1 SOPEUTUMINEN, SOLUVAURIO JA
SOLUKUOLEMA

Sopeutumismuutokset

l. PERIAATTEET
A. Taudit perustuvat solujen ja kudosten muutoksiin, joiden ajurina toimii soluihin
kohdistuva stressi.
B. Solujen sisdinen tasapaino (homeostaasi) on tarkan saatelyn alaisena, ja soluun
kohdistuvan stressin muutos voi johtaa sopeutumismuutoksiin (adaptaatio) seka
pitkittyneena tai riittdvan voimakkaana soluvaurioon ja jopa solukuolemaan.

I. HYPERTROFIA JA HYPERPLASIA
A. Lisaantynyt stressi (toiminnallinen tarve, kompensointi, hormonivaikutus) johtaa
elimen koon kasvuun joko hypertrofialla tai hyperplasialla.

1. Hypertrofia ja hyperplasia molemmat johtavat elimen kasvuun, mutta
hypertrofia on solujen koon kasvua ja hyperplasia solumaaran lisdantymista.

B. Hypertrofia ja hyperplasia tapahtuvat usein yhdessa, mutta jakautumattomista
soluista koostuvissa kudoksissa (permanentti kudos) ei esiinny hyperplasiaa, vaan
ainoastaan hypertrofiaa.

1. Jakautumattomista soluista koostuvia kudoksia ovat esimerkiksi sydanlihas,
luurankolihakset ja hermot. (Kuva 1.1.)

2. Hypertrofia vaatii geeniaktivaation, joka lisda proteiinien seka soluelinten
tuotantoa.

3. Hyperplasiassa uusia soluja syntyy kantasolujen jakautumisella.

C. Voi olla fysiologista tai patologista, esimerkiksi:

1. Fysiologinen hypertrofia: lihaksen kasvaminen kuntoilun vaikutuksesta

2. Patologinen hypertrofia: sydanlihaksen kasvaminen korkean verenpaineen
takia

3. Fysiologinen hyperplasia: endometriumin uusiutuminen proliferaatiovaiheen
aikana

4. Patologinen hyperplasia voi johtaa dysplasiaan ja lopulta syopaan:
endometriumin hyperplasia

a. Poikkeuksena hyvanlaatuinen eturauhasen liikakasvu (BPH), joka ei
altista eturauhassyévalle.
[l. ATROFIA
A. Vahentynyt stressi (esim. hormonistimulaation vaheneminen, lihaksen
kayttamattdomyys, ravinteiden/verenkierron vahentyminen) johtaa elimen koon
kutistumiseen solumaaran vahenemisella ja solujen pienenemisella.

1. Solun atrofia tarkoittaa solun pienenemista, kun taas koko elin voi atrofioitua
myos apoptoosin kautta tapahtuvan solumaaran vahentymisella.

2. Involuutiolla tarkoitetaan ikaan tai tiettyihin tapahtumiin liittyvaa normaalia
elimen surkastumista ja palautumista aikaisempaan kokoon (esim.
kateenkorvan surkastuminen aikuisidssa)

B. Solun pienentyminen tapahtuu vahentyneen proteiinisynteesin, autofagian seka
ubikitiini-proteasomijarjestelman kautta.



1. Ubikitiini-proteasomijarjestelma: proteiineja merkitdan ubikitiinilla, jonka avulla
proteasomi tunnistaa havitettdvan kohteen (esim. sytoskeletonin valikokoiset
filamentit).

2. Autofagiassa solun komponentteja suljetaan vakuoleihin, jotka yhdistyvat
hydrolyyttisia entsyymeja sisaltavien lysosomien kanssa.

a. Hajoitustuotteet toimivat energiana ja substraatteina, jotka ovat
tarkeita, kun normaali ravinteiden saanti on puutoksellista.
V. METAPLASIA

A. Stressin muutos aiheuttaa kudoksen kypsan solutyypin muuttumisen uuteen
ymparistoon paremmin sopeutuvaksi kypsaksi solutyypiksi.

B. Tapahtuu kantasolujen uudelleenohjelmoitumisella (transcommitment) seka
transdifferentaatiolla eli jo kypsien solujen suoralla muuttumisella.

C. Useimmiten muutos yhdesta epiteelityypista toiseen, esim. Barretin esofagus

1. Ruokatorven epiteeli on normaalisti ei-keratinisoitua levyepiteelia, joka kestaa
ruoan nielemisesta johtuvaa kitkaa.

2. Refluksi mahasta (GERD) aiheuttaa muutoksen limaa tuottavaksi yksiriviseksi
lieridepiteeliksi (intestinaalinen metaplasia), joka kestda paremmin happoa.
(Kuva 1.2.)

D. A-vitamiini on tarpeellista epiteelien erikoistumiselle ja erikoistuneiden epiteelien
yllapidolle, joten sen puute voi aiheuttaa metaplasiaa.
1. Levyepiteelimetaplasia respiratorisessa epiteelissa, erityisesti tupakoitsijoilla.
2. Sidekalvon (konjunktiva) ohut levyepiteeli muuttuu kerrostuneeksi
keratinisoivaksi levyepiteeliksi (kseroftalmia, kuivat silmat). (Kuva 1.3.)
3. A-vitamiinia tarvitaan myds immuunisolujen kypsymiseen (kts. ATRA APL:n
hoidossa).
E. Metaplasia ei ole aina epiteelien valista, myds mesenkymaalinen kudos voi lapikayda
metaplasiaa.
1. Trauma kudokseen voi aiheuttaa luukudoksen muodostumista, esim. myositis
ossificans. (Kuva 1.4.)
F. Voi palautua, jos muutosta ajava arsyke poistuu.
G. Jos sinnikas arsyke, metaplasia voi altistaa pahanlaatuisille muutoksille.
1. Esimerkiksi:
a. Tupakoinnin aiheuttama levyepiteelimetaplasia voi edeta
keuhkosyodvaksi.
b. Barretin ruokatorvi on merkittdva ruokatorven karsinooman riskitekija.
2. Poikkeuksena rinnan apokriininen metaplasia, jolla ei ole ollenkaan kohonnutta
syopariskia.
V. DYSPLASIA

A. Usein viittaa kasvainta edeltavaan solujen erilaistumisen hairidéon.

1. Esimerkiksi kohdunkaulan intraepiteelinen neoplasia (CIN) on dysplasiaa ja
on kohdunkaulan sydvan esiaste (Kuva 1.5.).

B. Kudoksen solujen yhdenmukaisuuden puutos (koko ja muoto vaihtelevat) ja niiden
jarjestymisen polariteettihairid (epiteelin pinnan solut eivat jarjesty normaalin
epiteelin tapaan)

1. Solujen lisdantynyt jakaantuminen seka pleomorfia eli tumien suureneminen
(kohonnut tuma/sytoplasma -suhde) ja tumien muodonvaihtelu

C. Yleensa patologinen hyperplasia tai metaplasia edeltaa dysplastista muutosta.



D. Voi palautua, jos ajava tekija poistuu, mutta dysplasian vaikeusasteen kasvaessa
palautumisen mahdollisuus heikkenee.
1. Stressin jatkuessa dysplasia voi yltaa lopulta koko epiteelin paksuiseksi
(kuitenkin ilman invaasiota), jolloin sitéd kutsutaan carcinoma in situksi.

VI. AGENEESI, APLASIA, HYPOPLASIA JAATRESIA
A. Eivat varsinaisia sopeutumismuutoksia, vaan kehityksen pysahtymisen eri tasoja.

B. Ageneesi tarkoittaa elimen tai sen osan muodostumisen taydellista puutetta.
Alkukantaista elinrakennetta ei ole olemassa (esim. munuaisen ageneesi).

C. Aplasia tarkoittaa solutuotannon epaonnistumista sikion kehittymisen aikana (esim.
kateenkorvan aplasia Catch 22 -oireyhtymassa). Alkukantainen elinrakenne kuitenkin
on olemassa.

D. Hypoplasia on heikkoa solutuotantoa sikidn kehittymisen aikana, mika johtaa
normaalia pienempaan elimeen (esim. kivesten hypoplasia Klinefelterin syndroomassa).

E. Atresia viittaa sikidkehityksen hairiédn, jonka seurauksena on onkalon normaalin
aukon umpeuma, esimerkiksi sappiteiden tai sisdelimen luumenin (esim. ruokatorven
atresia).

SOLUVAURIO

I.  PERIAATTEET
A. Jos stressi on niin vahva, etta solun adaptiivinen kapasiteetti ylittyy, seuraa soluvaurio.
B. Vaurion aste riippuu stressin laadusta, kestosta, toistumisesta, vakavuudesta seka
solutyypista.

1. Palautuva soluvaurio: stressi on riittavan heikko

2. Palautumaton soluvaurio ja solukuolema: stressi on vakava

3. Solutyyppi vaikuttaa: esim. neuronit todella herkkia iskeemiselle vauriolle
(muutamia minuutteja), sydanlihas keskinkertaisen kestava (n. puoli tuntia) ja
luustolihakset todella kestavia (2-3h ilman palautumatonta vauriota)

C. Yleisia soluvaurion aiheuttajia ovat hypoksia, toksiinit, infektiot ja inflammaatio,
geneettiset mutaatiot seka ravintopuutokset.
.  HYPOKSIA
A. Hypoksia voi olla yleistynytta tai alueellista ja se viittaa hapen puutteeseen kudoksessa.

1. Happea tarvitaan aerobiseen oksidatiiviseen fosforylaatioon ja ATP:n tuottoon
mitokondrioissa, silla O2 on elektroninsiirtoketjussa viimeinen elektronin
vastaanottaja.

2. ATP:n puute johtaa soluvaurioon.

3. Hapettomissa oloissa myds tuotetaan runsaasti maitohappoa (on tuotettava
energiaa anaerobisella glykolyysilla), jonka kertyminen solussa laskee sen pH:ta
johtaen soluvaurioon proteiinidenaturaation ja kromatiinin kimppuutumisen takia.

B. ATP:ta tarvitaan valttamattdmiin solutoimintoihin ja sen puute johtaa solun edeemaan ja
kalsiumin kertymiseen solussa.

1. | Na+/K+-ATPaasin toiminta -> 1 [Na+] ja | [K+] -> veden kerdantyminen soluun

2. | Ca2+-ATPaasin toiminta -> 1 [Ca2+]



a. Kertynyt kalsiumi voi aktivoida monia sytosolin entsyymeja ja aiheuttaa
vaurioita.

C. Hypoksian aiheuttajia ovat iskemia, hypoksemia, veren madaltunut hapenkantokyky ja
histotoksinen hypoksia.
D. Iskemia (verettomyys) tarkoittaa kudokseen virtaavan veren puuttetta.

1.

Syita verisuonitukos ja laskenut arteriaalinen perfuusio (esim. ateroskleroosi),
verenpaineen lasku (sokki) tai laskenut laskimovirtaus (esim. Budd-Chiarin
syndrooma).

E. Hypoksemia tarkoittaa veren vahahappisuutta (valtimoveren happiosapaine alle
60mmHg (8,0 kPa, mika vastaa keskimaarin happisaturaatiota 89%))

1.

Hengitetyssa ilmassa osa happea (PiO2, hengitetyn ilman hapen osapaine) ->
kulku alveoleihin (PAO2, alveolin hapen osapaine) -> diffuusio alveolista
plasmaan PaO2 (arterian hapen osapaine) -> diffuusio punasoluihin Sa02
(valtimoiden happisaturaatio eli hapetetun hemoglobiinin maara veressa)
Mekanismin paattelyssa auttaa A-a-gradientti, joka kuvastaa happiosapaineen
erotusta alveolin ja arteliolin valilla.

Matala alveolikaasun happiosapaine:

a. Korkea ilmanala (A-a-gradientti normaali): Henkil6 altistuu ymparistolle,
jossa hapen osapaine on alhainen, kuten korkeilla vuoristoalueilla.

b. Hypoventilaatio (A-a-gradientti normaali): Hengitys hidasta tai ei
tarpeeksi syvaa, jolloin riittavasti happea ei paase keuhkoihin eika
tarpeeksi hiilidioksidia paase ulos. Kohonnut PACO2 (alveolien
hiilidioksidipaine) johtaa pienempaan PAO2 ja siten pieneen PaO2.

Diffuusiohairié (A-a-gradientti kohonnut):

a. Esimerkiksi pneumoniassa kaasujenvaihtopinta on paksuuntunut, jolloin
happi ei paase verenkiertoon yhta helposti.

b. Yleensa aiheuttaa hypoksemiaa vain urheilun aikana, silld normaalisti
punasolu viipyy keuhkokapillaarissa tarpeeksi aikaa hapettuakseen
paksunkin pinnan lavitse.

Lisdantynyt laskimosekoittuma (A-a-gradientti kohonnut):

a. Suntti eli oikovirtaus esimerkiksi sydamessa oikealta vasemmalle
puolelle ohittaa keuhkot ja sekoittaa vahahappista verta
runsashappiseen vereen laskien sen hapen osapainetta.

Ventilaatio-perfuusioepasuhta eli V/Q-suhteen poikkeaminen (A-a-gradientti
kohonnut):

a. Verenkierron (esim. pulmonaalinen embolus) tai ventilaation ongelma
(esim. COPD, astma).

b. Normaalisti huonosti ventiloitujen alueiden verisuonet supistuvat
ohjaten verenkiertoa paremmin hapetetuille alueille (vasodilataattorit
voivatkin tatad mekanismia hairitsemalla pahentaa hypoksemiaa).

c. Keuhkoverenkierron estyminen esimerkiksi tulehdusprosessien
aktivoiman paikallisen tromboosin taikka keuhkoembolian kautta johtaa
hukkaventilaatioon, joka yleensa aiheuttaa havaittavaa
happeutumishairiéta vain laajana.

F. Veren alentunut hapenkantokyky syntyy hemoglobiiniin liittyvissa poikkeavuuksissa.

1.

Anemiassa punasolumassan vaheneminen (pieni hemoglobiinipitoisuus) johtaa
heikkoon hapenkantokykyyn.



a. Pa0z2 ja Sa02 ovat molemmat normaaleja.

2. Hakamyrkytyksen aiheuttajalla CO:lla korkeampi affiniteetti hemiryhmille kuin
hapella ja sitoutuessaan hemoglobiiniin muodostaa karboksihemoglobiinia
(COHDb), mika laskee SaO2 (PaO2 normaali).

a. Tata ei kuitenkaan voi havaita normaalilla pulssioksimetrilla, silla
mittalaite ei pysty erottamaan COHb ja OHb

b. Haka syntyy hiilen epataydellisessa palamisessa, joten aiheuttajia
esimerkiksi auton pakokaasut ja savun hengittdminen.

c. Alussa paansarky ja huimaus, vaikeassa myrkytyksessa tajuttomuus ja
kouristukset.

d. Klassinen piirre on ihon ja limakalvojen punaisuus.

e. Hoitona 100% hapen hengitys ja vaikeimmissa tapauksissa
painekammiossa ylipainehappihoito.

G. Harvinainen hypoksian syy on histotoksinen hypoksia (kudostoksinen hypoksia), jossa
hapen kuljetus kudoksiin ja soluihin on normaali, mutta solut eivat pysty kayttamaan
happea ATP:n tuottoon (esim. syanidimyrkytys).

H. Arterioiden paatehaarojen rajapyykkialueet (vedenjakaja-alueet, watershed areas) ovat
alttiita hypoksisille vaurioille, esim:

1. A. cerebri anteriorin ja median ruokkimien alueiden vali on vaarassa infarktiolle
shokissa.

2. A. mesenterica superior ja inferiorin rajapyykkialue transversumin loppuosassa
ja laskevan koolonin alueella (flexura coli sinistra); a. mesenterica superiorin
ateroskleroosi aiheuttaa iskeemista koliittia.

3. Subendokardinen kudos saa normaalistikin vahiten happea sydankerroksesta,
silla sepelvaltimot kulkevat pinnalta syvalle, ja taten sepelvaltimotaudissa on
vaara subendokardiselle iskemialle.

. PALAUTUVA JA PALAUTUMATON VAURIO
A. Palautuvan soluvaurion tyypillinen piirre on solun ja soluelinten turpoaminen
osmoottisen saatelyn puuttumisen takia (Na+/K+- ja Ca2+-pumppujen pettaminen).

1. Sytosolin turpoamisen seurauksena on mikrovillusten katoaminen ja solukalvon
kuplaantuminen.

2. Proteiinisynteesi vahenee, silla matalan pH:n ja turpoamisen seurauksen myds
RER turpoaa johtaen sen pinnan ribosomien irtoamiseen.

B. Lopulta solu vaurioituu palautumattomasti ja sen tyypillinen piirre on kalvovaurio.

1. Solukalvon vaurioituminen johtaa solunsisaisten entsyymien paasyn
verenkiertoon (esim. troponiini) ja yhd suurempien kalsiumin maarien paasyyn
solun siséalle

2. Kalsium aktivoi fosfolipaaseja, proteaaseja, endonukleaaseja ja kaspaaseita.

a. Fosfolipaasit vaurioittavat solun ja soluelinten kalvoja.
b. Proteaasit vaurioittavat sytoskeletonia.

c. Endonukleaasit vaurioittavat kromatiinia.

d. Kaspaasit toimivat apoptoosissa.

3. Lysosomien kalvo voi vaurioitua, mika johtaa hydrolyyttisten entsyymien
lisaantyneen paasyn solulimaan ja niiden aktivoitumisen kalsiumin toimesta.



4. Kalsiumin aktivoimat fosfolipaasit lisdavat mitokondrion kalvon permeabiliteettia
(kalvopotentiaalin menetys johtaen oksidatiivisen fosforylaation menetykseen).

5. Mitokondrion sisdkalvon vahingoittuminen johtaa voimakkaaseen turpoamiseen
ja vakuolisoitumiseen.

6. Kalvon vahingoittuessa sytokromi ¢ paasee solulimaan, mika aktivoi apoptoosin
kaspaasien kautta.

C. Palautumattoman soluvaurion lopputilanne on solukuolema, jonka tyyppipiirteina ovat
tumavauriot.

SOLUKUOLEMA

I.  PERIAATTEET
A. Palautumaton soluvaurio johtaa solukuolemaan.
B. Morfologinen tunnusmerkki on tumavaurio ja tuman menetys.
1. Tuma kutistuu ja kromatiini pakkautuu (karyopyknoosi)
2. Tuman hajoaminen pieniksi kappaleiksi (karyoreksis)
3. Tuman liukeneminen (karyolyysi)
C. Voi tapahtua apoptoosilla tai nekroosilla.
1. Yleensa vakava todella vakava vaurio johtaa nekroosiin, kun taas lievempi vaurio
(erit. DNA vauriot) tai jopa normaali prosessi voi johtaa apoptoosiin.
.  APOPTOOSI
A. Ohjelmoitu (eli vaatii ATP) yksittaisten solujen tai soluryhmien kuolema — voi olla patologista
tai fysiologista.
1. Jos ATP loppuu kesken apoptoosia, seuraa sekundaarinen nekroosi eli onkoosi,
joka on yleinen iskeemisissa vaurioissa.
B. Eiaiheuta ymparilleen tulehdusreaktiota.
C. Morfologia
1. Solu kutistuu ja tuman materiaali tiivistyy (karyopyknoosi)
2. Tuma hajoaa pienemmiksi kappaleiksi (karyoreksis)
3. Solu hajoaa ennen karyolyysia apoptoottisiksi kappaleiksi, jotka makrofagit
havittavat -> ei tulehdusreaktiota
4. Apoptoottisen solun sytoplasma eosinofiilinen ja tuma syvasti basofiilinen ennen
sen hajoamista.
D. Esimerkkeja
1. Normaalia solujen tuhoutumista embryogeneesin aikana
2. Endometrin rauhasten apoptoosi kuukautissyklissa estrogenin ja progesteronin
laskiessa
3. Akuutin inflammaation solujen, kuten neutrofiilien, kuolema tulehduksen laskiessa
4. Sateily johtaa DNA-vaurioihin ja siten vaarin laskostettujen proteiinien
kertymiseen, mika johtaa apoptoosiin ER-stressin kautta.
.  APOPTOOSIN MEKANISMI
A. Apoptoosin aiheuttaa kaspaasit, jotka aktivoivat proteaaseja ja endonukleaaseja.
1. Proteaasit hajoittavat sytoskeletonin.
2. Endonukleaasit hajoittavat tuman.
B. Sisainen reitti (mitokondriaalinen)
1. Bcl-2 ja Bcl-xl ovat anti-apoptoottisia molekyyleja, jotka yllapitavat mitokondrion
kalvon yhtenaisyytta.



2. Kun solussa on lilkaa DNA-vaurioita tai se ei saa tarpeeksi kasvutekijoita tai
selvitytymissignaaleja, BH3-sensorit kdantavat mitokondrioon vaikuttavien
molekyylien tasapainon Bak ja Bax puolelle.

a. Baxja Bak ovat pro-apoptoottisia molekyyleja, jotka aiheuttavat huokosten
syntymista mitokondrioon ja siten saavat sen vapauttamaan sytokromi
c:ta.

b. Sytokromi c taas aktivoi aloittajakaspaasin, kaspaasi 9:n, joka kdynnistaa
toimeenpanijakaspaasien toteuttaman solukuoleman.

C. Ulkoinen reitti (reseptorivalitteinen)

1. TNFR:t ovat kuolemanreseptoreita, jotka TNF-alfaa sitoessaan aiheuttaa
aloittajakaspaasin 8 aktivoitumisen.

2. FAS-perheen reseptorit aiheuttavat FAS-L sitoessaan aloittajakaspaasin 8
aktivoitumisen.

D. Perforiini-grantsyymi-reitti

1. Tappaja T-solut erittavat perforiineja ja grantsyymia.

2. Perforiini tekee reikia kohdesoluun ja grantsyymi aktivoi solunsisaisia kaspaaseja.

3. Esimerkiksi virusinfektoituneiden solujen tuhoaminen

IV.  NEKROOSI
A. Solujen kuolemaa ryhmittain seuraten vakavaa soluvauriota — aina patologista.
B. Nekroottinen solukko aiheuttaa ymparilleen tulehdusreaktion.
C. Solunsisaisia entsyymeja vuotaa solunulkoiseen tilaan (autolyysi) ja ne voivat toimia
merkkiaineina soluvauriosta.
D. Jaetaan ulkoisten piirteiden mukaan eri luokkiin.
V. NEKROOSIN TYYPIT
A. Koagulaationekroosi

1. Solukko sailyy rakenteeltaan tunnistettavissa eli solujen aariviivat sailyvat, mutta
tumat katoavat. (Kuva 1.6.1. ja 1.6.2.)

a. Soluvaurio ja sita seuraava asidoosi denaturoivat rakenneproteiinit seka
entsyymit, mika estaa solun autolyysin.

2. Kaikkien kudosten (paitsi aivojen) iskeeminen infarkti johtaa
koagulaationekroosiin.

3. Infarkti tarkoittaa kudoksen kuoliota, joka johtuu paikallisesta verenkierron
hairiosta, kuten valtimon tukkeutumisesta.

a. Infarktialue on yleensa kiilan muotoinen ja kalpea, silla kahtiajakautuvan
suonen haarautumiskohdassa oleva tukos johtaa V-muotoiseen
kuolioalueeseen (karki osoittaa tukokseen).

b. Hemorraginen (punainen) infarktio tapahtuu, jos veri paasee kertymaan
I6yhasti jarjestaytyneeseen kudokseen (esim. Keuhkot, kivekset). (Kuva
1.7.)

B. Nestemainen nekroosi

1. Nekroottisen kudoksen degradaatio johtaa pehmeaan ja nestemaiseen
ilmenemismuotoon. (Kuva 1.8.)

a. Nekroottisten solujen lysosomaaliset entsyymit tai neutrofiilien
hydrolyyttiset entsyymit hajottavat kudosta.

2. Tyypillistéd keskuhermoston iskemiassa, bakteeri- tai sieni-infektioiden
aiheuttamissa paiseissa seka pankreatiitissa.



a. Keskushermostossa neurogliasoluista vapautuvat hydrolyyttiset entsyymit
liuottavat nopeasti nekroottisen kudoksen.

b. Akuutissa bakteeri- tai sieni-infektion aiheuttamassa tulehdusreaktiossa
paikalle tulee runsaasti neutrofiileja, jotka havittavat kuolleet solut
aiheuttaen paiseen (absessin) eli kudosonteloon muodostuneen
nestemaisen nekroosin pesakkeen.

c. Pankreatiitissa entsymaattiseen ruuansulatukseen tarkoitetut entsyymit
tuhoavat kudosta (esiintyy myos rasvanekroosia).

C. Rasvanekroosi
1. Rasvan tuhoutuminen yleensa johtuen haimatulehduksesta tai traumasta haimaan
tai rasvakudokseen.

a. Haimatulehduksessa vapautuu fosfolipaaseja ja proteaaseja, jotka
hydkkaavat rasvasoluihin ja vapauttavat triglyserideja, joista haiman lipaasi
vapauttaa rasvahappoja.

2. Vapautuneet rasvahapot yhtyvat kalsiumiin ja muodostavat vaaleita
kalkkeutuneita alueita (saponifikaatio), mika aiheuttaa tyypillisen liitumaisen ja
valkoisen ulkomuodon. (Kuva 1.9.)

a. Saponifikaatio on dystrofista kalsifikaatiota, eli kalkkeutumista, joka
tapahtuu nekroottisissa kudoksissa normaalin seerumin kalsiumin ja
fosfaatin tiloissa.

b. Metastaattinen kalsifikaatio tapahtuu normaaleissa kudoksissa korkean
seerumin kalsiumin ja fosfaatin tiloissa (esim. hyperparatyreoosi johtaa
nefrokalsinoosiin).

D. Juustonekroosi
1. Nekroosialue nayttaa vaalean juustomaiselta, mikroskooppisesti rakenteetonta
massaa granulomatoottisen tulehduksen ymparéimana. (Kuva 1.10.)
a. Tyypillista tuberkuloosissa ja sieni-infektioissa.
E. Fibrinoidi nekroosi
1. Vaurio verisuonen seinamaan johtaa proteiinien — kuten fibriinin — vuodon
seinamaan, mika johtaa voimakkaan vaaleanpunaiseen varjaykseen
mikroskooppisesti. (Kuva 1.11.)
2. Tyypillista immuunivalitteisissa verisuonivaurioissa (vaskuliitit) ja malignissa
verenpainetaudissa.
F. Gangreeni
1. Muumioitunutta kudosta muistuttava koagulaationekroosia, joka on tyypillista
alaraajojen ja suoliston iskemialle. (Kuva 1.12.)
2. Jos kuivan gangreenin lisaksi kudokseen tulee bakteeri-infektio, morfologia
muuttuu nestemaiseksi (marka gangreeni).

VAPAIDEN RADIKAALIEN AIHEUTTAMA SOLUVAURIO

PERIAATTEET

A. Vapaat radikaalit ovat epavakaita hiukkasia, joilla on yksi pariton elektroni uloimmalla
elektronikuorellaan.



1. Pystyvat siis “varastamaan” toiselta molekyylilta elektronin, jolloin siita
molekyylista tulee puolestaan vapaa radikaali -> solukuolemaan johtava
ketjureaktio.

2. Vaikuttavat paaosin nukleiinihappoihin, proteiineihin ja kalvomolekyyleihin.

a. Tumassa aiheuttavat DNA:n oksidaatiota ja kromatiinin hajoutumista
reagoimalla tymiinin kanssa ja aiheuttaen yksiketjuisia katkoksia.

b. Edistavat proteiinien ristireaktioita ja aikaansaavat entsyymien
inaktivoitumista ja hajoamista.

c. Solun ja mitokondrion kalvoilla aiheuttavat lipidien peroksidaatiota, mika
johtaa soluliman [Ca2+] kasvuun ja sytokromi c:n vapautumiseen
mitokondriosta.

d. Fysiologinen lipidiperoksidaation tuote on lipofuskiini (ikdpigmentti).
(Kuva 1.13.)

B. Fysiologinen vapaiden radikaalien tuotanto tapahtuu soluhengityksen oksidatiivisen
fosforylaation vaiheessa, kun sytokromi-c-oksidaasi (kompleksi V) siirtda elektroneja
hapelle.

1. Happi O2 voi vastaanottaa nelja elektronia, mikd muodostaa vetta.

2. Osittainen O2:n pelkistyminen tuottaa superoksidianionia (O2-), vetyperoksidia
(H202) ja hydroksyyliradikaalia (OH-).

C. Patologinen tuotanto:

1. Korkeiden O2 konsentraatioiden anto johtaa superoksidien tuottoon.

lonisoiva sateily hajottaa kudoksen veden vedyksi ja hydroksyyliksi.

Tulehduksessa NADPH-oksidaasireaktio tuottaa superoksidia neutrofiileissa.

Metallit (esim. kupari ja rauta) tuottavat hydroksyyliradikaaleja (Fentonin reaktio).

Laakkeiden ja kemikaalien metabolisointi P450-systeemilla.

6. Reperfuusio iskeemisen vaurion jalkeen

D. Vapaiden radikaalien eliminaatio:

1. Vapaat radikaalit haviavat yleensa itsestaan, silla ne ovat epavakaita.

2. Mitokondrioissa superoksididismutaasi (SOD) muuttaa superoksidin (O2-)
vetyperoksidiksi (H202).

3. Peroksisomeissa oleva katalaasi kiihdyttda vetyperoksidin hajotusta vedeksi ja
02.

4. Mitokondrioissa glutatiooniperoksidaasi neutralisoi H202 seka hydroksyylia (OH-).

5. Antioksidantit kuten A, C- ja E-vitamiini tai glutationi lahjoittavat yhden omista
elektroneistaan vapaalle radikaalille, mutta eivat itse muutu vapaiksi radikaaleiksi.

6. Metallinkuljettajaproteiinit (esim. transferriini, ferritiini ja seruloplasmiini) sitovat
vapaita metalliradikaaleja ja estavat niiden vaurioittavan toiminnan.

ll.  ESIMERKKEJA VAPAIDEN RADIKAALIEN SEURAUKSISTA

A. Reperfuusiovaurio:
1. Verettdomyydesta karsivilla soluilla ei ole antioksidanttista kykya, jolloin
reperfuusiossa takaisin tuleva happi lisda vapaiden radikaalien maaraa ja tuhoa
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soluissa.
a. Havaitaan esim. sydanlihaksen infarktissa troponiinin nousuna obstruktion
avautuessa.

B. Parasetamolin yliannostus:



1. Korkeat annokset johtavat toksisen NAPQI-metaboliitin tuottoon, mika aiheuttaa
maksavaurion toimimalla seka itse hapettajana ettd vahentamalla maksan
glutationivarastoja (glutationi on antioksidantti).

KERTYMASAIRAUDET JA AMYLOIDOOSI

.  PERIAATTEET
A. Erilaiset aineet voivat aiheuttaa soluvaurioita niiden kertyessa soluihin tai niiden
ymparistoon.

B. Erilaisia solujen sisaisia kertymia, jotka aiheuttavat vaurioita ovat mm. rasva- ja
kolesterolikertymat (stetatoosi), proteiinikertymat (esim. alfa-1-antitrypsiinin puute
maksakirroosissa, prioniproteiinit prionitaudeissa, Lewyn kappaleet Parkinsonin
taudissa) ja tietyt pigmenttikertymat (esim. hiilikertymat keuhkoissa eli antrakoosi).

C. Amyloidi taas viittaa epanormaalisti laskostuneiden proteiinien kertymiin
solunulkoisessa tilassa, mika aiheuttaa vaurioita.

1. Amyloidisadikeille ominaista on beeta-levykonformaatio sekd omenanvihrea
kaksoistaitto polarisoidun valon alla (kongopunavarjayksessa). (Kuva 1.14.)
2. Amyloidoosi voi olla paikallista tai systeemista.
IIl.  SYSTEEMINEN AMYLOIDOOSI

A. Systeeminen amyloidoosi viittaa amyloidin kertymiseen useisiin elimiin; voidaan jakaa
primaariseen ja sekundaariseen amyloidoosiin.

B. Primaarinen (AL-) amyloidoosi johtuu plasmasolujen proliferatiivisesta hairiosta (esim.
multippeli myelooma), mika johtaa kevytketjuproteiinien liikatuottoon ja niista
derivoitujen proteiinien eli AL-proteiinien keraantymiseen.

1. Vapaita monoklonaalisia kappa- tai lambdakevytketjuja kutsutaan Bence Jones -
proteiineiksi.

C. Sekundaarinen (AA-) amyloidoosi syntyy akuutin vaiheen proteiinista, seerumin
amyloidi A eli SAA:sta derivoitujen proteiinien eli AA-proteiinien kertyessa kudoksiin.

1. Liittyy padasiasssa kroonisiin tulehdus- ja infektiosairauksiin ja tiettyihin
maligniteetteihin.

D. Kiliiniset iimentyvat vaihtelevat affisioituneiden elimien mukaan, mm.

1. Munuaiset (yleisin kertymapaikka) — aiheuttaa proteinuriaa ja mahdollisesti jopa
nefroottisen oireyhtyman
Sydan — restriktiivinen kardiomyopatia, johtumis- ja rytmihairiét
Kieli — kielen suureneminen
Verisuonet — vuototaipumus (heikentda suonen seinamaa)
Suolisto — mm. imeytymishairiot
6. Maksa ja perna — hepatosplenomegalia

E. Diagnoosi perustuu naytepalaan itse vioittuneesta elimesta; hyva seulontatutkimus on
vatsan alueen ihonalaiskudoksen rasva-aspiraatio.

F. Amyloidia ei pystyta poistamaan elimesta, joten hoito perustuu immunosuppressioon ja
tarvittaessa elinsiirtoihin.

[ll.  PAIKALLINEN AMYLOIDOOSI
A. Tiettyyn kohde-elimeen tai -kudokseen kohdistuvaa amyloidin kertymista.
B. Transtyretiinikertymat
1. Normaalista transtyretiinistd koostuvat kertymat ovat yleisia yli 80-vuotiailla
erityisesti sydamessa (seniili sydanamyloidoosi); voivat aiheuttaa restriktiivista
kardiomyopatiaa, mutta ovat yleensa asymptomaattisia.
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2. Transtyretiinikertymat voivat johtua myds perinndllisista transtyretiinia koodaavan
geenin mutaatioista, mitka johtavat mutatoituneen transtyretiinin kertymiseen
tiettyyn kudokseen (ATTRm); tavallisin ilmenemismuoto on polyneuropatia, mutta
mm. sydan- tai munuaissairaus voi olla joissakin tapauksissa paaasiallinen oire.

C. Endokriininen amyloidi

1. Tietyissa endokriinikasvaimissa ja endokriinisissa sairauksissa voidaan havaita
paikallista amyloidoosia.

2. Kilpirauhasen medullaarinen karsinooma — kasvainsolujen tuottama kalsitoniini
kertyy kasvaimeen

3. Tyypin Il diabetes — Langerhansin saarekkeissa voidaan havaita amyliinin (IAPP)
kertymia

D. A-beeta,-M-amyloidoosi

1. Pitkaaikaisessa dialyysihoidossa olevilla potilailla; beeta-2-mikroglobuliinia kertyy

niveliin (mm. rannekanavaoireyhtyma, isojen nivelten seudun Kipu ja luukystat).
E. Alzheimerin tauti

1. ApB-amyloidia kertyy aivoihin ja aivoverisuonten ymparille; derivoitu beeta-
amyloidiprekursoriproteiinista (B-APP).

2. B-APP:a koodaava geeni sijaitsee kromosomissa 21, joten Downin oireyhtyma on
vahvasti liitoksissa varhaisin alkavaan Alzheimerin tautiin (<40v.)

NORMAL

Kuva 1.1. Vasemman kammion hypertrofia



Kuva 1.3. A-vitamiinin puute - Keratomalasia



Myositis ossificans |

Kuva 1.4. Myositis ossificans

Kuva 1.5. Dysplasia (CIN)



Kuva 1.6.1. Munuaisen infarkti (koagulaationekroosi)
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Kuva 1.6.2. Munuaisen infarkti (koagulaationekroosi), histologia (oikealla normaalia
parenkyymia)
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Kuva 1.7. Kivesten hemorraginen infarkti

Kuva 1.8. Nestemainen nekroosi (aivoinfarkti)
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Kuva 1.9. Rasvanekroosi (haima)

Kuva 1.10. Juustonekroosi (Ghon focus)



Kuva 1.11. Fibrinoidi nekroosi

Kuva 1.12. Gangreeni (kuiva)



Kuva 1.14. Amyloidikertymia munuaiskerasessa ja verisuonen seinamassa (Kongopuna ja
polarisoitu valo)
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