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1. Дезорганізація сполучної тканини – основні механізми (підвищення проникливості, деструкція клітин та позаклітинного матриксу)

Стромально-судинні (мезенхімальні) дистрофії виникають внаслідок порушення обміну речовин в інтерстиції та стромі органів або в стінках судин, що супроводжується збільшенням проникливості судинної стінки, нагромадженням продуктів обміну і компонентів плазми крові та дезорганізацією сполучної тканини. В залежності від переважання виду порушенного обміну розрізняють білкові (диспротеїнози), жирові (ліпідози) та вуглеводневі дистрофії.

Стромально-судинні дистротеїнози розвиваються в сполучній тканині, що складається з: клітин, волокнистих структур і основної речовини.

· Головні клітини: фібробласти і міофібробласти – продуценти основної речовини

· Клітини-емігранти - макрофаги, гранулоцити, тучні клітини, що виконують функції фагоцитозу та синтезу медіаторів та  імунокомпетентні клітиини. 

· Волокнисті структури – молекули колагену різних типів та еластину, які формують колагенові, еластичні і, так звані, ретикулярні волокна.  Фібрилярні білки також синтезуються фібробластами та міофібробластами

-    Основна речовина, що містить переважно глікозаміноглікани, глікопротеїни та інші молекули включаючи білки, які забезпечують клітинні контакти. Молекули основної речовини переважно синтезуються фібробластами.

Інтерстицій і строма органів містять значну кількість мікросудин, що виконують трофічну функцію, постачають клітинам кисень, пластичні та енергетичні молекули, забезпечують евакуацію дисметаболітів з інтерстицію. Ступень проникливості судинної стінки може коливатися в значій мірі, в залежності від фізіологічних параметрів та патологічних впливів. Збільшення ступеню проникливості з нагромадженням білків плазми крові  в інтерстиції виникає внаслідок розширення інтерцелюлярних проміжків ендотеліальних клітин, що забезпечується скороченням молекул цитоскелету ендотелію. Одночасно ступень проникливості регулюється  змінами порозності базальної мембрани ендотелію.

Таким чином, якість сполучної тканини залежить від життєдіяльності клітин сполучної тканини і рівня проникливості судинної стінки.

2. Морфологічні прояви мукоїдного набухання, фібриноїдних змін, гіалінозу

В залежності від ступеню дезорганізації сполучної тканини розрізняють три види судинно-стромальних диспротеїнозів: мукоїдне набухання, фібриноїдне набухання та гіаліноз.

Мукоїдне набухання – поверхнева і зворотня дезорганізація сполучної тканини, виникає внаслідок зміни синтетичної активності фібробластів, яка викликається спотвореною дією медіаторів або гормонів (як при мікседемі), що можна спостерігати у вогнищах запалення, при реакціях гіперчутливості, пухлинному рості та інших патологічних процесах.

Макроскопові зміни при мукоїдному набуханні відсутні. Мікроскопово можна побачити, що клітини сполучної тканини не змінені, або мають незначні дистрофічні зміни. Відбувається збільшення об‘єму основної речовини сполучної тканини з нагромадженням глікозаміногліканів. Колагенові фібрили не змінені, але колагенові пучки (волокна) можуть збільшуватися в об‘ємі і набухати. Проникливість судинної стінки незначно підвищується і дрібні білкові молекули плазми крові, переважно, глобуліни, проникають в інтерстицій та сполучаються з глакозаміногліканами. При фарбуванні гематоксилін-еозином основна речовина сполучної тканини стає базофільною. Навколо ділянок мукоїдного набухання можуть виникати дрібновогнищеві інфільтрати, що складаються з лімфоцитів, плазматичних клітин та макрофагів.

Вогнища мукоїдного набухання можуть виникати в будь-яких ділянках сполучної тканини, але найчастіше вони зустрічаються в ендокарді, стулках серцевих клапанів, стінках артерій, оболонках суглобів, що може супроводжуватися певними функціональними втратами – болючість і обмеження рухів суглобів, недостатність клапанів серця, тощо.

Після усунення дії альтеруючого фактору розвивається регенерація пошкодженої сполучної тканини і прояви мукоїдного набухання зникають. Якщо альтерація продовжується мукоїдне набухання трансформується у фібриноїдне. 

Фібриноїдне набухання – глибока і незворотня дезорганізація сполучної тканини з деструкцією основної речовини та волокнистих структур, утворенням фібриноїду.

Етіологічні чинники ідентичні факторам, що викликають мукоїдне набухання. Проникливість судинної стінки зростає ще більше. В інтерстицій проникають білкові молекули з більшою масою, перважно, фібриноген, що полімеризується у фібрин. Ступінь деградації сполучної тканини зростає. Клітини некротизовані, в інтерстиції нагромаджуються нуклеопротеїни, колагенові волокна роз‘єднуються на фібрили, а останні втрачають поперечну посмугованість і фрагментуються, молекули основної речовини деполімеризовані. Сполучна тканина перетворюється на гомогенну речовину, яка складається з деструктивно змінених складових частин сполучної тканини, що просякнені білками плазми. Максимально розвинутим проявом цього процесу буде фібриноїдний некроз – ділянка базофільного некротичного детриту сполучної тканини, який сполучений з білками плазми.

Макроскопові зміни органів та тканин,  у яких відбулося фібриноїдне набухання не виникають, але функціональні втрати та клінічні розлади відповідних органів можуть бути дуже значними. Фібриноїдне набухання розвивається при реакціях гіперчутливості, що виникають під час інфекційно-алергічних та автоімунних захворюваннях, таких як  ревматичні хвороби (зміни оболонок суглобів, ендокарду та стінок судин), артеріальна гіпертензія (фібриноїд стінок дрібних артерій та артеріол), гломерулопатії (фібриноїд ниркових канальців), реакції відторгнення трансплантату, тощо. 

Наслідки фібриноїдних змін можуть розвиватися в двох напрямках: регенерація сполучної тканини з утворенням рубця, або перехід фібриноїдного набухання в гіаліноз.

Гіаліноз - глибока і незворотня дезорганізація сполучної тканини з утворенням однорідних напівпрозорих щільних мас, що подібні до гіалінового хряща.

Гіаліноз виникає при повній дезорганізації всіх компонентів сполучної тканини та максимальному рівні проникливості (плазморагії), коли некротизовані і деполімерізовані рештки сполучної тканини просякаються комплексом всіх білків плазми крові. Крім того в гіалінових масах можна знайти ліпіди, імунні комплекси, молекули комплементу. Таким чином, гіалін це складний багатокомпонентний комплекс, що має дуже велику стійкість до дії кислот, лугів та ферментів, фагоцитоз макрофагами також часто не ефективний. Отже, гіаліноз - це фінальний етап дезорганізації сполучної тканини або стінки судин.

Макроскопово, якщо депозити гіаліну дуже значні, в тканинах різних органів (наприклад, білі тіла яєчників), можна бачити напівпрозорі включення, але частіше нагромадження гіаліну реєструють тільки під мікроскопом.

Мікроскопово розрізняють гіаліноз власне сполучної тканини та гіаліноз судинних стінок, останній варіант гіалінозу нерідко буває системним. Стінки дрібних судин уражуються  при прогресуючій артеріальній гіпертензії, цукровому діабеті, васкулітах. При цьому багатокомпонентна стінка судини, що складається з інтими, внутрішньої еластичної мембрани, двох м‘язових шарів, зовнішньої еластичної мембрани та адвентиції перетворюється у вузьку трубочку з товстою однорідною гіалінізованою стінкою, що не може виконувати вазомоторні функції і регулювати кровоплин. Розрив таких змінених артерій призводить до смертельних крововиливів в головний мозок при гіпертонічній хворобі.

Гіаліноз сполучної тканини частіше має місцевий характер і виникає внаслідок фібриноїдного некрозу або склерозу. Таким чином завершується дезорганізація сполучної тканини при ревматизмі в серцевих клапанах, у вогнищах хронічного запалення, в оболонках суглобів при ревматичних захворюваннях.

Функціональне значення гіалінозу залежить від локалізації та об‘єму ураження. Так, обмежений гіаліноз стулок клапана серця буде зумовлювати порушення внутрішньосерцевої гемодинаміки, а значний гіаліноз рубців шкіри може призводити до обмеження рухів кінцівок.

3. Амілоїдоз: поняття, види амілоїду, патогенез амілоїдозу

Амілоїдоз – це стромально-судинний диспротеїноз, що супроводжується глибоким порушення білкового обміну, появою аномального фібрилярного білка, утворенням і нагромадженням в сполучній тканині та стінках судин складної речовини – амілоїду.

Ще з часів Р. Вірхова і К. Рокітанського  відомо, що в різних органах і тканинах іноді нагромаджується аморфна речовина, яка заміщує паренхіматозні елементи, що призводить до функціональних втрат. Це захворювання отримало назву „сальна хвороба” (К. Рокітанський, 1842), або  „амілоїдоз” (Р. Віхров, 1854), тому що, як помилково вважалося, відбувається нагромадження  ліпідів або крохмалю.

Пізніше було встановлено, що в уражених тканинах  нагромаджуються фібрилярні білки (компонент F), які мають певну просторову будову і формують пучково-складчасті структури. Саме такий варіант просторової організації забезпечує специфічну  взаємодію з барвником Конго-червоний і характерне зелене світіння в поляризованому світлі, що дало можливість надійної морфологічної діагностики амілоїдозу. Крім того, до складу амілоїду входять протеоглікани та високосульфатовані глікозаміноглікани (компонент Р), що походять з основної речовини сполучної тканини, в якій відбувається нагромадження амілоїду. Сформований амілоїд має дуже високу резистентність до фагоцитозу, амілоїдоклазія відсутня.

Розвиток технологій молекулярної патології в ХХ столітті дозволив ідентифікувати фібрилярні білки амілоїду. Було виявлено, що при стереотипному гістологічному вигляді, молекулярний склад фібрил амілоїду різний. Сьогодні ідентифіковано 15 різних видів фібрилярного білка, що відрізняються амінокислотним складом, походженням  та патогенезом виникнення. 

Отже, стало зрозумілим, що існують зовсім різні види амілоїду за хімічним складом. Тобто, амілоїдоз – це не є одна хвороба, це група захворювань, що мають різні причини виникнення і патогенез, але спільний морфологічний прояв – інтерстиційне накопичення білкових депозитів, що мають подібний вигляд.

Класифікація амілоїдозу

	Вид амілоїдозу
	Захворювання, з яким пов‘язаний розвиток амілоїдозу
	Фібрилярний білок (компонент F)
	Білок-попередник

	Системний (генералізований) амілоїдоз

	Імуноцитарна диспротеїнемія з амілоїдозом (первинний амілоїдоз)
	Плазмоцитома (мієломна хвороба)
	AL
	Легкий ланцюг імуноглобуліну

	Реактивний системний амілоїдоз (вторинний амілоїдоз)
	Хронічне запалення
	АА
	SAA

	Амілоїдоз, асоційований з гемодіалізом
	Хронічна ниркова недостатність
	Aβm


	β-мікроглобулін

	Спадковий амілоїдоз – сімейна середземноморська гарячка
	-
	AA 
	SAA

	Спадковий амілоїдоз – сімейна амілоїдна нейропатія (декілька видів)
	-
	ATTR
	Транстиретин

	Системний старечий амілоїдоз
	-
	ATTR
	Транстиретин

	Локальний амілоїдоз

	Старечий церебральний амілоїдоз
	Хвороба Альцгеймера
	Аβ
	APP

	Медулярна карцинома щитовидної залози
	-
	A Cal
	Кальцитонін

	Острівці Лангерганса
	ІІ тип цукрового діабету
	AIPP
	Острівковий амілоїдний білок

	Ізольований амілоїдоз передсердь
	-
	AANF
	Передсердний натрійуретичний фактор


Запропоновано декілька класифікацій, в основі яких лежать різні принципи: набутий (вторинний) і вроджений (первинний), локальний і дифузний, пухлинний і амілоїдоз незмінених тканин, старечий та інші, але сучасна класифікація вимагає визначення типу фібрилярного білка, що складає компонент F.

4. Основні клініко-морфологічні форми амілоїдозу

Генералізований, первинний амілоїдоз з нагромадженням фібрилярного білка AL (амілоїд легкого ланцюга імуноглобуліну). Цей білок синтезується плазматичними клітинами.  В розвинутих країнах AL-амілоїдоз зустрічається найчастіше.

Первинний  амілоїдоз виникає в пацієнтів, котрі не мають проявів жодного попереднього захворювання, також він може розвинутися у хворих на мієломну хворобу, яка ще називається плазмоцитомою або хворобою Рустицького-Калера.

Плазмоцитома - один з видів лімфоми, при якій спостерігається пухлинна трансформація плазматичних клітин кісткового мозку, розвивається вогнищева деструкція кісток і продукуються аномальні імуноглобуліни (моноклональні парапротеїни).

Приблизно в 15% хворих на мієломну хворобу пухлинні плазматичні клітини синтезують імуноглобуліни з дефектним легким ланцюгом. Ці молекули визначаються в плазмі крові та в сечі, відомі як білки Бейнс-Джонса (діагностичні білки мієломи). Імуноглобуліни з дефектним легким ланцюгом не деградують, оскільки відсутній ефективний фагоцитоз макрофагами. Тому відбувається  їх нагромадження, з наступним формуванням фібрилярних структур, що складають компонент F амілоїду.  Після з‘єднання з молекулами компоненту Р утворюються маси амілоїду, які починають прогресивно заповнювати інтерстицій ураженого органу, що супроводжується атрофією паренхіматозних клітин.

Більшість хворих на АL-амілоїдоз не мають проявів мієломної хвороби або інших В-клітинних лімфом. Плазматичні клітини в таких хворих  мають звичайну будову і кількість. Проте внаслідок генетичного дефекту під час антигенної стимуляції морфологічно незмінені клітини продукують імуноглобуліни, що мають дефектний легкий ланцюг і деградація таких імуноглобулінів гальмується. Наступні події будуть стереотипними – нагромадження стійкого білка фібрилярної будови, приєднання молекул компоненту Р, формування мас амілоїду.

Генералізований, вторинний амілоїдоз з нагромадженням фібрилярного білка AА. 

АА амілоїдоз виникає вторинно, тобто в хворих, котрі мають попереднє захворювання, під час якого виникає хронічне запалення, що потребує великої кількості активованих макрофагів. Найчастіше вторинний АА амілоїдоз виникає у хворих на туберкульоз, хронічний остеомієліт, бронхоектатичну хворобу, хронічний неспецифічний коліт, при системних захворюваннях сполучної тканини, зокрема при ревматоїдному поліартриті.

Патогенез цього виду амілоїдозу полягає в генетично зумовленому дефекті деградації сигнальної молекули, що передає інформацію клітинам мієлоїдного походження. 

На початкових стадіях  вказаних захворювань активуються тканинні макрофаги, які виділяють цитокіни IL-1 і IL-6. Ці молекули передають сигнал гепатоцитам розпочати інтенсивний  синтез наступної сигнальної молекули SAA (амілоїд-асоційований білок плазми крові), яка в свою чергу, стимулює утворення великої кількості моноцитів у кістковому мозку з наступною їх активацією та фагоцитарною активністю. Цей ланцюг сигнальних молекул забезпечує хронічне запалення великою кількістю активованих макрофагів. За фізіологічних умов після виконання функції передачі сигналу,  молекули SAA розкладаються  ензимами плазматичної  мембрани макрофагів, продукти протеолізу фагоцитуються макрофагами. Однак, внаслідок генетичного дефекту  синтезується білок SAA з аномальним складом, що забезпечує його стійкість завдяки неможливості протеолізу ферментами макрофагів. Інший генетичний дефект може зумовлювати неефективність дії ферментів макрофагів з аналогічним результатом – відсутність достатнього протеолізу білка SAA.  При будь-якому генетичному дефекті, у інтерстиції нагромаджується фібрилярний білок SAA (компонент F), до нього приєднуються молекули компоненту Р, починається прогресивне нагромадження амілоїду з атрофією паренхіматозних клітин ураженого органу.

Системний вроджений амілоїдоз з нагромадженням фібрилярного білка АTTR (сімейна амілоїдна нейропатія).

Розвиток цього виду амілоїдозу пов‘язаний з відсутністю повного протеолізу транспортної молекули транстеритину - TTR. Ця молекула зв‘язує і транспортує молекули тироксину та ретинолу, з чим і пов‘язана назва молекули  транс-ти-ретин - TTR. Мутантна форма TTR, що відрізняється лише однією амінокислотою, не зникає після виконання транспортної функції. Аномальний білок ATTR (амілоїд-транстеритин), якій має фібрилярну будову (компонент F),  нагромаджується в оболонках нервових стовбурів, наступним етапом є приєднання компоненту Р. Формуються амілоїдні маси,  розвивається полінейропатія з відповідними неврологічними розладами.

Локалізований амілоїдоз з нагромадженням фібрилярного білка Аβ в головному мозку (хвороба Альцгеймера). 

При хворобі Альцгеймера в тканині головного мозку з‘являються депозити амілоїду, що розташовуються переваскулярно або у вигляді локальних скупчень (бляшок) у нейропілі. 

Компонент F складається з фібрилярного білка Аβ (β-амілоїд протеїн), що  походить з трансмембранного глікопротеїда, котрий бере участь у трансмембранній передачі метаболічного сигналу в нервових клітинах. Цей попередник називається APP(амілоїд попередній протеїн). Відсутність фізіологічної деградації APP веде до нагромадження  Аβ протеїну, потім приєднуються молекули компоненту Р, формуються маси амілоїду, що маніфестує порушеннями у діяльності нервової системи з розвитком клініки хвороби Альцгеймера.

5. Морфологічні прояви основних видів амілоїдозу

Ураження нирок. Відкладання амілоїду в тканині нирки відбувається при генералізованих формах амілоїдозу і має велике клінічне значення. Заміщення структурних елементів нирок амілоїдом призводить до розвитку нефротичного синдрому або до прогресуючої ниркової недостатності, яка часто стає безпосередньою причиною смерті хворого.

Макроскопово нирки збільшені в розмірах, ущільнені, тканинний малюнок стертий, тканина однорідна, білувато-сіра, має „сальний” вигляд.

Мікроскопово частина клубочків збільшена в розмірах, але капілярні петлі клубочків заміщені однорідними еозинофільними конго-позитивними масами, аналогічні маси розміщуються навколо поодиноких канальців та переваскулярно.

Ураження селезінки. Амілоїдоз селезінки також розвивається при генералізованих формах захворювання і може проявлятися зниженням фагоцитарної активності макрофагів синусів селезінки та порушеннями імуногенезу.

Макроскопово селезінка велика, капсула гладка, тканина на розрізі білувато-сіра, однорідна, тканинний малюнок стертий - „сальна селезінка”. У інших випадках,  в тканині органу, що має, звичайно, бордовий колір, дисеміновані дрібні білувато-сірі, напівпрозорі вузлики до 2-3 мм в діаметрі - „сагова селезінка”.

Мікроскопово - еозинофільна аморфна речовина дифузно відкладається в тканині селезінки вздовж стінок синусів - „сальна селезінка” або депозити амілоїду локалізуються периартеріально в центрі лімфоїдних скупчень - „сагова селезінка”.

Ураження печінки виникає при генералізованих формах амілоїдозу і при значному обсязі амілоїдних мас може призводити до печінкової недостатності, хоча тривалий час зберігається стадія компенсації.

Макроскопово печінка збільшена, ущільнена, на розрізі тканина однорідна і має „сальний” вигляд.

Мікроскопові депозити амілоїду (еозинофільні і конго-позитивні) розташовуються вздовж стінок синусів, заповнюють простори Діссе, при значному обсязі амілоїду виникає атрофія гепатоцитів.

Ураження серця може виникати при різних видах системного амілоїдозу, але найчастіше при імуноцитарній диспротеїнемії (АL амілоїд) та старечому амілоїдозі. Тривалий час амілоїдоз серця може бути безсимптомним, але при значному розвитку ураження виникають аритмії, починає прогресувати серцева слабість.

Макроскопові зміни часто відсутні, можливий розвиток кардіомегалії, міокард стає щільним, однорідним і білувато-рожевим.

Мікроскопово депозити амілоїду розташовуються у стромі, виникає прогресуюча атрофія кардіоміоцитів.

Ураження надниркових залоз. Макроскопово ураження двобічне, розміри залоз збільшені, тканина ущільнена, поділ на шари стертий. 

Мікроскопово амілоїд переважно відкладається в кірковому шарі, виникає атрофія кортикального епітелію, що може клінічно проявлятися артеріальною гіпотонією та іншими проявами недостатності надниркових залоз.

6. Особливості обміну заліза

Джерелом заліза є їжа. Його всмоктування відбувається через епітелій 12-палої кишки у комплексі з вітаміном В12. В організмі існує два пули заліза – активне  і резервне. 80% функціонально активного заліза міститься у гемоглобіні, міоглобіні, каталазі, цитохромі. Нагромаджується залізо у гемосидерині та феритині (15-20%).

Втрати заліза організмом є лімітованими - 1-2 мг/день через злущування епітелію 12-палої кишки. Після всмоктування вільне залізо зв‘язується з транспортним білком – трансферином, який синтезується у печінці. 1/3 трансферину зв‘язана із залізом - 100 – 120мг/dl Fe – це сироваткове залізо. Комплекс феритин-протеїн-залізо міститься у всіх тканинах, але набільше його у печінці (у гепатоцитах), селезінці, кістковому мозку, скелетних м‘язах.

Гемосидерин – продукт розпаду феритину. Феритин і гемосидерин утворюються при гемолізі еритроцитів. Гемоліз – процес руйнування еритроцитів. Він класифікується на фізіологічний і патологічний.

Класифікація гемолізу

	Ознаки
	Фізіологічний гемоліз
	Патологічний гемоліз

	Причини гемолізу
	Старіння еритроцитів
	Пошкодження еритроцитів

	Вік еритроцитів, що руйнуються
	120 днів
	< 120 днів

	Місце гемолізу
	Селезінка – екстраваскулярно
	Селезінка – екстраваскулярно,

інтравскулярно

	Швидкість гемолізу
	9 міліардів еритроцитів/годину
	> 9 міліардів еритроцитів/годину

	Пігменти, що утворюються
	Феритин, гемосидерин,  білірубін
	Феритин, гемосидерин, білірубін


Результатом фізіологічного гемолізу є утворення феритину і гемосидерину, які утворюють накопичувальний пул ендогенного заліза, та білірубін, концентрація якого у плазмі крові складає 4-20 мкМоль/л.

Результатом патологічного гемолізу є надмірне утворення цих самих пігментів – феритину, гемосидерину, білірубіну, але у значно більшій кількості. У цих випадках розвивається загальний гемосидероз з накопиченням гемосидерину у селезінці і червоному кістковому мозку та жовтяниця внаслідок збільшеної кількості білірубіну у плазмі крові.

В основному, гемоліз (і фізіологічний і патологічний) відбувається у селезінці, тобто  екстраваскулярно. Лише у трьох випадках еритроцити гемолізуються безпосередньо у кровоплині, або інтраваскулярно:

· при ДВЗ-синдромі, 

· при механічному руйнуванні еритроцитів штучними протезами клапанів серця 

· гемоліз еритроцитів при переливанні неправильно підібраної крові (комплемент-індуковане пошкодження).

Крім цього, екстраваскулярний гемоліз відбувається у крововиливах – гематомах.

Існують дві великі групи причин патологічного гемолізу, пов‘язані із внутрішніми аномаліям будови еритроцитів  - інтракорпускулярні, і такі, що виникають внаслідок зовнішнього пошкодження еритроцитів – екстракорпускулярні:

Внутрішні (інтракорпускулярні) дефекти еритроцитів:

· Природжена патологія мембрани еритроцитів (сфероцитоз, вазоцитоз)

· Природжений дефіцит ферментів (піруват-кінази, глюкозо-6-фосфат-дегідрогенази) 

· Порушення синтезу гемоглобіну (таласемії, серповидно-клітинна анемія).

У всіх цих випадках звичайна форма еритроцитів – двобічно увігнутий диск – змінюється, разом з цим втрачається притаманна еритроцитам еластичність і здатність до деформації, а це веде до передчасного гемолізу.

Зовнішні (екстракорпоскулярні) набуті зміни еритроцитів:

·  антитілами

·  механічно (штучні клапани серця, ДВЗ-синдром)

·  інфекціями (малярія, сепсис)

·  хімічно (отруєння свинцем).

7. Види гемоглобіногенних пігментів: феритин, гемосидерин, білірубін, гематини, гематоїдин, порфірини та механізми їх утворення

Гемоглобіногенні пігменти класифікуються на фізіологічні та патологічні.

Фізіологічні пігменти утворюються завжди. До них належать гемосидерин, феритин, білірубін.

Патологічні пігменти формуються за особливих умов у певних ділянках організму. До них належать гематоїдин, порфірини, гематини.

Феритин - сполука білка і заліза, що міститься у всіх тканинах, але найбільше у печінці (клітини Купфера), селезінці, кістковому мозку (мононуклеарні фагоцити), скелетних м‘язах. У клітинах феритин міститься у цитоплазмі та лізосомах, де відбувається деградація залізо-білкового комплексу і залізо агрегується у гранули гемосидерину. При локальному або системному надлишку заліза феритин утворює гранули гемосидерину, які легко помітні при світловій мікроскопії як жовто-коричневі чи темно-коричневі включення у клітинах чи позаклітинно. 

Гемосидерин – золотисто-жовтий гранулярний або кристалічний пігмент, що містить залізо. Для його гістохімічної ідентифікації застосовується реакція Перлса – якісна реакція на залізо, при якій двохвалентне залізо перетворюється у трьохвалентне, утворюючи берлінську блакить і гранули гемосидерину фарбуються у блакитний колір. 

Білірубін. 85 % білірубіну походить зі зруйнованих старих еритроцитів, котрі усуваються з циркуляції мононуклеарними фагоцитами селезінки, кісткового мозку, печінки. Решта білірубіну утворюється внаслідок гемолізу еритроїдних мало зрілих клітин у кістковому мозку. Білірубін вивільняється з макрофагів у циркуляцію, де зв‘язується  з альбуміном і транспортується у печінку. Комплекс альбумін-білірубін являє собою прямий білірубін, що є надзвичайно токсичним для головного мозку новонароджених і у високих концентраціях викликає незворотнє пошкодження мозку. Тому, у печінці, у гепатоцитах (у ЕР) відбувається кон‘югація білірубіну з глюкуроновою кислотою, утворюючи білірубін-глюкоронат – непрямий білірубін, що є нетоксичним. Кон‘югований білірубін виводиться у складі жовчі через жовчеві протоки у 12-палу кишку. Частина його повертається назад у печінку, частина у вигляді стеркобіліну і уробіліну забарвлює кал і сечу, відповідно. 

Білірубін стає мікроскопічно видимим у клітинах і тканинах лише при тривалій вираженій жовтяниці. Жовтяниця – збільшений рівень білірубіну в плазмі крові. Хоча білірубін нагромаджується майже у всіх тканинах і рідинах тіла, найкраще його видно у печінці  і нирках. У печінці, особливо при захворюваннях, що викликають холестаз – застій жовчі - білірубін виявляється у жовчевих канальцях, клітинах Купфера та гепатоцитах. У всіх цих місцях білірубін має вигляд зелено-коричнево-чорних аморфних чи глобулярних депозитів. У тяжких випадках холестазу утворюються так звані „жовчеві озера”, які можуть викликати фокальний некроз гепатоцитів. Також при деяких формах жовтяниці білірубін накопичується у епітелії ниркових канальців.

Гематини – група патологічних гемоглобіногенних пігментів, що утворюються при гідролізі оксигемоглобіну. До них належать: гемомеланін (малярійний пігмент), солянокислий гематин і формаліновий пігмент.

Гемомеланін – специфічний пігмент, який утворюється лише при малярії. Пігмент має коричнево-чорний колір, не містить залізо. Назва походить від гемо-, що значить гемоглобіногенний, меланін, що значить – чорний.

Малярія – інфекційне захворювання, що викликається найпростішими Plasmodium vivax, ovale, falciparum, malariae. Плазмодіум проникає у еритроцити, де відбувається його проліферація з утворенням шизонтів – еритроцитарна шизогонія. У залежності від виду плазмодію цикл шизогонії триває три або чотири дні. Кожного третього або четвертого дня виникає масовий гемоліз еритроцитів. При цьому утворюються звичайні фізіологічні пігменти – феритин, гемосидерин і білірубін, а також патологічний і притаманний  малярії пігмент – гемомеланін. Високий титр білірубіну зумовлює надпечінкову (гемолітичну) жовтяницю, а гемомеланін депонуються у селезінці, надаючи їй чорного забарвлення. 

Після утворення гемомеланін фагоцитується фагоцитарними клітинами та депонується у печінці, селезінці, кістковому мозку і лімфатичних вузлах, надаючи цим органам сіро-чорне забарвлення. Розмір органів при цьому збільшується.

Соляно-кислий гематин – патологічний гемоглобіногенний пігмент, що утворюється внаслідок екстраваскулярного гемолізу еритроцитів, що вийшли за межі циркуляції під час кровотечі з виразок/ерозій шлунка. Необхідною умовою утворення цього пігменту є соляна кислота шлунку, що взаємодіє із гемом, перетворюючи його у соляно-кислий гематин. Пігмент має коричнево-чорний колір, не містить залізо. Пігмент забарвлює дно виразок та ерозій у чорний колір, а також змінює колір крові при шлункових кровотечах. Це має велике діагностичне значення, оскільки тільки при кровотечах зі шлунку кров, що виділяється шляхом блювоти (гематемезис) чи з‘являється у калових масах (мелена) має чорний колір. При всіх інших кровотечах (легенева, кишкова) кров, що виділяється з рота чи товстої кишки має звичайний червоний колір.

Порфірини – пігменти, що звичайно присутні у гемоглобіні, міоглобіні і цитохромі. Ці пігменти не містять заліза. Захворювання, при яких відбувається набуті чи вроджені розлади метаболізму порфіринів називаються порфіриями.

Існує п‘ять форм порфірій: 1) вроджена еритропоетична порфірия, 2) гепато-еритроцитарна протопорфірия, 3) гостра переміжна порфірия, 4) порфірия кутанеа тарда, 5) змішана порфірия. Головні зміни при всіх формах хвороби виникають на шкірі і мають вигляд кропивниці та везикул (міхурців), що загоюються з утворенням рубців і загострюються при сонячній інсоляції.

8. Гемосидероз: місцевий та загальний (патогенез, морфологічні зміни, наслідки)

Локальний надлишок заліза і місцевий гемосидероз виникає у крововиливах, а також при вираженому венозному застої. Найкращим прикладом локального гемосидерозу є звичайний синець. Відразу після травми ділянка удару є яскраво-червоною завдяки оксигемоглобіну еритроцитів, швидко відбувається відновлення гемоглобіну і колір змінюється на червоно-синій. Місцевий гемоліз веде до вивільнення гемоглобіну. Макрофаги фагоцитують клітинний детрит, лізосомальні ферменти перетворюють гемоглобін через серію пігментів у гемосидерин. Зміна кольору синця відображає цю трансформацію: зелено-синій (білівердин), жовтий (білірубін) і коричнево-жовтий (гемосидерин).

При системному надлишку заліза виникає загальний гемосидероз. Причинами його є: 

· посилене всмоктування харчового заліза

· знижене використання заліза організмом

· гемолітична анемія

· трансфузії крові

Морфологічні зміни залежать від ступеня накопичення гемосидерину. При незначній кількості макроскопічні зміни можуть бути відсутніми. При значному накопиченні пігменту уражені ділянки набувають колір від жовтяво-оранжевого до темно-коричневого. Мікроскопові зміни у місцях накопичення пігменту проявляються гранулярними депозитами вільного гемосидерину жовто-коричневого чи коричневого кольору. Аналогічні гранули спостерігаються інтрацелюлярно у макрофагах, що фагоцитували гемосидерин – сидерофагах. Оскільки гемосидерин іноді нагадує меланін, у сумнівних випадках слід застосовувати реакцію Перлса.

9. Гемохроматоз (патогенез, морфологічні прояви, наслідки)

Гемохроматоз - значне накопичення гемосидерину, часто у паренхіматозних клітинах, що супроводжується пошкодженням тканин, утворенням рубців і органною дисфункцією. Існують спадковий (первинний) і набутий (вторинний) гемосидероз.

Спадковий гемохроматоз виникає внаслідок мутації гену Hfe у 6 хромосомі. Захворювання проявляється відкладанням гемосидерину у печінці, підшлунковій залозі, міокарді, багатьох ендокринних залозах. Це поєднується із нагромадженням меланіну у шкірі та пошкодженням залучених органів. Характерною є тріада – мікронодулярний цироз печінки, цукровий діабет, пігментація шкіри. Цей набір ознак ще називають бронзовий діабет. Вторинний гемохроматоз найчастіше пов‘язаний з численими гемотрансфузіями, які призначають хворим на спадкові гемолітичні анемії.

10. Основні види жовтяниць та їх патогенез

Жовтяниця – це надмірний рівень білірубіну в плазмі крові. 

У залежності від рівня, на якому виникло порушення метаболізму білірубіну є три види жовтяниці: надпечінкова, печінкова, підпечінкова.

Класифікація жовтяниць

	Ознака
	Надпечінкова
	Печінкова
	Підпечінкова

	Синонім
	Гемолітична
	Паренхіматозна
	Механічна, обтураційна

	Причина
	Патологічний гемоліз
	Захворювання печінки
	Перешкода вивидення жовчі

	Захворювання
	Інтра- екстра корпускулярні

аномалії еритроцитів
	Гепатити, цирози, некроз печінки, значне метастатичне ураження
	Жовчево-кам‘яна хвороба, пухлини гепато-біліарної зони, атрезія жовчевих протоків, панкреонекроз

	Вид білірубіну крові
	Прямий
	Прямий+непрямий
	Непрямий

	Білірубінурія
	----
	+
	+

	Уробіліногенемія
	Збільшений рівень уробіліну
	Нормальний чи зменшений рівень
	Зменшений рівень уробіліну


11. Холестаз та його морфологічні прояви

Термін “холестаз” означає застій жовчі у печінці. У залежності від механізму, його класифікують на внутрішньо- і позапечінковий холестаз. Найчастішими причинами є жовчево-кам‘яна хвороба (холелітіаз), пухлини гепато-біліарної зони (рак головки підшлункової залози, фатерового сосочка, жовчевого міхура, холедоха, метастази інших карцином у лімфовузли цієї ділянки). У новонароджених обструкція може бути пов‘язана із атрезією (зарощенням) жовчевих протоків.

Макроскопові зміни: при холестазі печінка збільшена в розмірах, має характерний зеленуватий колір. Мікроскопічно – жовчеві протоки дилятовані (розтягнуті) і переповнені жовчю, яка має колір від оранжево-коричневого до темно-коричневого – інтрадуктальний холестаз. Жовчеві капіляри аналогічно дилятовані і містять білірубін – інтраканалікулярний білірубіностаз. У окремих гепатоцитах теж накопичується білірубін у вигляді темно-коричневих чи золотисто-жовтих гранул – інтрацелюлярний холестаз. 

При тривалому холестазі і високому тиску жовчі, жовчеві протоки і капіляри розриваються, призводячи до „розливів” жовчі, у місцях яких гепатоцити гинуть, а  згодом заміщуються сполучною тканиною, утворюються числені зірчасті рубці, між якими залишаються рештки печінкових часточок. Для покращення циркуляції жовчі печінка утворює нові жовчеві протоки, які, одначе, сліпо закінчуються, не розвантажуючи жовчевивідні шляхи. Таким чином формується біліарний цироз – фінал хронічного холестазу.

12. Порушення обміну меланіну

Назва цього пігменту походить від грецького слова  melas (чорний). Це не- гемоглобіногенний темно-коричневий або чорний пігмент, що утворюється в меланоцитах, коли тирозиназа каталізує окислення тирозину до дегідроксифенілаланіну.

Меланоцити знаходяться в епідермісі, райдужці та сітківці очей, незначна кількість меланоцитів може бути знайдена в мозкових оболонках, слизовій оболонці товстої та тонкої кишки, тканині простати та мозкової речовини надниркових залоз.

Порушення обміну меланіну може бути вродженим і набутим, місцевим і розповсюдженим, може проявлятися надмірним синтезом меланіну і пригніченням його утворенням.

Депозити меланіну знаходяться в меланоцитах, а після їх загибелі гранули меланіну розташовуються в інтерстиції та фагоцитуються тканинними макрофагами. Такі клітини називаються меланофагами. 

Набуте розповсюджене збільшення пігментації шкіри (меланоз, меланодермія) може розвиватися при:

· пелагрі (поліавітаміноз: нікотинова кислота, РР, група вітамінів В, триптофан)

· патології ендокринних залоз включаючи  адісонову хворобу, коли внаслідок пошкодження надниркових залоз ( при туберкульозі, метастазах злоякісних пухлин), в умовах зменшеного синтезу адреналіну, з тирозину та ДОФА під впливом АКТГ  синтезується надмірна кількість меланіну

· інших фізіологічних (вагітність) та патологічних станах.

Вроджене розповсюджене збільшення синтезу меланіну в меланоцитах спостерігається при пігментній ксеродермі. При цьому спостерігається  плямиста гіперпігментація шкіри з гіперкератозом та набряком, хворі страждають від підвищеної чутливості  до ультрафіолетового опромінення, навіть при незначній інсоляції виникають опіки шкіри.

Вроджене місцеве збільшення синтезу меланіну в меланоцитах (меланоз) виникає в шкірі у вигляді локальних пухлиноподібних скупчень меланоцитів (невуси або родимки); ще одним проявом такого стану є лентіго – поява пігментованих плям шкіри.

Вроджене загальне зменшення (гіпомеланоз або альбінізм) пов‘язаний з вродженою недостатністю тирозинази, що проявляється відсутністю меланіну в епідермісі, волосяних фолікулах, райдужці та сітківці очей.

Набуте місцеве зменшення кількості меланіну (вітіліго, лейкодерма) розвивається при ендокринних розладах, зокрема при гіперпаратиреоїдизмі, цукровому діабеті, виникненні антитіл до меланіну (автоімунний тиреоїдит Хашимото), альтерації меланоцитів під час хронічного запалення (лепра, сифіліс).

13. Нагромадження ліпофусцину

Ліпофусцин – це нерозчинний пігмент, що нерідко зустрічається в альтеративно змінених або старих клітинах. Він складається з комплексу ліпідів, фосфоліпідів та білків. Ліпофусцин синтезується під час перекисного окислення ненасичених ліпідів цитоплазматичних мембран. Ліпофусцин не викликає пошкодження клітин або змін їх функцій. Наявність ліпофусцину є лише ознакою того, що клітина отримала метаболічну травму вільними радикалами і відбулася активація перекисного окислення ліпідів. 

Ліпофусцин – це пігмент коричневого кольору. Назва пігменту походить з двох латинських слів: „lipos” – жир та  „fuscus” – коричневий і дослівно перекладається як „коричневий жир”.

Найчастіше нагромадження ліпофусцину може спостерігатися в людей похилого віку або в хворих з кахексією  (загальним виснаженням) різного генезу – аліментарного або пов‘язаного з хронічними захворюваннями (туберкульоз) і пухлинами.

Макроскопово: міокард та тканина печінки мають коричневий відтінок. 

Мікроскопово: в цитоплазмі розташовуються скупчення гранул коричневого пігменту, частіше депозити займають ділянку перікаріону.

14. Порушення обміну нуклеопротеїнів

Порушення обміну нуклеопротеїнів проявляється збільшенням концентрації солей сечової кислоти в крові - гіперурикемія та в сечі - гіперурикурія. В хворих з порушенням обміну нуклеопротеїнів солі сечової кислоти можуть нагромаджуватися в сполучній тканині  оболонок суглобів (подагра), в тканині нирок новонароджених (сечокислий інфаркт),  випадати з сечі з формуванням конкрементів (сечокам‘яна хвороба).

Більш ніж 10% європейців спостерігається гіперурикемія, але менш ніж 5% мають клінічні прояви – подагру або утворення конкрементів. Для розвитку клінічних проявів захворювання хворий повинен бути носієм генетичного дефекту метаболізму. Подагра, що виникає внаслідок генетичного дефекту називається первинною. Такі випадки складають до 90% всіх спостережень. Решта - це вторинна подагра, коли гіперурикемія розвивається в хворих на пухлини, включаючи лейкози (оскільки існує масивна і тривала альтерація клітин)  або в хворих з хронічною нирковою недостатністю (внаслідок обмеженої екскреції сечової кислоти).

Нагромадження кристалів солей сечової кислоти в сполучній тканині оболонок дрібних суглобів викликає активацію нейтрофілів та макрофагів з наступним виділенням активованими клітинами різноманітних медіаторів: протеаз, простагландинів, вільних радикалів, фактору некрозу пухлин (TNF) – молекул пошкодження, що призводять до змін проникливості мікроциркуляторного русла та альтерації сполучної тканини. Крім цього, активовані макрофаги продукують фактори росту, в першу чергу інтерлейкіни 1,6,8, які викликають проліферацію та активацію фібробластів, результатом чого буде прогресуючий склероз оболонок суглобів.

Макроскопово: уражені суглоби деформовані внаслідок наявності в їх оболонках подагричних вузлів (Tophi urici), що супроводжується обмеженням рухомості та больовим синдромом.

Мікроскопово: ділянки фібриноїдного некрозу сполучної тканини, що інкрустовані кристалами солей сечової кислоти; вогнища альтерації, які оточені макрофагальним інфільтратом з множинними багатоядерними гігантськими клітинами сторонніх тіл та ділянками новоутвореної фібротизованої сполучної тканини. 

15. Роль кальцію у життєдіяльності клітини

Солі кальцію мають велике значення у життєдіяльності, вони беруть участь у таких процесах як: проникність клітинних мембран, функціонування синапсів, згортання крові, формування скелету та багатьох інших. Крім цього, іони кальцію необхідні для трансформації та передачі екстрацелюлярного сигналу від гормонів, цитокінів, факторів росту в інтрацелюлярний сигнал, а також забезпечують відповідь клітини у вигляді цитокінетичної, синтетичної або проліферативної реакцій. 

У цитозолі кальцій знаходиться у дуже низьких концентраціях (менше 0,1 мкМ) , в порівнянні з  рівнем позаклітинної концентрації (1,3 мкМ). Більша частина його секвестрована у мітохондріях та у цистернах ендоплазматичного ретикулуму. Такий розподіл регулюється мембранозв‘язаними, енергозалежними Са++,Мg++-АТФазами. Ішемія та деякі токсини спричинюють раннє підвищення концентрації кальцію цитозолю, пов‘язаного з проходженням іонів кальцію через плазматичну мембрану та  вивільнення іонів з мітохондрій та цистерн ендоплазматичного ретикулуму. Стійкий підйом концентрації іонів кальцію є результатом підвищеної проникливості мембрани. Висока концентрація зумовлює активацію низки кальцій-залежних ферментів з потенційними уражуючими впливами на клітину. До таких ферментів належать фосфоліпази (беруть участь у пошкодженні мембран), протеази (руйнують мембрани і елементи цитоскелету), АТФ-ази (знижують кількість АТФ) та ендонуклеази (асоційовані з фрагментацією хроматину). Таким чином, у пошкодженій клітині акумулюється кальцій, виконуючи роль медіатора у багатьох механізмах пошкодження клітини. Існує думка, що таке нагромадження є необхідною умовою незворотнього пошкодження клітини.

16. Кальцинози: метастатичний, дистрофічний

За патологічних умов відбувається інтрацелюлярне або екстрацелюлярне нагромадження солей кальцію, що називається кальцинозом або звапнінням. Процеси акумуляції можуть бути місцевими (локальними) та дифузними.

Дистрофічний кальциноз або петрифікація полягає у вогнищевому екстрацелюлярному нагромадженні солей кальцію в пошкоджених тканинах (нерідко це некроз коагуляційного типу). Депозити кальцію в тканинах називаються петрифікатами, від грецького petros - камінь. Проте, петрифікати можуть виникати і в ділянках колікваційного некрозу, вогнищах ферментативного некрозу жирової тканини (стеатонекрозах). Слід зазначити, що рівень кальцію плазми крові при цьому виді кальцинозу є нормальним, тобто гіперкальціємія відсутня.

Дистрофічний кальциноз дуже часто виникає при різних захворюваннях. Депозити солей кальцію можуть суттєво порушувати функцію уражених тканин або бути діагностичною ознакою. Так, вогнища петрифікації постійно зустрічаються в атеросклеротичних бляшках (петрифікація атероматозних мас), що призводить до суттєвих змін якості судинної стінки; в стулках клапанів серця при альтеративних змінах сполучної тканини ендокарду, що викликає значні розлади функції клапанів (набуті вади серця); дуже частим явищем є петрифікація ділянок казеозного некрозу при туберкульозі; характерною ознакою деяких пухлин є петрифікація з утворенням так званих псамозних тілець. Це дрібновогнищеві кальцинати концентрично-ламелярної (пошарової) будови, що формуються в ділянках уніцелюлярних некрозів пухлинних клітин. Псамомні тільця патогномонічні для папілярної карциноми щитоподібної залози, цистаденоми та цистаденокарциноми яєчників, менінгіоми.

При екстацелюлярному варіанті петрифікації, солі кальцію починають відкладатися  на плазматичній мембрані, дрібних міхурцеподібних фрагментах цитоплазми альтеративно змінених клітин, які  розміщуються в інтерстиції. Цікаво, що аналогічний механізм початкових проявів кальцинозу спостерігаються і при фізіологічному кальцинозі кісткової тканини,  міхурцеподібні структури називаються матричними везикулами. Акумуляція солей кальцію починається на мембрані „міхурців”, внаслідок активації фосфатаз, що асоційовані з плазматичною мембраною. На наступному етапі відбувається формування кристалів, об‘єм яких пов‘язаний з концентрацією іонів Са++ та РО+4. Скупчення кристалів  зв’язуються з фібрилярними молекулами сполучної тканини – колагеном та еластином, формуються масивні конгломерати, що заповнюють альтеративно змінену тканину. Далі ділянки звапніння інкапсулюються – формується сполучнотканинна капсула і будь-яка подальша структурна еволюція петрифікату відсутня – солі кальцію утворюють стійку структуру, яка не розсмоктується. Так закінчується еволюція вогнища альтерації – утворився метаболічно інертний камінчик, що надійно відокремлений сполучнотканинною капсулою від оточуючих тканини.

Макроскопово: уражені тканини містять ділянки високої щільності, що на розрізі мають вигляд вапна – білувато-сірі крихкі маси.

Мікроскопово: скупчення аморфних або кристалоподібних мас, що фарбуються гематоксиліном у насичено-фіолетовий колір та оточені фібротизованою сполучною тканиною. Для гістологічної ідентифікації солей кальцію використовується реакція Коса, у якій петрифікати фарбуються в чорний колір.

Метастатичне звапніння  (системний кальциноз зі змішаним типом нагромадження) виникає в незмінених тканинах за умов гіперкальціємії (підвищенні концентрації кальцію в плазмі крові). Причини і механізми гіперкальціємії можуть бути різноманітними: 

· гіперпродукція паратгормону (при гіперплазії або пухлині паращитовидної залози), що маніфестує звільненням солей кальцію з кісток

· надмірна кількість вітаміну D, що веде до підвищеної абсорбції солей кальцію з просвіту тонкої кишки

· хвороба Адісона,

· множинні пошкодження кісток (при метастазах пухлин, мієломній хворобі)

· ураження нирок та товстої кишки (зі зменшенням виведення солей кальцію). 

Метастатичний кальциноз має системний характер і може виникати в будь-яких тканинах та органах, але найчастіше уражується сполучна тканина стінок судин великого калібру, нирки, легені, слизова оболонка шлунка. Екстрацелюлярною матрицею для солей кальцію служить колаген та еластин сполучної тканини, а інтрацелюлярно – мітохондрії та лізосоми.

Характерні макроскопові прояви відсутні. 

Мікроскопово базофільні гранули та депозити солей кальцію можна визначити в стромі уражених органів (еластичні мембрани артерій, базальні мембрани канальців нирок) та інтрацелюлярно - базофільні гранули в цитоплазмі, лише електронно-мікроскопово можна встановити мітохондріальне або лізосомальне нагромадження.

Клінічні прояви метастатичного звапніння виникають лише при розповсюдженому і дифузному ураженні зі значним ступенем акумуляції солей кальцію. В таких випадках ймовірний розвиток ниркової або дихальної недостатності.

