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Zell- und Gewebsschadigungen

- AusmaR und Form der Zellschadigung sind abhangig von:

e Typ, Dauer und Intensitat des schadigenden Einflusses
» Zelltyp, Empfindlichkeit und Adaptivitat der betroffenen Zelle

- Wichtigste intrazellulare Zielpunkte:

Zellmembran, aerobe Zellatmung, Proteinsynthese, genetisches Material

- Morphologische Korrelate sind erst nach Stunden bis Tagen nachweisbar

- Sekundare Schadigungen entstehen als Folge der primaren Zellschadigung



Potentielle Noxen:

. Mangel an Nahrstoffen und Sauerstoff: Ischamie, Hypoxie

. Physikalische Einflusse (mechanische Traumata, ionisierende
Strahlung, elektrische Reizung, Extremtemperaturen)

. Chemische Substanzen (Toxine, Medikamente)

. Mikrobiologische Noxen

. Schaden am Genom

. Mangelernahrung (quantitativ oder qualitativ)



Ischamie # Hypoxie

Durchblutungsstorung

«— Mangeldurchblutung
<« Durchblutungsausfall

Mangel an Sauerstoff und Nahrstoffen

Sauerstoffmangel

Ursachen:
— Ischamie
— behinderte Sauerstoffzufuhr
— Anamie

— zytotoxische Einflusse



Folgen von Ischamie:

 Reversible Schadigungen

 Irreversible Schadigungen

 Reperfusionsschaden
- werden durch die wiederhergestellte Durchblutung
ausgelost
- freie Sauerstoffradikale schadigen die
Zellmembranen durch Lipidperoxidation



Nekrose

DEFINITION: am lebenden Organismus, unter

pathologischen Umstanden stattfindender, irreversibler Zell-
oder Gewebsuntergang




Mo

rphologische Korrelate

Schwellung: ATP-Defizit-> Erliegen der Na*/K*-Pumpe->
Zusammenbruch des lonengradienten und der sekundaren
Transportprozesse-> Wasser- und Ca?*-Einstrom

Eosinophilie: hydropische Schwellung der Zellorganellen (ER,
Mitochondrien, Lysosomen) > Membranschadigung -
Freisetzung von zellularen Verdauungsenzymen - pH wird alkalisch
(>7,5) + denaturierte Proteine binden Eosin
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Normal Pyknosis Karyorrhexis Karyolysis

« Myelinfiguren
Zusammenlagerungen von
Lipiden und Eiweil3korpern

e Verkalkungen
Kalziumseifen




Formen der Nekrose

1. Koagulationsnekrose

2. Kolliquationsnekrose

3. Sonderformen der Kolliguationsnekrose:
» Verkasung
o Fettgewebsnekrose

4. Sonderformen der Koagulationsnekrose:

e Fibrinoide Nekrose



1. Koagulationsnekrose

« Die Denaturierung der Proteine steht im Vordergrund

« Beispiele: - parenchymatdse Organe (z. B.Herz, Niere, Milz, Leber,

- Tumoren
- Veratzung durch Saure

Makroskopisch:

*Konsistenz:
fest — murbe — brocklig

*Farbe:
blalRgrau — blaRgelb

*Demarkationszone:

rotlich (reich an Kapillaren)
lehmfarben (Neutrophile,
Makrophagen)

ausgenommen Gehirn!)

- £ Mikroskopisch:

. Zellgrenzen sind

kaum erkennbar



2. Kolliguationsnekrose

« Die uberwiegende Aktivitat von hydrolytische Enzymen fuhrt zu
einer Gewebsverflussigung

* In Geweben, in denen wenige koagulierbare Proteine vorhanden
sind (z.B. Gehirn), oder Proteasen sekretiert werden (Pankreas)

« Beispiele: - Gehirninfarkt (anamischer oder hamorrhagischer)
- bakterielle, oder Pilzinfektion
- Tumoren
- Laugenveratzung



*Makroskopisch: weich, flussiger Brei

*Mikroskopisch: strukturlose Masse

Gehirninfarkt Abszess - Infektion Abszess - Tumoren



3. Sonderformen

 Verkasende Nekrose

- Synonymen: Kasige Nekrose, caseatio

— Charakteristisch fur die Tuberkulose

Mikroskopisch:
* Nekrose

 wallartig von Granulationsgewebe eingeschlossen

* mehrkernige Langhans-Riesenzellen

> o

Makroskopisch:
*hell

eamorph
egranuliert

*kasig



» Fettgewebsnekrose:

Beispiele: akute Pankreatitis,
von Trauma verursachte Fettgewebsnekrose (z. B. in der Brust)
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Makroskopisch:

Kleine kreide-/seifenartige,
weille Herde

Mikroskopisch:
- Zellgrenzen abgewischt,
+ Verkalkung

Fibrinoide Nekrose:

Kommt in der GefalRwand vor

i ) Y. Proteine in
Ultrastrukturell proteolytisch fragmentierte SR der
Kollagenfasern * GefaRwand
¥ binden Eosin

Beispiele:
maligne Hypertonie (Nieren),
Autoimmunkrankheiten (Immunkomplexe),
Vaskulitiden




Apoptose

DEFINITION: programmierter Zelltod in normalen
oder pathologischen Zellen

« Reguliert von pro- und antiapoptotische Proteinen
 Intrinsischer Weg — p53, Bcl-2 Proteinfamilie
« Extrinsischer Weg — Fas und Fas-L Proteine

» Aktivierung der Effektor-Caspase-Kaskade > DNase, proteolytische
Enzymen aktiviert

« Die Apoptose verlduft ohne entziindliche Begleitreaktion!




Anpassungsreaktionen

Langer einwirkende Schaden werden von der Zelle mit
Adaptationsprozessen beantwortet, die zu
Leistungssteigerung oder —minderung fuhren konnen.

Formen der Anpassung:
e Atrophie

« Hypertrophie

« Hyperplasie

« Metaplasie



Atrophie

DEFINITION: physiologische oder

pathologische Verkleinerung von Zellen/
Geweben/ Organen

* Quantitativ und qualitativ verminderte Funktion des
Organs

« Physiologisch (Involutionsatrophie)
Beispiele: Abbau von embryonalen
Organstrukturen (Ductus thyreoglossus,
Nabelgefalle, Ductus Botalli)

« Pathologisch
Beispiele:
Lokalisiert: Nierenatrophie aufgrund
verminderter Sauerstoffversorgung
Generalisiert: wegen Hunger




Hypertrophie

DEFINITION: Zunahme der Organgrole/Gewebemasse durch

Zunahme der Zellgrolde.

— Skelettmuskelzellen und Herzmuskelzellen
konnen nur mit Hypertrophie reagieren

— Das Zellwachstum wird durch Vermehrung von
Zellorganellen erreicht

 Physiologisch:
Beispiele: Aktivitatshypertrophie: z.B. die Skelett- und
Herzmuskelhypertrophie bei Sportlern
Gebarmutter wahrend Schwangerschaft (auch Hyperplasie!)
« Pathologisch:

Herzmuskelhypertrophie bei Harnblasenhypertrophie
chronischer arterieller Hypertonie wegen Harnretention



Hyperplasie
DEFINITION: Gewebsvermehrung durch Zunahme der Zellzahl.

Gebarmutter

 Die Zahl der funktionellen Zellen wachst

« Moglich in Geweben, die aus teilungsfahigen
Zellen bestehen

— Physiologisch:
Beispiele: Gebarmutter wahrend Schwangerschaft
(auch Hyperplasie!)

mamma lactans
— Pathologisch:

Nebennierenhyperplasie Struma




Metaplasie

DEFINITION: Umwandlung eines ausdifferenzierten Gewebes

eines bestimmten Typs in ein differenziertes Gewebe eines
anderen Typs

» Folge einer permanenten schadigenden Einfluss

« Umschlag der Gewebsdifferenzierung in ein ahnlich differenziertes
und der spezifischen Belastung besser gewachsenes Gewebe.

« z.B.: die bronchiale Plattenepithelmetaplasie bei Rauchern, die

Zylinderepithelmetaplasie beim Barret-Osophagus bei chronischem
Magensaftreflux



Intrazellulare Stoffablagerungen

« Zell-/gewebsschadigende Einfllisse sowie verschiedene
Stoffwechselerkrankungen kénnen neben der direkten Zellschadigung zu
einer vermehrten Ablagerung liberschussiger Substanzen fuhren.

e Quellen:

— Interne: normale oder abnormale Produkte des
Intermediarstoffwechsels

— Externe
— Pigmente

» Stoffablagerungen konnen einen schadigenden Einfluss auf die Zelle
austben



Vermehrte Ablagerung von Fett

 Ursachen:

- Hypoxie

— Vergiftungen (z.B. Alkohol)

— Uberangebot von Fetten (z.B. bei vermehrter
Nahrungsaufnahme/Hyperlipidamie)

— gestorte Verstoffwechselung von Fetten

— Gestorter Abtrasport von Fetten (z. B. Verminderte Lipoproteinsynthese im
Hungerzustand)

*Beispiele:
— Tigerherz
— Leberzellverfettung (grol3- oder kleintropfig)

T




Pigmentablagerungen

« Exogene Pigmente:
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Anthrakose

Tatowierung



Endogene Pigmente

Hamosiderin bei chronischen Stauung

Lipofuscin (Alterspigment)




Amyloidose

DEFINITION: Anreicherung von spezifische
Proteinen im Interstitium, die zur Veranderung

der Organarchitektur und dadurch zur
Funktionsstorungen fuhrt.

Romhanyi Gyoérgy



Amyloid: Ablagerung fibrillarer Proteine mit B-Faltblattstruktur,
die Proteoglykane, Glykosaminoglykane und Plasmaproteinen binden

*Makroskopisches Korrelat:

die befallene Organen sind vergrofRert, blal3, die Schnittflache speck- bzw.
Wachsartig

Lugolscher Losung ergibt eine Blaufarbung mit Amyloid

*Mikroskopisch: amorphe Struktur und Eosinophilie

*Der Nachweis von Amyloid: Kongorotfarbung, Elektronmikroskopie. Die
Amyloidablagerungen erscheinen im Hellfeld hellrot, in polarisiertem Licht zeigen
sie eine apfelgrine Doppelbrechung.

Amyloidfibrillen Nach Kongorotfarbung zeigen Elektronenmikroskopische Aufnahme
die Ablagerungen eine von Amyloidfibrillen
apfelgrine Doppelbrechung in (Durchmesse: 7,5-10 nm)

polarisiertem Licht



Ursachen:

eine Storung der Faltung eines normalerweise l0slichen Proteins (,,protein
missfolding”), die durch Uberproduktion, verminderten Abbau oder gestorter

Ausscheidung bestimmter Proteine ausgelost wird
— Kronische Infektionen (z.B. Tuberkulose, Lepra, Osteomyelitis)
«— Kronische nichtinfektiose Entzundungen ( z.B. M. Crohn, Psoriasis)
«— Tumoren (hamatologische/ hormonproduzierende Malignome)

«— Erbkrankheiten (z.B. Mittelmeerfiber, familiare Amyloid-

Polyneuropathie, senile systemische Amyloidose)

— Hamodialyse



Formen

* Nach dem Ablagerungstypus:
— Systemisch

— Lokalisiert:
z.B. - Alzheimer-Erkrankung
- ,Hyalinisierung” von Pankreasinseln bei Typ-2-Diabates
- atriale Amyloidose,
- medullare Schilddrisenkarzinom



 Nach den beteiligten Proteinen:

Prakursorproteine

Symptomen

Ausloser

AA-Amyloidose

Serum-Amyloid-A

Generalisiert (Niere, Milz,
Leber, Nebennieren, Magen-
Darm-Trakt)

z.B. Mittelmerfieber, Chr.
Infektionen, Chr.
Entziindungen, Tumoren

AL-Amyloidose

Leichtketten (A, k)

Meist lokalisiert in Herz oder
Nieren
Bence-Jones-Proteine im Harn

z.B.
Multiple Myelom,
Morbus Waldenstrom

AE-Amyloidose

Proteinhormone aus
endokrinen Driisen

Haufig lokalisiert (Nerven, Herz,
Niere, Drisen, Lunge oder
Haut)

Hormonproduzierende
Tumoren

AB-Amyloidose

Beta-2-Mikroglobulin

Karpaltunnelsyndrom, Gelenke

Langjahrige Dialyse

AP-Amyloidose

Praalbumin

Nerven, Herz

AS-Amyloidose

nicht charakterisiert

Senile Amyloidose

ATTR-
Amyloidose

Transthyretin

Augen, Nieren und Herz, selten
im zentralen Nervensystem.

Alter, vererbliche Varianten
mit autosomal-
dominantem Erbgang







Amyloidose

Amyloidablagerungen in den
Glomeruli, spater im Interstitium

Milz: Splenomegalie, fokale Amyloidablagerungen in den Milzfollikel (Sagomilz) oder diffus in der
roten Pulpa (Schinkenmilz)



Amyloidose

Leber: hepatomegalie, Amyloidablagerungen in den a Dlsse Raumen spater|
Parenchym

Herz: Cardiomegalie, restriktive Kardlomyopathle A'myI0|dabIagerun‘gen um
die Muskelfasern des Myokards



Amyloidose

Bel systemischer Amyloidose
konnen jede Organen befallen sein
z.B.: Kehlkopf

Makroglossie
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