fel6l bevérzik,
makroszkoposan az elhalt teriilet gula alaku, alapjaval a pleura felé tekint, s6tétvords, légtelen, éles hataru
e A vékonybél vérzéses elhalasa: az a. mesenterica superior elzarédik, az elhalt bélfal az anasztomizald arkadokbdl
bevérzik

Colliquatiés necrosis (lagyulasos elhalas)
Az elhalt sz6vet hidrolitikus enzimek hatasara masodlagosan laggya valik
Példai: agyi infarctus, ill. talyog
e Agyi infarctus (agylagyulas, emollitio:) agyalapi veréér elzarodasat kovetdéen elészor anaemias infarctus, majd
lagyulasos infarctus jon létre
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Makro: az elhalt terllet halvany és lagy; FM: az elhalt teriiletet macrophagok szirik be, az elhalt sejtekbdl
felszabaduld lipideket bekebelezik, mely miatt a cytoplasmajuk habossa valik

e Talyog (abscessus): gennyes gyulladasban a neutrophil granulocytakbdl felszabadulé hidrolitikus enzimek a gyulladt
szovet elhalasat hozzak létre

Caseatios necrosis
Tuberculosisban (giim6korban) keletkezd coagulatios necrosis a tidében
e  Makro: Az elhalas egynem, sargas, sajtra emlékeztet (caseatio - elsajtosodas)
e FM: Az elhalt sz6vet eosinophil, magfestés nélkili teriilet; aktivalodott macrophagok, un. epitheloidsejtek dvezik. Ezek
a sejtek hozzak létre a tidészovet korllirt elhalasat és pusztitjak el a kérokozokat

Zsirszovet enzimatikus necrosisa
e  Hasnyalmirigy gyulladasakor a karosodott hasnyalmirigysejtekbdl felszabaduld lipazok a pancreas és a
peripancreatikus zsirszovet emésztéses elhalasat hozzak létre; a lipazok a triglicerideket zsirsavakra bontjak, melyek
Ca++-al Ca-szappanokat képeznek = sargasfehér, krétaszeri foltok
e Makro: zsirnecrosis: a pancreasban vorosesbarna, masutt sargas gocok

Gangraena (liszok)
A necrosis legsulyosabb formaja, minden szdveti komponens elpusztul, az elhalt szévetekben gyakran rothaszté baktériumok
telepszenek meg
e  Harom tipusa van (Id. Gyulladas fejezet)
e Egyik tipusa a gangraena sicca (szaraz gangraena). A tibialis arteriat érelmeszesedés zarja el = a labujj iszkdsodik
o Az Uszkds szovet piszkosfekete, mert a lebomld haemoglobinbdl vasszulfid szabadul fel

Fibrinoid necrosis
e  Artériakban, arteriolakban, capillarisokban keletkezik, pl. autoimmun betegségben (SLE, arteritis)
o Az érfal elhalt simaizomsejtjeit fibrinogen és egyéb plasmafehérjék itatjak at

Apoptosis: programozott sejthalal
e A nemkivanatos sejtek kuldnleges sejthalala
¢ ,Ongyilkos” program aktivalodasa hozza létre
e A sejtmembran jelentésen nem karosodik, ezért az elhalt sejt anyagai nem jutnak az extracellularis térbe
e Az apoptotikus sejteket a macrophagok gyorsan bekebelezik, gyulladasos reakcié nem alakul ki (necrosisban
karosodnak a membranok, megemésztédnek a sejtek, a kornyezetben gyulladasos reakcid)
Az 6ngyilkos programot szamos behatas gatolja vagy serkenti
. U Apo a sejtek felszaporodasahoz (daganat keletkezése),
. I Apo a sejtek fokozott pusztulasahoz (szervsorvadas) vezet

Az apoptosis belsd, mitokondrialis 6svénye: ha a serkent6 jelek megvonddnak, vagy a sejtet stressz éri, a mitokondrialis
membranban az anti-apoptotikus Bcl-2 fehérje a pro-apoptotikus Bax fehérjére cserélédik, majd aktivalédnak a kivégzé
kaszpazok = Apo

Az apoptosis kiilsé, halalreceptor 6svénye: ha a sejtfelszinen 1évé halalreceptorokhoz (TNF-R, FAS-R) ligand kétédik, vagy
T-sejtekbdl citotoxikus anyagok jutnak be a sejtbe, aktivalddnak a kivégzé kaszpazok = Apo

Az apoptotikus sejthalal jellemz6i
A sejt zsugorodik, a sejtmag 6sszecsapzddik és téredezédik, apoptotikus testek = macrophagok bekebelezik

ADAPTACIO
A sejtekben és a szdvetekben tartds stimulaciora vagy idult karosodasra adott valaszreakcié
. Atrophia
. Hypertrophia
. Hyperplasia
. Metaplasia
. Dysplasia (Id. kés6bb)
. Kilénb6zé anyagok intracellularis felhalmozédasa

ATROPHIA (A kifejl6détt szerv sorvadasa)

A sejtek, a szdvetek és a szerv kisebbek, mert atrophiaban a sejtmag és a cytoplasma zsugorodik.
Normalis szervsulyok

Lép — 150 g, Vesék — 150-150 g, Sziv — 300-350 g, Tiid6é — 400-400 g, Agy — 1300 g, Maj — 1500 g

Fiziologias sorvadas
e  Csecsemd&mirigy involutidja
e  Korosodas okozta un. senilis atrophia
e  Menopausaban a néi nemiszervek sorvadasa (FSH, LH termelés leéllasa)

Kéros sorvadas
e Izomban izommunka hianya (hosszantarté agybanfekvéskor, végtag gipszelésekor), beidegzés zavara miatt
Serkentd hormonok hianya hypophysis betegségben
Vérellatas csokkenése miatt 1étrejové vesesorvadas, agysorvadas
Alultaplaltsag okozta altalanos leromlas (marasmus)
Fokozott nyomas okozta sorvadas, pl. hydrocephalus, hydronephrosis
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HYPERTROPHIA (Tultengés)
A sejtnagysag névekedése miatt l1étrejové szervnagyobbodas

Elettani taltengés
e Aterhes méh
e A vese kompenzald névekedése ellenoldali veseeltavolitas (nephrectomia) utan
e  Edzettizmok

Kéros tultengés
pl. szivizomban, hugyholyagizomzatban. Az izmok nem képesek osztédni, ezért fokozott igénybevételre a sejtnagysag
ndvelésével valaszolnak: munka hypertrophia
e  Szivhypertrophia. Fokozott igénybevétel és vazoaktiv anyagok (pl. angiotenzin Il) egyitt hozzak létre. A szabad
kamrafalvastagsag 15 mm feletti
e  Hugyhdlyag hypertrophia prostatamegnagyobbodas miatt

HYPERPLASIA (Tulburjanzas)
Szovet vagy szerv megnagyobbodasa sejtszaporulat és sejttdmegndvekedés miatt

Fiziologias
Laktalo eml§

Patolégias: hormonalis stimulacié miatt
e  Endometrium hyperplasia: 6sztrogének valtjak ki - menstruaciétol fliggetlen vérzést okoz
e Prostata hyperplasia: dihidrotesztoszteron, 6sztrogének és peptid ndvekedési faktorok valtjak ki - hugyuti elzarédast
okoz
o  Kétoldali mellékvesekéreg hyperplasia: az ACTH termelés fokozddasa valtja ki - corticosteroidok tultermel6dnek:
Cushing sy alakul ki

METAPLASIA
Egy érett sejttipus helyén masik érett sejttipus
Példak
e  Horgbben laphdmmetaplasia: csillészérés hengerham helyén lapham; dohanyzas okozta tartds irritacié hozza létre
o  Nyel6cs6ben gyomornyalkahartyametaplasia: gastrooesophagealis reflux soran a gyomornedv irritalja a nyelécsé
nyalkahartyajat, lapham helyén hengerham
Ha a kivalté ok sokaig fennall, a metaplasias hamban dysplasia (rakel6z6 allapot) jelentkezhet

KULONBOZO ANYAGOK INTRACELLULARIS FELHALMOZODASA
Lipidek - trigliceridek, koleszterin

Fehérjék

Pigmentek

Trigliceridek felhalmozédasa
Leggyakoribb a majban, eléfordul a szivben is; reverzibilis

Degeneratio adiposa/steatosis hepatis
e nagymérvii alkoholfogyasztas esetén
elhizaskor
diabetesben
protein-energia malnutritio esetén
hypoxiaban
e  hepatotoxinok hatasara
A m3j szabad zsirsavfelvételét, trigliceridképzését és lipoprotein kivalasztasat illetéen biokémiai tanulmanyaikra utalunk

Makro: Steatosis hepatis: a maj nagyobb, sarga, zsirfényi, a tométt liba majara emlékeztet
FM: A lipidek nagy vakuolumokban halmozddnak fel

Erelmeszesedésben (atherosclerosis) az aorta és a nagy arteriak intimajaban zsirnem(i anyagok, koleszterin és
koleszterinészterek halmozddnak fel és un. atheromas plakkok keletkeznek
. FM: a zsirnem( anyagok az alkoholos viztelenités soran kioldédnak az intimabdl, a beagyazas soran kioldodott
koleszterinkristalyok helyén ures rések latszanak

A lipid-tartalmu anyagokat macrophagok phagocytaljak, a cytoplasmajuk habossa valik; ilyen habos plasmaju macrophagokat
mutattunk infarctus cerebri-ben

Fehérjék felhalmozédasa
Hyalinos atalakulas: barmilyen fehérjetermészetli anyag intracellularis lerak6dasa H&E metszeten homogén eosinophil
megjelenési
Pl.:
- Fehérjevizeléskor a vesecsatornak hamsejtjeiben hyalincseppek
- Alkoholos majkarosodasban a majsejtekben Mallory-hyalin

Pigmentek felhalmozédasa

Exogén
- Belélegzett korom (fekete) - anthracosis pulmonum; a tidé macrophagjaiban tarolodik
- Tetovalas, macrophagokban tarolédik
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Endogén
e  Bilirubin felhalmozddasa: a bdr testszerte sarga (sargasag, icterus)
e Haemosiderin (barna), haemoglobin bomlastermék, 6sszecsapzdodott ferritin; korabbi vérzésre utal. Szisztémas
felhalmozdédasa: haemosiderosis. A haemosiderint a Berlini-kék reakcié igazolja.
e Melanin (barna): a bér festékanyaga

KOROS ELMESZESEDES
Ca'*-s6k lerakddasa a szdvetekben

1. Dystrophias
Elhalé v. elhalt szévetekben; a serum Ca** érték normalis; a Ca-foszfat kristalyosodasa sejttérmeléken indul (nucleatio), ezt
koveti a kristalyok képzddése; igen gyakori jelenség, komoly klinikai kovetkezményekkel
Példak
e Atherosclerosis részjelensége
o  Karosodott szivbillentyln
e  Gyulladasban masodlagosan: pleuracallus, tbc-s géc meszesedése

2. Attétes (metasztatikus)

Elhuzodo hypercalcaemiaban jon létre:

« /! parathormon szekrecié hyperparathyreosisban

+ Csontok kiterjedt pusztulasa: myeloma, attétek

Meszesedés helye: arteridk és a savanyitas szervei: a vese, a tid6, a gyomor



