ZMIANY WSTECZNE cz. 2
Zwyrodnienie koloidowe tarczycy (degeratio colloidea s. colloides thyroideae) 
Koloid - złożone ciało białkowe wyglądem przypominające żelatynę, barwi się eozyną na kolor jasnoróżowy.
Zwyrodnienie koloidowe powstaje na tle zaburzeń przemiany białkowej, polega na wzmożonej sekrecji koloidu przez komórki narządów (tarczyca, przysadka mózgowa, przytarczyce) lub pojawieniu się go w komórkach, które w warunkach prawidłowych koloidu nie wytwarzają (nerki, nadnercza, jajniki, gruczoł mlekowy).

Przyczyny zwyrodnienia koloidowego tarczycy (wole koloidowe struma colloidea):
· niedobory jodu (struma endemica) 
· nadmierne wytwarzanie TSH przez przysadkę 
· skarmianie paszą zawierającą substancje wolotwórcze np. glikozynolany w śrucie rzepakowej

Mikroskopowo:
· widoczne silnie powiększone pęcherzyki tarczycy wypełnione koloidem 
· nabłonek wyściełający pęcherzyki silnie spłaszczony w następstwie ucisku i rozciągania
· Cienkie ścianki pęcherzyków często pękają i powstają torbielowate cysty wypełnione koloidem - wole torbielowate, cystowate (struma colloides cystica)
Zwyrodnienie szkliste (degeneratio hyalinea) - powstaje w związku z zaburzeniami przemiany białek tkanki łącznej. Polega na pojawieniu się w komórkach lub pozakomórkowo jednorodnej masy białkowej, mającej powinowactwo do barwników kwaśnych. Skład chemiczny tego białka może być różny. Tworzywem do mas białkowych są elementy tkanki łącznej:

· substancja podstawowa

· włókna kolagenowe

· glikozaminoglikany
Nazwa wywodzi się od wyglądu odkładających się mas białkowych obserwowanych pod mikroskopem świetlnym (gr. hyalos - szkło). 
Makroskopowo ogniska szkliwienia przypominają chrząstkę szklistą.

Wewnątrzkomórkowe zmiany szkliste dotyczyć mogą komórek wątrobowych (np. ciałka Malloryego), komórek plazmatycznych (ciałka Russella lub Cornila), nabłonka kanalików nerkowych, czy tkanki mięśniowej.

Zwyrodnienie szkliste nerki (degeneratio hyalinea renis)
Mikroskopowo:
· złogi białkowe - wałeczki szkliste, w kanalikach i kłębuszkach nerkowych (hialina wypełnia mniejszą lub większą część ich przestrzeni)
· zanik nabłonka kanalików
· zanik pętli naczyniowych kłębuszków nerkowych
· rozplem tkanki łącznej włóknistej wokół zwyrodniałych kanalików
· w cytoplazmie komórek nabłonka kanalików mogą pojawiać krople hialiny - zwyrodnienie kropelkowo-szkliste (degeneratio hyalinea guttata). Po pęknięciu komórek krople wydalane są do światła kanalików, tworząc wałeczki szkliste.
· zwyrodnieniu szklistemu mogą także ulegać błony podstawne kanalików nerkowych, co prowadzi do zaniku nabłonka i rozplemu tkanki łącznej okołokanalikowej

Amyloidoza (amyloidosis; zwyrodnienie amyloidowe, skrobiawica) - jest to proces chorobowy polegający na pozakomórkowym odkładaniu się mas białkowych zwanych amyloidem. Terminem amyloid określa się grupę białek fibrylarnych o różnej budowie chemicznej, lecz podobnej budowie fizycznej (odpowiada za charakterystyczne cechy amyloidu np. metachromazję).

Amyloid cechuje: 

· niska immunogenność i aktywność metaboliczna 

· słaba rozpuszczalność w płynach tkankowych  

· wysoka oporność na działanie enzymów proteolitycznych

Budowa amyloidu:

· białko włókienkowe (90-95%)

· łańcuchy lekkie immunoglobulin (amyloid AL) wytwarzane przez plazmocyty.

· łańcuchy nieimmunoglobulinowe (amyloid AA) pochodzą od białek prekursorowych surowicy, należących do białek ostrej fazy produkowanych w wątrobie w odpowiedzi na różnego rodzaju bodźce (gł. infekcje)

· białko P ((-glikoproteina; 5%) - odpowiada za metachromazję.

Wyróżnia się: 

· amyloidozy pierwotne (połączone z odkładaniem się amyloidu typu AL) - stwierdza się je w przebiegu chłoniaka B-komórkowego, szpiczaka, plazmocytomy i u seroproducentów

· amyloidozy wtórne (połączone z odkładaniem się amyloidu typu AA) -powstają w przebiegu przewlekłych zapaleń którym towarzyszy utrzymujący się długo rozpad komórek (np. gruźlica), chorób zakaźnych, pasożytniczych, nowotworowych (rak nerki, ziarnica złośliwa), przewlekłych chorób reumatoidalnych, zapaleniach kości i szpiku, w kolagenozach. 

Klinicznie amyloidozy możemy podzielić na miejscowe i uogólnione (systemowe).

Amyloidoza jest schorzeniem postępującym, tzn. niezwykle trudno jest zahamować odkładanie się złogów amyloidu. Amyloid zmienia funkcję komórek i narządów. Prowadzi do postępującego zaniku lub martwicy komórek i narządu, ostatecznie może przyczynić się do śmierci organizmu.

Zwyrodnienie amyloidowe śledziony ogniskowe (degeneratio amyloidea lienis follicularis, amyloidosis lienis circumscripta)
Makroskopowo - śledziona nieznacznie powiększona, na przekroju widoczne są jednorodne, szkliste masy białkowe (obecne w miazdze białej), przypominające ugotowane ziarna sago lub ryżu (białawe przeświecające) - śledziona sagowata. 

Mikroskopowo - złogi amyloidu odkładają się w grudkach chłonnych śledziony - początkowo na ich obwodzie, stopniowo przesuwając się w kierunku tętnicy środkowej. Masy amyloidu mogą być też widoczne w ścianach naczyń krwionośnych.
Zwyrodnienie amyloidowe śledziony rozlane (degeneratio amyloidea lienis diffusa, amyloidosis lienis diffusa)
Makroskopowo - śledziona powiększona, ciężka, krucha, łatwo pęka nawet przy najmniejszych urazach. Na przekroju widoczne rozległe pola gładkiego miąższu o barwie różowoczerwonej, co przypomina peklowaną szynkę, sadło - śledziona szynkowata, sadłowata. 

Mikroskopowo - złogi amyloidu przede wszystkim w miazdze czerwonej, stopniowo zajmują też miazgę białą śledziony. W złogach amyloidu występują nieliczne komórki śledziony.
Zwyrodnienie amyloidowe wątroby (amyloidosis hepatis)
Makroskopowo - początkowo mało zmieniona, dopiero przy zaawansowanym procesie jest powiększona, barwy jasnobrunatnej, krucha, łatwo pęka przy urazach (często u koni seroproducentów). 

Mikroskopowo - złogi amyloidu gromadzą się w przestrzeniach okołozatokowych Dissego, wokół żył i tętnic, przewodów żółciowych, pod torebką narządu. Komórki wątrobowe w wyniku ucisku i niedokrwienia ulegają zanikowi, zwyrodnieniu lub martwicy.
Zaburzenia barwinkowe - są to różne nieprawidłowości zabarwienia tkanek i narządów, powstałe w wyniku patologicznego gromadzenia się w nich barwników wewnątrz- lub zewnątrzpochodnych. 

1. Pochodzenia wewnętrznego

· nadmierne nagromadzenie barwnika
· syderoza

· melanoza

· ubytek barwnika

· bielactwo

2. Pochodzenia zewnętrznego
· nadmierne nagromadzenie barwnika

· pylica

Zaburzenia barwnikowe zewnątrzpochodne (pigmentatio exogenes):

Pylica węglowa płuc (anthracosis pulmonum) – polega na osadzaniu się pyłów węglowych w postaci sadzy lub kryształków w miąższu płuc. Pyły powyżej 5 µm, po dostaniu się do górnych dróg oddechowych są usuwane wraz ze śluzem, poprzez ruchy rzęsek komórek wyściełających drogi oddechowe. Pyły poniżej 5 µm przenikają do oskrzelików i pęcherzyków płucnych i dalej przez szczeliny między komórkami nabłonka oddechowego, również przy współudziale makrofagów płucnych, dostają się do tkanki łącznej międzypęcherzykowej, okołooskrzelikowej i pod opłucną. Pyły węglowe w postaci kryształków, wywołują rozplem tkanki łącznej włóknistej, co doprowadza do włóknienia płuc (coniofibrosis). Makrofagi mogą przenosić zaabsorbowany pył do okolicznych węzłów chłonnych (anthracosis lymphonodi) i po całym organizmie (anthracosis generalisata). Występuje powszechnie u starszych psów miejskich narażonych na wdychanie zapylonego powietrza zawierającego cząsteczki sadzy.

Makroskopowo - w płucach, szczególnie pod opłucna płucną, obecne liczne, czarne ogniska, o różnej wielkości (najczęściej łebka od szpilki), które czasami łączą  się w większe skupiska. 

Mikroskopowo - czarne złogi pyłu węglowego leżące w makrofagach lub pozakomórkowo w tkance międzypęcherzykowej, w wokół naczyń krwionośnych i oskrzelików, a przy zaawansowanej pylicy w świetle pęcherzyków.

Zaburzenia barwinkowe wewnątrzpochodne (pigmentatio endogenes)

Hemosyderoza (haemosiderosis) - polega na wzmożonym odkładaniu się hemosyderyny w tkankach i narządach, co upośledza ich prawidłową funkcję i może doprowadzić do wystąpienia zmian wstecznych. Hemoglobina pochodząca z uszkodzonych, „zużytych” lub wynaczynionych erytrocytów, jest ciałem obcym dla tkanek, wobec tego makrofagi fagocytują i przekształcają ją w hemosyderynę.

Hemosyderyna występuję w formie brunatnych ziarenek, zbudowanych m.in. z wodorotlenku żelaza. Po rozpadzie makrofagów hemosyderyna przenika do tkanek, nadając im brunatny, sinożółty kolor.

Hemosyderoza śledziony (haemosiderosis lienis)
Śledziona jest „naturalnym cmentarzyskiem erytrocytów”. W miazdze czerwonej uszkodzone lub zużyte erytrocyty są wychwytywane z krwi, fagocytowane przez makrofagi i przekazywane do szpiku kostnego. W warunkach patologicznych liczba fagocytowanych erytrocytów lub hemoglobiny uwolnionej z uszkodzonych erytrocytów, znacznie wzrasta. Obserwujemy wówczas w śledzionie, liczne brunatne ziarenka hemosyderyny w komórkach żernych lub  po ich rozpadzie w postaci wolnej - stan taki nazywamy hemosyderozą. Do hemosyderozy śledziony dochodzi przy krwotokach, przetaczaniu krwi, czy zastojach krwi.
Makroskopowo - śledziona nieznacznie powiększona, barwy brunatnej. 

Mikroskopowo - liczne brunatne ziarna hemosyderyny w postaci wolnej lub sfagocytowane przez makrofagi.
Żelazo w wątrobie (siderosis hepatis)

W pewnych warunkach patologicznych, gdy rośnie liczba rozpadających się erytrocytów, a śledziona nie może pełnić funkcji „magazynu krwi” (bo przejmuje np. funkcje obronne), obserwujemy gromadzenie się hemosyderyny w innych narządach wewnętrznych, a przede wszystkim w wątrobie.

Hemosyderynę w tych przypadkach najczęściej obserwujemy w cytoplazmie komórek, które nazywamy syderocytami. 

W wątrobie funkcje syderocytów mogą pełnić:

· makrofagi, komórki Kupffera

· komórki śródbłonka naczyń

· hepatocyty

Do gromadzenia się żelaza w postaci hemosyderyny w wątrobie może dochodzić w przypadku: 

· anemii zakaźnej koni (NZK) 

· babeszjozy 

· niedokrwistości różnego typu 

· nadmiernego wchłaniania żelaza w przewodzie pokarmowym (żelazo odkłada się wówczas gł. w hepatocytach)

· nieprawidłowego odżywiania 

· zatrucia alkoholem 

· cukrzycy 

· nowotworów 

· przewlekłych stanów zapalnych (żelazo gł. w hepatocytach) 

· przetaczania krwi (gł. w makrofagach)
Żółtaczka (icterus) - jest to objaw chorobowy, polegający na żółtym zabarwieniu tkanek np. skóry, tkanki podskórnej, twardówki i błon śluzowych, spowodowany odkładaniem się bilirubiny w tkankach w przypadku gdy jej poziom we krwi wzrasta ponad normę fizjologiczną.

Żółtaczka rozwija się, gdy zachwiana zostaje równowaga między produkcją bilirubiny i jej wydalaniem, możliwe jest to w jednym lub w kilku przypadkach:

· produkcja bilirubiny jest nadmiernie wysoka (rozpad starych/uszkodzonych erytrocytów, rozpad białek tkankowych zawierających hem) 

· dochodzi do spadku wychwytu przez wątrobę

· w wyniku zaburzeń w sprzęganiu bilirubiny

· wskutek spadku wydalania przez komórki wątroby

· jako konsekwencja zaburzeń w przepływie żółci

Wyróżniamy: 

1. Żółtaczki wątrobowopochodne - związane z zaburzeniami na terenie wątroby

· Żółtaczka czynnościowa (miąższowa; icterus functionalis) - powstaje w wyniku zastoju żółci (cholestaza) w komórkach wątrobowych, co prowadzi do ich stopniowego toksycznego uszkodzenia (degeneracji), upośledzenia czynności i w konsekwencji do martwicy (zawały żółciowe). Z czasem dochodzi do zastoju żółci w kanalikach żółciowych, rozerwania wiązań desmosomalnych między hepatocytami → żółć w pełnym składzie wydostaje się do przestrzeni Dissego oraz światła naczyń zatokowych → fagocytoza żółci przez makrofagi zatokowe (brunatne zabarwienie cytoplazmy w HE) → regeneracja miąższu, gdy przyczyna zostanie szybko usuniętą, przewlekła cholestaza pobudza tkankę łączna do rozplemu, doprowadzając do zwłóknienia narządu.
Przyczyny: 
· polekowe i toksyczne uszkodzenie hapatocytów np. sterydy anaboliczne, antybiotyki, środki antykoncepcyjne, alkohol (niszczenie organelli komórkowych → zaburzenie matabolizmu)

· wirusowe zapalenia wątroby
· autoimmunologiczne zapalenie wątroby

· Żółtaczka mechaniczna (zastoinowa; icterus mechanicus) - jest skutkiem mechanicznej niedrożności przewodów żółciowych, może pojawić się w każdym miejscu – od najdrobniejszych gałązek wewnątrzwątrobowych, aż do brodawki dwunastniczej.

Przyczyny:

· kamica

· nowotwory

· wrodzona atrezja przewodów żółciowych

· ostre i przewlekłe zapalenia przewodów. 
W poszerzonych kanalikach żółciowych powstają czopy żółci, w hepatocytach i makrofagach  pojawiają się żółtobrunatne ziarnistości (bilirubina). W wyniku nagromadzenia bilirubiny hepatocyty ulegają degeneracji z martwicą włącznie → wtórna marskość żółciowa.
2. Żółtaczki pozawątrobowe - nie związane bezpośrednio z uszkodzeniem wątroby

· Żółtaczka hemolityczna (icterus haemoliticus) - powstaje w następstwie wzmożonego rozpadu erytrocytów (np. wchłanianie rozległego krwiaka śródtkankowego, bebeszjoza, wirusy- retrowirus NZK) i nadmiaru dostarczanej do wątroby bilirubiny wolnej (nietrwale związanej z albuminami), która nie może być przez nią w całości przetworzona i kumuluje się we krwi → na skutek zwiększonego powstawania bilirubiny wolnej przekroczona zostaje wydolność przekształcania ją w bilirubinę związaną (sprzęganie z kwasem glukuronowym - glukuronianem w hepatocytach). 

· Żółtaczka noworodków - występuje jako żółtaczka fizjologiczna. 

Przyczyny:

· zwiększona liczba erytrocytów w 1 ml krwi

· skrócenie czasu przeżycia erytrocytów

· niedojrzałość enzymatyczna wątroby, charakteryzująca się mniejszą zdolnością do wychwytywania bilirubiny przez komórki wątrobowe, a z drugiej zmniejszoną zdolnością jej sprzęgania wskutek niewydolności układów enzymatycznych UDPG-T (urydylo-dwufosfoglukuronylo-transferaza) i UDP (urydylo-dwufosforan). 

Żółtaczka wątroby (icterus hepatis)

Mikroskopowo:

· gromadzenie się barwników żółciowych w różnych miejscach wątroby – w hepatocytach, wokół nich, komórkach Kupffera, przestrzeniach tkankowych, przewodzikach i przewodach żółciowych

· uszkodzenie komórek wątrobowych, do martwicy włącznie
· powiększone hepatocyty z cechami cholestazy

· poszerzone kanaliki żółciowe

· obecność komórek apoptotyczne

· komórki Kupffera, często zawierające barwinki żółciowe

· proliferacja przewodzików żółciowych w przestrzeni wrotnej

· obrzęk i gromadzenie się barwników żółciowych w przewodach żółciowych

· obrzęk i zwyrodnienie toksyczne hepatocyów bezpośrednio sąsiadujących z przestrzeniami wrotnymi

Czerniaczka (melanosis) - przeniesienie i nadmierne nagromadzenie melaniny w różnych narządach (płuca, wątroba, mózg, rogówka). Występuje często u kotów, jagniąt i cieląt, z wiekiem zmiany się cofają Nie pociąga szkodliwych dla ustroju następstw. Melanofory mogą ulec transformacji nowotworowej → CZERNIAK
Melanina:

· brązowo-czarny pigment nie zawierający żelaza

· gromadzi się we włosach, oku, oponach mózgowych, błonach śluzowych

· syntetyzowana i wydzielana przez melanocyty
· w komórkach gromadzona w postaci ziarenek zwanych melanosomami
· makrofagi przenoszące melaninę to melanofagi
· fibroblasty wypełnione ziarenkami melaniny to melanofory
Czerniaczka wątroby (melanosis hepatis)
Makroskopowo - różnej wielkości i kształtu, liczne, odgraniczone czarne/brązowe plamy zarówno w obrębie torebki, jak i miąższu.

Mikroskopowo - podtorebkowe, międzybeleczkowe i okołonaczyniowe gromadzenie się melanoforów (wrzecionowate komórki o ciemnym zabarwieniu cytoplazmy) i melanofagów.

