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Krankhafte Veranderungen
von Zellen und Geweben I



Nekrose m
Med Uni
Graz

Nekrose = ungewollter Zelltod
(Apoptose = gewollter Zelltod)

Koagulation = EiweiRdenaturierung, Verklumpung

Kolliquation = Gewebeauflosung
durch Verflissigung (hydrolytische Enzyme)

Enzymatische/tryptische Nekrose durch
eiweillauflosende Enzyme (z. B.
Bauchspeicheldrise)
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Ursachen fur den Zelluntergang Mj

Hypoxisch: Sauerstoffmangel (Hypoxie/lschamie)
- Organinfarkt

Toxisch
Physikalisch
Immunologisch

Mikrobiell



Sauerstoffmangel: Ischamie

reversibel oder Infarktentstehung |
(Infarkt = Nekrose durch Sauerstoffmangel) Med Uni
abhangig von:

»Dauer des Versorgungsmangels

» Sauerstoffempfindlichkeit des Gewebes
(Gehirn!)

» Moglichkeit einer Kollateralkreislaufbildung
(= Umgehungskreislauf)



Infarkt

» Anamischer (ischamischer) Infarkt
(Verschluss der zufuhrenden Arterie)

»Hamorrhagische Infarzierung
(Verschluss der abfuhrenden Vene)

»Hamorrhagischer Infarkt (nur in der Lunge)







Bicker et al.: Pathologie, 4.A. © Elsevier GmbH. www.studentconsult.de

Abbildung 7.14 Anamischer Milzinfarkt mit graugelber, lehmartiger Verfarbung. Im Randbereich bereits eine
resorbierende Entzindung. Daran angrenzend normales Milzgewebe.

Heruntergeladen aus StudentConsult (am 16 January 2011)
© 2006 Elsevier GmbH




Hirninfarkt: Kolliquationsnekrose (mit Einblutung)



Bocker et al.: Pathologie, 4.A. © Elsevier GmbH. www.studentconsult.de

Abbildung 2.27 Zehengangran durch arteriellen Gefallverschluss bei Diabetes mellitus.

Heruntergeladen aus StudentConsult (am 16 January 2011)
© 2006 Elsevier GmbH



Das Immunsystem




Aufbau des Immunsystems I\M
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Zellulare und humorale Abwehrmechanismen

»naturliches System der angeborenen
Immunitat (unspezifisches Immunsystem)

»adaptives System der erworbenen
Immunitat (spezifisches Immunsystem)



Eigenschaften des Immunsystems

Physikochemische Haut und

Barrieren Schleimhaut

Humorale (I6sliche) Komplementsystem

Komponenten Akut-Phase-Proteine
Zytokine

Zellulare Komponenten Granulozyten
Monozyten/Makro-

phagen, NK-Zellen
Dendritische Zellen

Erkennungsmechanismen PRR (pattern
recognition
receptors)

Biologische Eigenschaften Rasche
Verfligbarkeit



Eigenschaften des Immunsystems

Physikochemische
Barrieren

Humorale (I6sliche)
Komponenten

Zellulare Komponenten

Erkennungsmechanismen

Biologische Eigenschaften

Haut und
Schleimhaut

Komplementsystem
Akut-Phase-Proteine
Zytokine

Granulozyten
Monozyten/Makro-
phagen, NK-Zellen
Dendritische Zellen

PRR (pattern
recognition
receptors)

Rasche
Verfligbarkeit

Haut und mukosaassoziiertes
lymphatisches Gewebe
Sekretorische Anitkorper (IgA)

Antikorper
Zytokine

B-Lymphozyten
T-Lymphozyten

Spezifische Ag-Rezeptoren
B-Lymphozyten: Ig-Bildung
T-Lymphozyten: T-Zell-
Rezeptor

Hohe Spezifitat
Immunologisches Gedachtnis
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Bocker et al.: Pathologie, 4.4, © Elsevier GmbH. www.studentconsult.de
Abbildung 4.1 Ablauf der akuten und chronischen Entziindung.




Kardinalsymptome einer akuten Entzindung
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Mediatoren der Vasodilatation und
Gefalspermeabilitat

Wirkung Mediator

Vasodilatation

erhohte Permeabilitat

Histamin, Serotonin, Prostaglandine,
Kinine, PAF

Histamine, PAF, Leukotriene, Kinine,
C33, C5a

PAF = plattchenaktivierender Faktor

Im Mittelpunkt der akuten Entzindung: Auswanderung von
Leukozyten aus der Blutbahn in das geschadigte Gewebe

1.

w

Margination (Wechsel aus dem zentralen, schnell flieBenden in
den randnahen, langsam flieBenden Strombereich)
Interaktionen mit dem Endothel

Chemotaxis/Emigration

Phagozytose (Aufnahme von Fremdmaterial)



Effektormechanismen der Entzindung m
Med Uni
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>Humorale und zellulare Effektoren

»>Komplexer Abwehrprozess zum Schutz des
Organismus

»>Die humoralen Effektoren werden mit dem Exsudat in
das geschadigte Gewebe transportiert

»>Komplementsystem

»>Zellulare Mediatoren: biogene Amine (Histamin,
Serotonin), Arachidonsaurederivate (Leukotriene,
Prostaglandine, Prostazyklin und Thromboxan),
plattchenaktivierender Faktor (PAF), inflammatorische
Zytokine (IL-1, IL-8, TNF-a), NO, Sauerstoffradikale
und Proteasen



Das Komplementsystem M‘
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» Komplementiert das angeborene und erworbene IS

» besteht aus liber 30 verschiedenen Plasmaproteinen
und umfasst die Komplementproteine C1 bis C9 des
klassischen Aktivierungsweges und Faktoren des
alternativen Aktivierungsweges wie Faktor B und D,
Serinproteinasen

» 3 Wege zur Aktivierung des Komplementsystems

» Bildung des sog. Lyse-Komplexes
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vermehrte Expression
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Arachidonsidurederivate m
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& &
Lipoxygenasen NSAR

ASS, Ibuprofen,
Paracetamol, ...

Leukotriene Prostaglandine
LK A,, B,, C,, D, PGD,E, |, F,




Zellen der Entzindung m
» Endothelzellen \:/Q:/j\ Med Uni

» Thrombozyten *

>neui:ro.phile, eosinophile und ba;ophile Granulozyten

" >

» Mastzellen, Monozyten, Makrophagen

.

» NK Zellen; dendritische Zellen

(® @

»B- und T Lymphozyten und Plasmazellen



W
Endothelzellen _— =~ ~—_

Beeinflussen den Verlauf von Entziindungs- und Immun-
reaktionen entscheidend:

» MPermeabilitat des Endothels

» Expression von Adhasionsmolekiilen und die Sekretion
chemotaktischer Zytokine (Chemokine) wird durch
proinflammatorische Zytokine (z.B. TNF-a, IFN-y, IL-1) in
Endothelzellen erh6ht (- verstarkte Rekrutierung, Adhasion,
Aktivierung und Transmigration von Entztiindungszellen)

» Endothelzellen bilden vasokonstriktorisch und vasodilatatorisch
wirkende Substanzen (z.B. Endotheline bzw. Stickstoffmonoxid
[NO])



Thrombozyten **** Mj

»von herausragender Bedeutung fur die Blutstillung

» kleine, kernfreie Zellen enthalten viele Enzyme und
Granulakomponenten

» Bildung chemotaktischer Faktoren (z.B. PAF, Serotonin,
Arachidonsaurederivate) und Wachstumsfaktoren (TGF-a und -
B, basischer Fibroblastenwachstumsfaktor [bFGF] und
Plattchenwachstumsfaktor [PDGF]) bilden



Neutrophile Granulozyten 6 m

» Taglich werden ca. 9 x 108 neue neutrophile Granulozyten pro
kg Korpergewicht

» entspricht ungefahr 60% der taglich neu gebildeten Zellen des
Knochenmarks

» Anzahl neutrophiler Granulozyten im Blut kann im Verlauf
einer Entzindung drastisch ansteigen

» Mittlere Verweildauer im Blut lediglich 6—-8 Stunden

» Verstarkte Neubildung der neutrophilen Granulozyten, die bei
akuten Infekten um das 10-Fache gesteigert werden kann
(Leukozytose)

Bsp: bakterielle Infektion, Sepsis durch bakteriellen Erreger



Eosinophile Granulozyten

» Haut und im Bereich der Mukosa von Lunge und

l Med Uni
Graz
Gastrointestinaltrakt

» Nur ein kleiner Anteil (1-4% aller Leukozyten) halt sich bei
Gesunden im peripheren Blut auf

» Die Halbwertszeit zirkulierender eosinophiler Granulozyten
betragt 6-18 Stunden

» Im Gewebe ausgewanderten eosinophilen Granulozyten konnen
einige Tage Uberleben

» Bsp: allergische Reaktionen



. L J ® |
Basophile Granulozyten :.Q-: m

» Im peripheren Blut weniger als 1% aller Leukozyten aus und
finden sich hauptsachlich im Bindegewebe unterschiedlicher
Organe

» Enthalten grolde Granula
» Freigesetzte Mediatoren: z.B Histamin

» Histamin vermittelt Uber 3 spezifische Rezeptoren (H1, H2, H3)
seine biologische Wirkung:

» erhohte kapillare Permeabilitat, die Kontraktion glatter
Muskulatur, die vermehrte Schleimproduktion, die gezielte
Attraktion sowie teilweise Aktivierung von Leukozyten und die
Produktion von Prostaglandinen



NK Zelle m
»Ca. 10-15% aller Lymphozyten im peripheren Blut Graz "

» Besitzen verschiedene Rezeptoren: entweder oder
aktivierend auf Zellfunktionen wirken

» Lyse der Zielzelle durch Perforin, Lysozym

G

NK-Zelle Korperzelle




NK Zelle m
»Ca. 10-15% aller Lymphozyten im peripheren Blut Groz

» Besitzen verschiedene Rezeptoren: entweder oder
aktivierend auf Zellfunktionen wirken

» Lyse der Zielzelle durch Perforin, Lysozym

".. ¢ *{% ’..:*’ Perforin

Lysozym
NK-Zelle Korperzelle

»KILL?

Abwehr infektioser Erreger, Beseitigung transformierter Zellen

als antimikrobielle Effektoren bei viral infizierten Zielzellen



Monozyten/Makrophagen ' m

» Ca. 1-6% der zirkulierenden Leukozyten des peripheren Blutes

» Unter physiologischen Bedingungen bildet das Knochenmark taglich
6 x 10° Monozyten pro Kilogramm Korpergewicht; bei Entziindungen
steigt die Produktion um ein Mehrfaches

» Zwei Drittel aller Monozyten an GefaBendothelien (Margination) und
bilden so einen intravaskularen Zellpool

» Exprimieren viele unterschiedliche Zelloberflachenmolekiile



Monozyten/Makrophagen ' . m
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» Ca. 1-6% der zirkulierenden Leukozyten des peripheren Blutes

» Unter physiologischen Bedingungen bildet das Knochenmark taglich
6 x 10° Monozyten pro Kilogramm Korpergewicht; bei Entziindungen
steigt die Produktion um ein Mehrfaches

» Zwei Drittel aller Monozyten an GefaBendothelien (Margination) und
bilden so einen intravaskularen Zellpool

» Exprimieren viele unterschiedliche Zelloberflachenmolekiile
» Gewebemakrophagen; Exsudatmakrophagen
» Phagozytose und Elimination von Erregern

» Synthese und Sekretion verschiedenster Mediatoren, z.B.
zytotoxische Mediatoren, proinflammatorische Zytokine

» Entfernung apoptotischer Zellen



Lymphozyten: B, T @ m

» B-Lymphozyten: 10-20% der peripheren Blutlymphozyten
» Antikorper (Immunglobuline, Ig)-Bildung

» Humorale Immunabwehr

» T-Lymphozyten: zwei Drittel aller Lymphozyten im peripheren Blut

» hochspezifischen Erkennung einer grofitmaoglichen Anzahl von
Fremdantigenen

» Zell-vermittelte Antwort des erworbenen Immunsystems beteiligt:
T-Zell-Zytotoxizitat (z.B. gegeniiber virusinfizierten Zellen), die
Aktivierung von Makrophagen und die Beeinflussung der
humoralen Immunantwort, Modulation von Immunreaktionen



Morphologische Varianten der akuten ,
Entzdndung Mj
Graz

»Serose Entziindung (serumahnlich):
Bildung von klarer eiweilRreicher Flussigkeit,
(Odem, Erguss, Rhinitis = Schnupfen)

» Katarrhalische Entziindung:
starke Schleimbildung (Schnupfen, Bronchitis)

»Hamorrhagische Entziindung:
durch Gefalsschaden gelangen Erythrozyten ins Exsudat

» Fibrindse Entziindung:
Bildung eines Fibrinnetzes fuhrt zu Verklebungen, Pericarditis
(Herzbeutelentziindung, Pleuritis Lungenfellentz.), Peritonitis
(Bauchfellentz.) > Funktionsstorungen durch Verwachsungen

» Eitrige Entziindung




Fibrinose

Entzundung

,Zottenherz*

Fibrinose
Perikarditis




Ausbreitung einer Entziindung pl\j
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» Kontinuierliche Ausbreitung

» Direkt in die Umgebung

» Kanalikular (innerhalb eines Hohlraumsystems, z.B.
Bronchien, Harnwege)

» Kavitar (innerhalb von Kérperhohlen)

» Lymphogene Ausbreitung
- entlang der Lymphgefal3e, in die Lymhknoten (=Lymphangitis,
Lymphadenitis)

» Hamatogene Ausbreitung

» Bakteriamie (Bakterien im Blut)
» Pyamie (pathogene Bakterien im Blut > Abszesse)

» Sepsis (schwere Symptomatik bei reduzierter Abwehrlage
des Immunsystems)



Folgen einer Entziindung m
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»\Vollige Heilung

» Ubergang in chronische Entziindung, | I
- Bildung von Granulationsgewebe |
fuhrt zu Narbenbildung,

- Knotchenbildung = Granulome, (je nach
Entzindungsursache unterschiedlicher Aufbau)
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Autoimmune Entzindungen ,
(Antikorperbildung gegen eigenes Gewebe) Mj
Graz

Verlust der Immuntoleranz

» Schilddrisenentziindung (Hashimoto-Thyreoiditis)

» Magenschleimhautentziindung (Typ A-Gastritis)

» Leberentziindung (Autoimmun-Hepatitis)

» Bauchspeicheldrisenentzindung (Autoimmun-Pankreatitis)

» Gelenksentziindung (Rheumatoide Arthritis)

» Systemischer Lupus erythematodes (gegen DNA-Antikorper)

» Antibasalmembran-AK (Niere und Lunge): Goodpasture-Syndrom
» Multiple Sclerose (?)

»Hamolyse (Auflosung der Erythrozyten)



