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1. SISTEMUL CARDIOVASCULAR

Sistemul cardiovascular este format din inima, vasele de sange si
vasele limfatice. Acesta reprezintd o unitate functionald coordonata si
permanent adaptata nevoilor organismului.

Inima este pompa care asigurd forta necesara circulatiei sangelui in
organism, prin intermediul celor doud “circulatii”:

= pulmonara (mica circulatie)
= sistemicd (marea circulatie)

Arterele reprezinta sistemul de distributie a sangelui pana la nivel
tisular.

Microcirculatia (reprezentata de vasele -capilarele) asigura
schimburile dintre singe si tesuturi.

Venele servesc ca rezervoare si colecteazd singele pentru a-1
readuce la inima.

1.1 Inima

Inima este un organ musculos ce pompeaza ritmic in artere sangele
pe care il primeste prin vene. Inima este situatd in torace Tnapoia sternului,
la circa 4-5 cm fatd de linia mediana; are forma de con turtit cu axul orientat
oblic de la dreapta spre stanga, de sus in jos si dinspre posterior spre
anterior. Bate (se contracta) de 60-100 ori pe minut (cam 100.000 batdi/zi)
si pompeaza peste 7200 I sange/zi. Contractiile acesteia incep in embrion
la circa 3 saptamani de la concepere si continua de-a lungul intregii vieti a
individului.

e (apacitate: 500-600 cm3
e QGreutate: 270-300 g
® Dimensiuni:
- diametrul longitudinal = 133 mm
- diametrul transversal = 103 mm
e Limite:

- superior: dreapta cartilajul costal III (la dreapta) si spatiul II

intercostal (la stinga)

- inferior: de la extremitatea inferioard a sternului, cartilajul costal

VI si spatiul V intercostal spre varf

- la dreapta — cartilajul costal III - VI

- la stanga —spatiul 11 - V intercostal (linia medioclaviculara)



Este alcdtuitd de fapt din doud pompe asezate una langa cealalta,
separate de un perete gros si rezistent numit sept longitudinal. Septul
longitudinal care desparte cele 2 atrii se numeste sept interatrial, iar seprul
care desparte cei 2 ventriculi se numeste sept interventricular. Fiecare
jumadtate este Tmpartitd la randul ei de un sept transversal
(atrioventricular) ntr-un atriu spre baza inimii si un ventricul spre varful
inimii.
Fiecare din cele doua cavitati ale inimii este bicamerala:
® camera superioard, asemdndtoare cu o0 punga groasa si elasticd numit
atriu (A stang — AS si A drept — AD) care are functia unei ,,camere de
asteptare” pentru sange

e camera inferioard are pereti mai grosi si mai multe fibre musculare
numit ventricul (V stang — VS si V drept — VD) si produce presiunea
necesara pentru ca sangele sa fie expulzat in artere.

Partea drepatd a inimii pompeaza sange cu un continut scazut de
oxigen spre pliméni, prin intermediul arterei pulmonare. In plimani
sangele colecteazd o rezerva noua de oxigen, apoi se intoarce in partea

Prin cele doua vene cave, singele sarac n oxigen ajunge la nivelul
AD si de aici, la nivelul VD, traversand valva tricuspida. Sangele incarcat
cu gaz carbonic ajunge la nivelul plamanilor prin intermediul arterei
pulmonare. De la plamani, sangele oxigenat ajunge in AS prin cele 4 vene
pulmonare (2 pentru fiecare plaman). Din AS, traversand valva mitrala,
sangele oxigenat ajunge in VS; de aici este ejectat in aorta, prin intermediul
valvei aortice, §i trimis mai departe, cdtre tesuturi si organe.

Intre fiecare atriu si fiecare ventricul se afld o valvi. Valvele fac ca
sangele sa circule in directia corectd. Sistemul valvular cardiac cuprinde:
1. Valvele atrio-ventriculare — localizate intre atrii si ventriculi :
* Valva mitrald— intre AS si VS
* Valva tricuspidad — intre AD si VD
2. Valvele arteriale— localizate intre ventriculi si marile artere:
* Valva aortica (semilunara stingd)— intre VS si aorta
* Valva pulmonara (semilunard dreapta)— intre VD si
artera pulmonara
Fiecare valva are 3 cuspide, cu exceptia valvei mitrale, cu numai 2
cuspide. Acestea sunt ancorate de peretii ventriculilor prin cordaje
tendinoase cu rol de fixare si impiedicare a deschiderii lor spre interior in
timpul contractiei ventriculare.



Cordajele tendinoase sunt ancorate de muschii papilari (sustin
impreuna valva si nu permit astfel prolapsul valvei - impiedica regurgitarea
sangelui intre cuspide).

Controlul deschidertii si inchiderii valvelor este dat de diferentele
de presiune generate de inima.

Vascularizatia inimii
Inima este de asemenea alimentata de cele 2 artere coronare, ramuri
ale radacinii aortei:
» A. coronara dreapta alimenteaza VD
- se dedsprinde din bulbul aortei (orificiu situat imediat deasupra valvulei
semilunare drepte) — descinde intre AD si emergenta trunchiului arterei
pulmonare — ajunge la santul coronar anterior — spre dreapta —
inconjoard marginea dreaptd a inimii — trece in sanful coronar posterior
— ajunge in santul interventricular posterior — varful inimii. Aceasta
ultima portiune se mai numeste si artera interventriculara posterioara (engl:
PDA).
» A. coronara stanga:
- irigd 75% inima
- se desprinde din bulbul aortei (orificiu situat imediat deasupra valvulei
semilunare stangi) se indreaptd oblic in jos si spre stanga — ajunge la
santul coronar anterior — se bifurca =>
e artera interventriculara anterioara (engl: LAD)
e artera circumflexa (atrio-ventriculara) (engl: LCX)

In cadrul sistemului venos cardiac se descriu:
» Vena coronard mare:
- colecteazd marea majoritatea sangelui venos al inimii
- are originea la nivelul varfului inimii, Inconjoard marginea stangd a inimii
— ajunge 1n santul coronar posterior — se continud cu o portiune terminald
dilatatd, numita sinusul coronar — se continua in AD
» Vena coronard mica:
- porneste de la marginea dreaptd a inimii si se varsd in sinusul coronar
» Vena interventriculara posterioara
- porneste de la varful inimii si se termind in sinusul coronar
» Vena atrio-ventriculara anterioara dreapta
- se varsd 1n vena coronara mare
» + alte vene cardiace accesorii, care se varsa direct in atriul drept.



Structura inimii
o Endocardul reprezinta stratul intern ce acoperd toate structurile
interne ale inimii: tesut endotelial (tesut de pavaj epitelial non-stratificat),
situat pe o membrana bazala + strat subendotelial (format din fibre
colagene, fibre de reticulind, fibre elastice, putine celule conjuctive si
numeroase terminatii nervoase senzitive.)

° Miocardul este cel mai bine reprezentat stra; este alcatuit din fibre
musculare striate cardiace. In afara celulelor miocardice, mai exista celule
specializate n generarea si conducerea impulsulilor de contractie care
constituie fesutul excitoconductor nodal.

o Pericardul reprezinta sacul fibros ce tine inima In pozitie si o
protejeaza. Este format din:

- periocardul fibros + pericardul seros (alcatuit la randul lui duin 2
foite: parietala si viscerala = EPICARD) care delimiteaza cavitatea
pericardica

- Intre foite: 15-40 ml lichid cu rol lubrifiant

Miocardul
Miocardul poseda doua tipuri de celule:

e celulele specializate (cardiomiocite atipice), capabile de a genera si
de a transmite un impuls excitator; acestea formeazad tfesutul
excitoconductor/ tesutul nodal

e celulele musculare (fibre cardiace, cardiomiocite tipice/ de lucru)
care raspund stimuldrii prin contractie; acestea formeaza miocardul
de lucru.

1.1.1 Miocardul de lucru

Miocardul de lucru este format din celule (fibre) musculare striate
cardiace, alungite, in forma de cilindrii bifurcati numite cardiomiocite.
Fiecare fibrd musculara prezintd la exterior o membrana, sarcolema si
contine cilindrii mici denumiti miofibrile (cateva sute pana la cateva mii).
In interiorul fibrei, miofibrilele sunt suspendate intr-o matrice si anume in
sarcoplasma care contine cantitdti mari de potasiu, magneziu, fosfati si
proteine-enzime. Printre miofibrile se afla organite celulare, reticulul
sarcoplasmatic si mitocondrii, cu functii extrem de importante n
metabolismul celular. Miofibrilele contin la randul lor o succesiune regulta
de alti cilindrii identici, de dimensiuni mici, denumiti sarcomere.



Sarcomerul reprezintd unitatea morfologicda si functionald a fibrei
miocardice. Este delimitat de doua linii Z si contine doua tipuri de proteine,
proteinele contractile si proteinele reglatoare. Proteinele contractile sunt
reprezentate de filamente fine de actind si filamente groase de miozina, cu
rol in contratia musculara. Contracfia musculard are loc printr-un
mecanism de glisare a filamentelor, mecanism dependent de calciu.

Initierea contractiei muschiului cardiac incepe cu potentialul de
actiune al fibrei musculare cardiace. Curentii electrici se raspandesc in
vecinatatea fiecarei miofibrile in uniform.

Mecanismul contractiei:

1. Generare impuls electric/potential de actiune (PA)

2. Propagarea PA rapid de la o celuld la alta prin intermediul
conexonilor (familie de proteine transmembranare/ jonctiuni de tip
gap care conecteaza citoplasma a 2 cardiomiocite adiacente)

3. PA este condus de-a lungul sarcolemei — tubii T

4. In faza de platou a PA = influx lent de Ca®* (prin canalele L
sarcolemale)

5. Influxul de Ca** actioneazi ca trigger = 1 Ca’* eliberat din RS =
“Ca’* induce eliberarea de Ca**”

6. => 1 Ca’"intracelular => Ca®" inlituri inhibitia datd de TN-I =>
deplasarea tropomiozinei de pe situsurile de legare ale actinei =>
permite interactiunea actind-miozina => formarea puntilor acto-
miozinice

7. => “flectarea” capului miozinei spre centrul sarcomerului =>
apropierea linilor Z = scurtarea sarcomerului

8. La sfarsitul fazei de platou = oprirea brusci a influxului Ca®* si
pomparea rapidd a Ca®>* in RS sau in tubii T = | rapidi a [Ca®*]
intracelular => oprirea contractiei pand in momentul generarii unui
nou PA.

1.1.2 Tesutul nodal
Tesutul nodal este specializat in generarea, conducerea si
transmiterea stimulului contractil catre miocardul de lucru. Tesutul nodal
este format din celule organizate in mod particular, in puncte privilegiate
de tesut muscular cardiac, de unde porneste unda potentialului de actiune
(PA) a batdilor automate si ritmice ale muschiului cardiac.



Tesutul nodal este format din:
+nodul sinoatrial Keith-Flack (NSA) — in peretele AA
- ritm de descarcare 60-100/min = pacemaker fiziologic
nodul atrio-ventricular Aschoff-Tawara (NAV) - 1in
profunzimea partii inferioare a septului interatrial
- ritm de descarcare 40-50/min = determina blocul fiziologic
- pacemaker inactiv
fasciculul His (atrio-ventricular) — trece prin septul
interventricular
- pacemaker inactiv
fibrele Purkinje
- pacemaker inactiv
cai internodale

Celulele pacemaker, ca si celulele musculare atriale sau
ventriculare, prezintd: nucleu unic, mitocondrii, reticul endoplasmatic si
unitdti sarcomerice. Se deosebesc de celulele miocardice de lucru prin
prezenta unei sarcoplasme mai abundente si mai putine miofibrile care sunt
dispuse neregulat. De asemenea, Tn noduli se gasesc numeroase fibre
simpatice $i parasimpatice.

Tesutul nodal este cel care imprima ritmul normal, dominant
fiziologic al inimii, la o frecventa de 60-100b/min. Aceasta frecventa este
caracteristica ritmului sinusal.

1.1.3 Functia cardiomiocitelor

Fibrele cardiace prezinta caracteristicile tuturor fibrelor musculare,
si anume, potentialul de repaus si potentialul de actiune.

Potentialul de repaus (PR) este dat de diferenta repartitiei ionice
de o parte si de alta a membranei celulare (Na*, K*, CI). In repaus, celula
este polarizata, prezentand un echilibru intre sarcinile electrice pozitive de
la nivelul suprafetei externe si sarcinile electrice negative din interiorul
celulei. Stimularea unei fibre cardiace printr-un excitant mecanic sau
electric determina modificari ale potentialului de suprafata cellular —
aparitia unui potential de actiune.

Potentialul de actiune (PA) este determinat de inversarea polaritatii
celulare.

Existd doua tipuri de fibre cardiace (in functie de tipul de raspuns)
cu caractere diferite in ceea ce priveste potentialul de repaus (PR) si
potentialul de actiune (PA):
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» Fibre cu raspuns rapid:
- fibre contractile (atriale si ventriculare)
- reteaua Purkinje
» Fibre cu raspuns lent:
- celule pacemaker (NSA si NAV)

Fibre cu riaspuns rapid:
PR =-80 — -90 mV
PA:

» faza 0 (depolarizare rapida): Stimulare = 11 influx de Na* (prin
deschiderea canalelor Na* voltaj-dependente) = 1 potentialul de
membrana la +20 /+30 mV

» faza 1 (repolarizare rapida initiala): inactivarea influxului de Na* +
activarea efluxului tranzitoriu de K* => membrana se repolarizeaza
rapid si tranzitoriu = 0 mV (pt. activare canalelor de Ca®* tip-L)

+ faza 2 (platou): influx Ca’* lent (canale-L) + eflux de K* lent =>
influx de Ca** => initierea contractiei

» faza 3 (repolarizare rapida finala): eflux de K* = | potentialul de
membrand de la 0 mV — - 90 mV

» faza 4 (repaus): refacerea echilibrului ionic: pompa Na*/K*, pompa
de Ca®*, antiporter-ul Na*/Ca**

Fibre cu riaspuns lent:

Celulele au doar un potential diastolic maxim (PDM, -60 mV) — la Pprag
(-40 mV) = se declanseaza depolarizarea (faza 0)

PA:

» faza 4 (depolarizarea lenta diastolica - DLD): influx lent de Na*(non-
gated) + influx lent de Ca?* (canale de Ca** tip-T )

» faza 0 (depolarizarea): incepe dupa atingerea Pprag (= - 40 mV) =
tconductanta Ca®* (canale Ca’* tip-L) = influx de Ca’* = 1
potentialul de membrana =0 mV

» faza 3 (repolarizare): 7 conductanta pentru K* = eflux de K* care
duce la repolarizarea membranei (la valori negative) =
hipoexcitabilitate
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1.1.4 Proprietatile muschiului cardiac

» Ritmicitatea (functia cronotropd) reprezinta proprietatea cordului
de a se contracta succesiv ca urmare a impulsurilor generate de
NSA.

» Conductibilitatea (functia dromotropd) reprezintd proprietatea
miocardului, 1n special a tesutului nodal de a conduce unde de
contractie de la nivelul NSA 1n intreg cordul.

» Excitabilitatea (functia batmotropd) reprezintd proprietatea
miocardului de a raspunde printr-o contractie la stimuli adecvati.

- perioada refractard absolutd = perioada In care miocardul
nu mai poate raspunde la un al doilea stimul
- In perioada refractara absoluta are loc contractia

» Contractilitatea (functia inotropd) reprezintd proprietatea
miocardului de a se contracta atuci cand este stimulat adecvat.

» Tonicitatea (functia tonotropa) = capacitatea celulelor cardiace de
a mentine un tonus contractil bazal, dependent de procesele
metabolice.

Contractiile miocardului se numesc sistole iar relaxarile diastole.
In timpul sistolei ventriculele se contractd puternic, fortAnd singele si
curga in artere prin valvele pulmonara si aortica.

1.1.5 Revolutia cardiaca
Revolutia cardiaca presupune:
1. Diastola atriala: aspirarea sangelui in atrii; dureaza 0.7s
2. Diastola ventriculara:

— debuteaza cu faza de relaxare izovolumetrica i scaderea
bruscd a presiunii ventriculare care antreneaza inchiderea
valvelor sigmoide (presiunea 1n vase este superioara
presiunii diastolice din ventriculi);

— continua cu faza de umplere: deschiderea valvelor atrio-
ventriculare (presiunea din ventriculi este inferioara celei
din atrii).

— dureaza 0.5s

3. Sistola atriald: se termind umplerea ventriculard prin expulzarea
sangelui continut inca de atrii, Tn ventriculi. La sfarsitul umplerii
ventriculare, presiunea este mai crescuta in ventriculi decét in atrii:
are loc inchiderea valvelor atrio-ventriculare. Dureaza 0.1s

4. Sistola ventriculara:
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— initial, contractia izovolumetrica, cu alte cuvinte
tensionarea  muschilor ventriculari, cand orificiile
ventriculare sunt incd inchise. Presiunea creste progresiv in
cavitatea ventriculard, iar din momentul in care presiunea
ventriculard devine superioara presiunii arteriale, valvele
sigmoide se deschid imediat;

— in final, faza de ejectie a sangelui ventricular in arterele
mari.

— dureaza 0.3s

Volumul telediastolic (VTD) este volumul de sdnge continut de
ventricul la finalul diastolei; este de aproximativ 120 ml in repaus.

Volumul de ejectie (VE) este volumul de sange ejectat de un
ventricul la fiecare sistold; In repaus are o valoare de aproximativ 80ml.

Fractia de ejectie (FE) = volumul de ejectie/volumul telediastolic
(VE/VTD) = aproximativ 0,67.

Volumul residual/ volumul end diastolic ventricular (VEDYV) este

volumul care persista in ventricul la sfarsitul sistolei si reprezinta
aproximativ 40ml.
Debitul cardiac (DC) reprezintd cantitatea de sange expulzatd de
ventriculul stang 1n aorta la fiecare contractie a inimii sau in cursul unui
minut. Acesta este definit ca produsul dintre volumul de ejectie (VE) si
frecventa cardiaca (FC). Debitul cardiac, in repaus: 0,08 1 x 70/min = 5,6
I/min. Aceastd valoare poate fi crescutd de 5 ori, in cadrul unui efort
muscular intens.

1.1.6 Fenomene reglatoare
Reglarea intrinseca a activitatii cardiace

Mecanismul Frank-Starling: “In conditii fiziologice inima
pompeaza un volum de sange egal cu volumul pe care il primeste (n.a cu
alte cuvinte Intoarcerea venoasa).”

Cu cat pre-sarcina/post-sarcina sunt mai mari = muschiul cardiac
este mai Intins = 1 volumul end diastolic ventricular (VEDV) = cu atat
este mai mare forta dezvoltatd de inima (1 Forta de contractie) = 1 VE =
1 DC.

Prin acest mecanism este prevenita acumuldra sangelui in inima $i
in vene.
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Reglarea extrinseca a activitatii cardiace
a. Controlul functiei cardiace prin SNV

Inima nu se supune influentei sistemului nervos central (SNC) care
contine encefalul si mdduva spindrii. Aceasta se afla sub influenta
sistemului nervos autonom (SNA) sau neurovegetativ (SNV), implicat de
asemenea in controlul muschilor netezi si al glandelor endocrine. SNV
detine 2 sisteme distincte din punct de vedere anatomic, §i antagonsite:
sistemul parasimpatic si sistemul simpatic (explicat in cap. Sistemul
nervos).

Sistemul parasimpatic contine celule ganglionare situate in
proximitatea organelor {inta si elibereaza acetilcolina ca neurotransmitator.
Neurotransmitatorul este substanta chimica eliberatd de un neuron la
nivelul sinapsei, care modifica intr-o maniera specificd, activitatea unei
alte cellule (ex: acetilcolina, adrenalina, noradrenalina). Sistemul
parasimpatic este cardiomoderator:

- scade frecventa sinusald (determind bradicardie sinusald)

- creste timpul de conducere atrio-ventricular

-scade forta de contractie a miocardului

Centrii cardio-reglatori parasimpatici sunt perechi si simetrici,
localizati in bulbul rahidian. Nervul lor motor este nervul vag (a Xa
pereche de nervi cranieni). Nervul vag imprima in permanenta o oarecare
incetinire a ritmului cardiac spontan — tonusul vagal moderator. Mediatorul
chimic este acetilcolina care actioneaza asupra tesutului nodal si asupra
miocardului de lucru prin receptorii colinergici. Receptorii colinergici sunt
receptorii muscarinici (stimulati de acetilcolina si inhibati de atropina).

Sistemul simpatic contine in principal celule ganglionare situate la
distantd de organele tintd si care elibereazd noradrenalina. Este
cardioaccelerator:

- creste frecventa sinusala (determina tahicardie sinusald)

- scade timpul de conducere atrio-ventricular

- creste forta de contractie a miocardului.

Centrii cardioacceleratori simpatici, sunt situati in coarnele
anterioare ale maduvei spindrii, la nivelul coloanei cervicale inferioare si
dorsale superioare. Nervii lor motori sunt nervi simpatici care parasesc
maduva la nivelul fiecarei vertebre si formeaza plexul simpatic pana sa se
distribuie la nivelul inimii si sd se ramifice in intreg tesutul. Nervii
simpatici impun in permanent{d o anumitd accelerare a ritmului cardiac.
Mediatorul chimic este noradrenalina, eliberatd la nivelul extremitatilor
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nervilor simpatici cardiaci, care actioneaza atat asupra tesutului nodal, cat
si asupra miocardului de lucru, prin intermediul receptorilor adrenergici.
Receptorii adrenergici sunt: 1 miocardici (au effect asupra cresterii fortei
de contractie ventriculard si a frecventei ventriculare), 2 ai vaselor
coronariene, cerebrale, hepatice si ai musculaturii striate scheletale (efect
vasodilatator) si al vasculari (efect vasoconstrictor).

b. Centrii bulbo-pontini
Sunt localizati in formatiunea reticulata din portiunea superioard a bulbului
si In treimea inferioard a puntii. Acestia nu sunt centri propriu zisi, ci zone.
Se descie astfel o zond presoare si 0 zond depresoare, formate din retele
complexe de neuroni care interactfioneaza:
a) Zona presoare
- localizata 1n portiunea dorso-laterala;
- este zona cardioacceleratoare si vasomotorie
- controleaza  activitatea  neuronilor  simpatici  medulari;
medulosuprarenala
Stimularea zonei presoare determina:
e 1 frecventei cardiace (FC) si 1 fortei de contractie cardiace, cu 1
debitului cardiac (DC)
e 1 tonusului vascular (VC) = 1 rezistentei vasculare periferice
(RPT)

b) Zona depresoare
- localizata in portiunea ventro-mediand;
- este zona cardioinhibitoare
Stimularea zonei depresoare determind inhibarea zonei presoare si
stimulare vagald =>
e | frecventei cardiace (FC) si | fortei de contractie cardiace, cu |
debitului cardiac (DC)
e | tonusului vascular (| VC) = | rezistentei vasculare periferice
(RPT)

c. Receptorii care regleaza activitatea cardiaca

Baroreceptorii din sinusul carotidian si crosa aortei. Sunht
mecanoreceptori care sunt excitati de intinderea provocata de variatiile
presionale din vase sau cord, nu direct de variatia de presiune.

1. stimulare
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2. calea aferenta este reprezentata de nervul IX (glosofaringian) si
X (vag)

3. centrii cardio-vasculari sunt localizati in zona bulbo-pontina;

4. calea eferenta: stimularea vagala spre inima si scaderea tonusului
simpatic pe vase

Stimularea lor determind reflex depresor care duce la | FC si
vasodilatatie => | tensiunii arteriale.

Chemoreceptorii sunt excitati de modificarea unor compusi
sanguini (pO2, pCO2, H+, etc). Sunt distribuiti Tn 2 corpi carotidieni si 3
corpi aortici.

Stimularea lor este datd de modificarea diferitelor substante din
sangele circulant: in mod special de PO2, PCOzsi ionii H* (|PO2,7PCO; si
TH*).

Rezultat: declansarea unui reflex presor: — 1 FC si vasoconstrictie
— 1 tensiunii arteriale.

1.2 Sistemul circulator

Aparatul circulator este comparat cu un circuit hidraulic: o pompa
(inima) si un robinet (reprezentat de deschiderea mai mult sau mai putin
importantd a anumitor vase, si anume, capilarele). Pompa cardiacd este
bransata de un sistem Inchis de conducte complexe. Rolul conductelor este
de a aduce sangele 1n contact cu toate tesuturile organismului. Acest lucru
este posibil datoritd existentei unei suprafete mari de schimb, constituita
dintr-un numar imens de vase extrem de fine (asemandtoare firelor de par):
capilarele. Pompa si reteaua de conducte sevesc deci intr-un singur scop:
de a permite trecerea sangelui prin intermediul capilarelor, acestea fiind
sediul tuturor schimburilor de la nivelul organsimului.

Arborele vascular este format din artere (asigurd transportul
sangelui de la inima la tesuturi si organe), vene (asigura trasportul sangelui
din organism la inimd) si capilare (vase cu calibru mic care asigura
schimburile gazoase, nutritive dintre sange si tesuturi).

Structura arterelor si venelor
Desi arterele si venele difera structural si functional, ele au cateva
caracteristici comune:
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Lumen

Tunica internéd/intima: epiteliu simplu scuamos (endoteliu) asezat
pe o membrana bazald + t. conjunctiv (fibre elastice si de colagen)
Tunica externi/adventicea: fibre conjunctivo-elastice unde ajung
terminatiile nervoase ale fibrelor SNV

Tunica medie/media: este cea mai groasd; formatd din fibre
musculare netede circulare si longitudinale + fibre elastice
circulare

Vasa vasorum = "vasele vasului”

Deosebiri:

arterele si arteriolele au pereti mai grosi decét venele si venulele,
au lumen mai mic si apar rotunde; venele au lumen mai mare si
apar turtite

Tunica inima prezintd o membranad elasticd internd doar In arterele
mai mari

Tunica medie a arterelor este formatda predominant din celule
musculare netede si fibrele elastice (proportiile acestora variaza in
functie de distanta de la inimd), membrana elastica externa este
prezenta in arterele mai mari; Tunica medie a venelor nu prezinta
membrana elasticd externd si este formata predominant din celulele
musculare netede si fibrele de colagen.

Arterele sunt vase de sange care duc sangele de la inima in corp.

- cele mai apropiate de inima au un procent crescut de fibre elastice
in toate tunicile — artere elastice (diametru > 10 mm)

- pe masurd ce se Indeparteaza de inima: scade procentul de fibre
elastice si creste procentul de tesut muscular neted — artere
musculare (diamteru 0.1 - 10 mm)

Arteriolele

- au un diametru de aproximativ 30 pym
- au aceeasi structura cu cea a peretelui arterelelor

Venele sunt vase de singe care aduc sangele la inima de la tesuturi/organe.

- venele mari (portd, cava inf. cavd sup.) au un diametru Intre 0,6-
1,2 cm
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- sunt vase cu presiune joasa (10 mmHg la originile sistemului venos
si 0 mmHg la varsarea venelor cave in AD
- prezinta valve pe traiectul lor care impiedica reintoarcerea venoasa
si promoveaza curgerea unidirectionala a sangelui.

Venulele au un diametru intre 8 - 100 um
- peretii venulelor sunt formati din endoteliu, un strat mijlociu subtire
cu cateva celule musculare si fibre elastice, plus un strat exterior de
fibre de tesut conjunctiv care constituie o tunicd externd foarte
subtire

Structura capilarelor
Capilarele prezinta la exterior un strat de tesut conjunctiv, cu
numeroase fibre colagene si de reticulina, iar la interior prezintd un

endoteliu unstratificat asezat pe o membrana bazala cu ocazionale fibre
musculare nedete.
- sunt vase mici, diametru: 5 - 10 pm
- fluxul de sange prin capilare este adesea descris ca microcirculatie
- sunt considerate vase de schimb pentru substante nutritive, produsi
de catabolism, gaze respiratorii §i apa
Clasificare:
- continue:
* cele mai frecvente, caracterizate printr-o captuseald endoteliala
completd cu jonctiuni stranse intre celulele endoteliale
* permit pasajul glucozei, apei, gazelor, hormonilor, diverselor
leucocite si micilor molecule hidrofobe
- fenestrate:
* au pori (sau fenestratii) + jonctiuni stranse in mucoasa endoteliala
* permeabil la molecule mai mari
* intestinul subtire, rinichi,
hipotalamus, pituitara si glanda tiroida
- sinusoide:
* au goluri intercelulare extinse + membrana bazald incompleta +
crapaturi si fenestratii intercelulare
» ficat, spilnd, maduva osoasd, gangl. limfatici
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1.2.1 Sistemul arterial

Sistemul aortic porneste din VS cu artera aortd ascendentd. Din
acesta se formeaza cele 2 artere coronare (dreapta si stanga) si corsa aortica
(arcul aortic). Din aorta se desprind: trunchiul pulmonar (artera
subclaviculara dreapta si arteria carotidd comuna dreaptd), artera carotida
comund stangd, precum si artera subclaviculara stangd. Artera carotida
dreapta si stanga iriga creierul, ochiul, gatul, regiunea frontal si occipital a
capului. Arterele subclaviculare se ramificd in artere axilare si brahiale
care irigd peretii axilei, peretele lateral al toracelui si tot bratul.

Artera aorta se continud apoi in jos si dd nastere la aorta
descendentd toracica (care formeaza apoi arterele esofagiene, bronsice si
intercostale) si aorta descendentd abdominald (care formeaza trunchiul
celiac, artera mezenterica superioara, arterele renale - 2, arterele genitale —
2, si artera mezentericd inferioara). La final, aorta descendentd abdominald
se divide in arterele iliace externe si interne, dreaptd si stanga care iriga
membrele inferioare.

Arterele mari asigurd suportul fatd de forta exercitatd de sangele
ejectat sub presiune din inima si sunt deci considerate ,,rezervoare de inalta
presiune‘.

Arterele mici si arteriolele cu musculatura neteda cresc distributia
sangelui catre organe, prin reglarea diametrului, ca raspuns la stimularea
simpatica si la mecanismele locale de control si sunt deci considerate
’vase de rezistenta“.

Arterele contin = 20% din volumul sanguin total.

1.2.2 Sistemul venos

Sistemul venos incepe cu venele jugulare care colecteazad sangele
neoxigenat de la nivelul capului si a gatului. Venele axilare preiau sangele
neoxigenat de la nivelul axilei, membrelor superioare si de la nivelul partii
laterale a toracelui. Venele jugulare si axilare se varsa in venele
subclaviculare si apoi In vena cavad superioard. Vena cava inferioara
colecteaza sangele neoxigenat din partea inferioara a corpului, mai precis
din: venele renale, venele iliace comune, vena splenica si venele hepatice.
Venele pulmonare, cate doud pentru fiecare plaméan, sunt singurele vene
care transporta la inima (in AS) sange oxigenat.
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Venele contin cea mai mare parte din volumul sanguin (<75%) la
0 presiune scazuta si sunt considerate vase de capacitanta.

1.2.3 Sistemul limfatic
Sistemul limfatic este format din totalitatea vaselor prin care limfa
circula de la tesuturi/organe la inima. In alcatuirea sistemului limfatic intra:
1) vase limfatice colectoare, ii) capilare limfatice (formatiuni limfoide
simple), 111) trunchiuri limfatice, iv) ducte limfatice si v) ganglioni (noduli)
limfatici.
Sistemul limfatic se deosebeste de sistemul circulator sanguin prin
doua caracteristici:
» este adaptat la functia de drenare a tesuturilor => capilarele sale
formeaza retele terminale
* spre deosebire de capilarele sangvine care ocupd o pozitie
intermediard Intre sistemul arterial si cel venos, peretii vaselor
limfatice sunt mai subtiri decat cei ai vaselor sanguine

Roluri:

* dreneaza apa si catabolitii care nu aufost preluati decirculatia
venoasa (10%)

* colecteaza proteinele remanente la nivel tisular, pe care le readuce
in circulatia sistemica

* potenteazd statusul imun (nodulii)

* asigurd absorbtia lipidelor (chilomicroni) la nivelul vilozitatilor
intestinale

* readuce excesul de lichid din spatiul interstitial in circulatie

Sistemul limfatic incepe cu capilarele limfatice, care au aceeasi
structurad ca si capilarele sangvine. Prin confluenta capilarelor limfatice iau
nastere vasele limfatice (prevdzute la interior cu valve semilunare ce
inlesnesc circulatia limfei). Peretii vaselor limfatice au o structurda
asemdnatoare venelor. Limfa colectatd din diferitele tesuturi si organe
circula spre trunchiurile limfatice mari, ajungand, in final, in doua
colectoare limfatice mari:

- canalul toracic: cel mai mare colector limfatic 25-30 cm
- vena limfaticd dreapta: 1-2 cm
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Limfa: un lichid incolor sau slab opalescent. Aceasta are un pH
intre 7,5-7,9 si contine apa, saruri, proteine, hormoni, lipide si leucocite
(limfocite si granulocite). Rolul acesteia este de a elimina rezidurile
celulare si de a transporta la nivelul intregului organism lipide si alti
nutrienti importanti desfasurdrii normale a functiilor celulare.

1.2.4 Tensiunea arteriala

Sangele este transportat de la inima la {esuturile organismului prin
artere, presiunea sangelui reprezentand forta cu care impinge sangele in
peretii arterelor. La fiecare bataie a inimii (60-70 batai/minut in repaus), se
pompeaza sange in artere.

Tensiunea arteriald/presiunea arteriala (TA/PA) reprezinta
presiunea exercitatd de sange impotriva peretilor vasculari, generata de
pompa cardiaca.

Curgerea sangelui in sistemul arterial, cu alte cuvinte presiunea
arteriald medie (PAM) este conditionata de doi factori:

¢ Conditiile de functionare ale pompei — debitul cardiac (DC)
e Rerzistenta la inaintarea sangelui in vase — rezistenfa vasculara
periferica (RVP) sau totala (RPT).

RVP (RPT) reprezinta rezistenta perifericd care opune debitului
totalitatea patului vascular: R perifericd = R arteriala + R arteriolara + R
capilard + R venoasd. Rezistenta arteriolara este predominanta (60% din
RPT), rezistenta arteriala reprezintd 10% din RPT, rezistenta capilara si
rezistenta venoasa, fiecare reprezintd 15% din RPT.

Formula pentru calculul presiunii arteriale medii este astfel:

PAM =DC x RVP

Daca luam in considerare ca volumul de sange este constant, PAM
este direct influentata de factorii care modifica:

e DC —respectiv: forta de contractie a musculaturii cardiace si
frecventa cardiaca
e RVP - diametrul arteriolelor.

TA este maximd In momentul contractiei inimii §i pompdrii
sangelui: presiune arteriala sistolica (PAS/TAS).

Cand inima se relaxeazd, intre batai, presiunea arteriala scade:
presiunea arteriala diastolica (PAD/TAD).
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Tensiunea arteriald depinde de mai multi factori:

¢ Volumul sanguin (TA scade in cazul unei hemoragii)

e (alibrul arteriolelor (TA scade in cazul vasodilatatiei)

¢ FElasticitatea trunchiurilor arteriale (TA creste n cazul pierderii acestei
elasticitati, la persoanele 1n varstd, de exemplu)

e Debitul cardiac (TA creste In cazul unei cardioaccelerari).

Organizatia Mondiald s Sanatatii (OMS) a propus din anul 2003,
pentru toate categoriile de varsta, urmdtoarele valori normale (in mmHg):
e TA optima: TAS <120 si TAD < 80
e TA normald: TAS < 130 si TAD < 85
¢ Limite suerioare ale normalului: TAS 130 -139 si TAD 85-89

Masurarea corecta a tensiunii arteriale prin metoda clasica - aparate
cu mercur sau aparate electronice - trebuie sa respecte cateva reguli:

= Determinarea TA sa se faca dupa 5 minute de repaus, sezand

= Bratul sa fie la nivelul inimii

= Si nu se fumeze cu minim 15 minute Tnaintea masuratorii;

= Sa nu se consume cafea Tn ora precedenta examinarii

= S& nu se administreze stimulente adrenergice (ex. Epinefirna din
descongestionantele nazale).

1.3 Fiziopatologie — Hipertensiunea arteriala
Termenul de hipertensiune arteriala (HTA) semnifica o crestere a
tensiunii arteriale: TAS > 140 sau TAD > 90.

Tabelul 1. Clasificarea HTA dupia Societatea Europena pentru HTA

(2003):
Stadiu HTA TAS TAD
I 140-159 90-99
IT (HTA moderata) 160-179 100-109
IIT (HTA severa) >180 >110
HTA sistolica izolata >140 <90
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Mecanismele HTA

Presiunea arteriala este produsul dintre debitul cardiac (DC) si
rezistenta perifericd totalda (RPT), denumita de asemenea si rezistenta
vasculara periferica (RVP): PA = DC x RPT. Deci, HTA survine fie ca
urmare a cresterii debitului cardiac, fie a rezistentei, fie a ambelor. In primul
caz putem vorbi despre HTA hiperdinamica unde TAS creste mai mult
decat TAD. In la doilea caz avem HTA de rezistenta unde TAS si TAD cresc
proportional, sau (cel mai frecvent) TAD creste mai mult ca TAS.

HTA hiperdinamica

Cresterea debitului cardiac este datorata fie unei cresteri a
frecventei cardiace (FC) fie unei cresteri a volumului de ejectie (VE).

e C(Cresterea frecventei cardiace (tahicardia) secundarda stimuldrii
simpatice este asociata cu efortul fizic, stresul, starile febrile.

® (resterea volumului de ejectie depinde de volemie. Cresterea
volemiei care reprezintd masa sanguind alcatuitd din plasma si
elemente sanguine provoaca o crestere a returului venos spre inima, si
decia VE. Volemia este dependenta de apa totald, dar si de principalul
ion osmotic, sodiul. Reglarea volemiei este realizata de: sistemul
renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) si vasopresina/ hormonul
antidiuretic (ADH)

Activarea SRAA se realizeazd cu ajutorul reninei. Renina este o
enzima proteoliticd sintetizatd la nivelul peretilor glomerulilor renali, ca
raspuns la diminuarea perfuziei renale, scaderea excretiei renale de sodiu
si stimularea simpaticd. Efectorul sistemului este angiotensina II (All) care
creste TA prin mai multe efecte, actionind la nivelul receptorilor AT1
situafi la nivelul vaselor sanguine, inimii, rinichilor si glandelor
corticosuprarenale. All este direct responsabild pentru cresterea RPT si
stimularea secretiei de aldosteron (ALDO) de cdtre glandele
corticosuprarenale. Aldosteronul este un hormon mineralocorticoid care
favorizeaza reabsorbtia primara de sodiu si secundara de apa, ceea ce va
avea ca efect cresterea volemiei §i deci returul venos spre inima cu
cresterea DC si remodelarea cardiovasculara.

Vasopresina sau hormonul antidiuretic (ADH) este produs de
hipotalamus si depozitat in hipofiza posterioara, eliberarea sa, fiind
stimulatd de hipovolemie sau hiperosmolaritate, cu cresterea volemiei prin
reabsortie primara de apa.
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HTA de rezistenta

Cresterea rezistentei vasculare este determinata de vasocontrictia
exagerata a arteriolelor periferice sau de ingustarea vaselor periferice.

Vasoconstrictia este consecinta: unei cresteri a activitatii
simpatice, unei cresteri a concentratiei plasmatice de angiotensind II,
fenomenelor de autoreglare ineficiente.

Ingustarea vaselor periferice este consecinta leziunilor de
ateroscleroza de la nivelul sistemului arterial, care apar in mod obisnuit la
persoanele in varsta (evolutia este agravata de HTA).

Clasificare

1. HTA primara

La majoritatea persoanelor (90-95%) nu exista o cauza
determinanta pentru aparitia hipertensiunii arteriale. Acest gen de presiune
arteriala crescuta se numeste hipertensiune arteriald esentiald sau primara.
Oricine poate dezvolta HTA, dar unele persoane sunt mai predispuse
pentru aceasta suferinta. Barbatii sufera de HTA mai frecvent decat
femeile. Dupd menopauza femeile dezvolta mai frecvent HTA decat
barbatii la aceeasi varsta. Factorii ereditari pot face ca numarul bolnavilor
de HTA sa fie mai mare decat in alte familii. Daca parintii si bunicii sufera
de HTA este cu atat mai probabil sa se dezvolte aceasta suferintd. O
importantd influentd o au factorii de mediu: aportul crescut de sare
(obignuit mai ales in tarile industrializate, > 5 g de NaCl/zi); excesul
ponderal si obezitatea; stresul psihic cronic, profesional sau legat de
personalitatea subiectului; prezenta afectiunilor asociate: ateroscleroza,
diabetul zaharat.

2. Hipertensiunea secundara

Intre 5-10% din persoane suferd de HTA determinata de o serie de
cauze cunoscute cum ar fi bolile cronice de rinichi, tumori de suprarenala,
feocromocitom, hiperaldosteronsimul  primar, exces de pilule
contraceptive sau sarcina la femei. Aceasta este numitd hipertensiune
arteriala secundard si este in general curabild dacd sunt corectate cauzele
determinante.
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Principii terapeutice

Tratamentul HTA se adreseaza mecanismelor fundamentale care
au dus la instalarea bolii fiind utilizatd o combinatie de diferite clase de
antihipertensive. Clasificarea medicamentelor antihipertensive in functie
de modul lor de actiune:

1. Antihipertensive care actioneaza prin reducerea volemiei: diureticele.
2. Antihipertensivele care actioneazad prin diminuarea eficacitdtii pompei
cardiace (scaderea contractilitatii si a FC):
® Dbetablocantele: propranolol, atenolol, bisoprolol (sufixul “olol”)
® antagonistii de calciu: verapamil, diltiazem.
3. Antihipertensivele care actioneazd prin scaderea rezistentei arteriale
periferice, cu alte cuvinte, vasodilatatoarele. Aceastd categorie de
antihipertensive poate fi clasificata la randul ei in:
e vasodilatatoare directe (actiune directa asupra musculaturii netede
vasculare):
- antagonisti de calciu: nifedipind, nicardipind, amlodipina
(sufixul “dipind”)
- inhibitori ai enzimei de conversie (IEC): enalapril, lizinopril,
fozinopril (sufixul “pril”)
- blocanti ai receptorilor AT1 ai angiotensinei II (ARA II):
losartan, valsartan (sufixul “sartan”)
® vasodilatatoare indirecte:
- alfa-blocanti: prazosin
- antihipertensive centrale: clonidind, alfametil-DOPA

1.4 Fiziopatologie — Ateroscleroza si boala coronariand

1.4.1 Ateroscleroza
Ateroscleroza este afectiunea arterelor organismului, cu evolutie
lenta, in cursul cdreia intima arteriald se Ingroasd ca urmare a depunerii
depozitelor lipidice si fibroase rezultand placi de aterom ce duc la
ingustarea progresiva a lumenului vaselor sanguine.
Localizarile cele mai frecvente ale acestor placi sunt:
® aorta abdominala
e arterele coronare
e carotidele interne
e arterele cerebrale
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Colesterolul plasmatic circuld sub doud forme:

- lipoproteine cu densitate joasa (LDL - low density lipoproteins) fiind cei
mai puternici factori pro-aterogeni, deoarece transporta 70% din colesterol
catre peretele vaselor, unde se depoziteaza si

- lipoproteinele cu densitate mare (HDL - high density lipoproteins) care
au un rol protector anti-aterogen, deoarece sunt capabile de mobilizarea

colesterolului depus la nivelul peretilor vaselor — “curata” peretele vascular
de colesterol.

Factorii de risc ai aterosclerozei
Un factor de risc cardiovascular se defineste ca un factor a carui
prezenta creste riscul bolii coronariene, asfel ca supresia sau ameliorarea
lui diminua acest risc.
1. Factori neinfluentabili:
e Factorii genetici — existd o predispozitie familiald pentru boala
coronariana.
e Virsta — ateroscleroza incepe din copildrie, dar abia dupa varsta de
50 ani creste incidenta leziunilor aterosclerotice.
e Sexul — barbatii sunt cei mai afectati, pana la varsta de 50 ani; dupa
menopauzad, incidenta se egalizeaza
11. Factori influentabili
¢ Hiperlipidemiile: reprezintd cresterea LDL colesterolului
>200mg%. Scaderea HDL < 35mg% este de asemenea un factor de
risc independent. In aceste situatii trebuie urmat un regim alimentar
adecvat, asociat cu un tratament medicamentos hipolipemiant
(statine si fibrati).

e HTA - stresul mecanic produs de microleziunile endoteliului si
supraincarcarea barometrica creste necesarul de oxigen la nivelul
miocardului. Mentinerea normald a valorilor tensiunii arteriale se
realizeaza cu ajutorul tratamentului medicamentos.

e Tabagismul — fumatul are un efect toxic prin:

- cresterea permeabilitatii endoteliale si a vascozitatii
plachetelor

- oxidarea LDL

- favorizarea spasmului coronarian
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¢ Diabetul zaharat — produce mai multe efecte nefavorabile:
- anomalii celulare — adeziunea plachetelor, proliferarea
celulelor musculare netede de la nivelul peretilor vasculari
- anomalii metabolice — hiperlipidemie secundara, etc.
In acest caz, trebuie controlati glicemia toati viata.
e Modul de viata sedentar si stressul sunt de asemenea factori de risc.
Exercitiul fizic este unul din cele mai simple si eficace “tratamente”
in prevenirea aterosclerozei.

Patogeneza aterosclerozei

Leziunile celulelor endoteliale sunt primele evenimente care au loc,
reactia la aceste fenomene fiind cea care conduce in final la formarea
placilor de aterom. Leziunilor endoteliale sunt produse de 1) factorii de risc
mentionati mai sus, ii) factori hemodinamici (flux de curegere turbionara
la nivelul bifurcatiilor arteriale care altereaza mecanismele care protejeaza
impotriva initierii leziunilor aterosclerotice) si iii) toxine bacteriene §i
infectii virale.

Endoteliul lezat permite apoi penetrarea si acumularea de LDL la
nivelul intimei, unde aceste molecule sunt oxidate, formand astfel
striatiunile lipidice (semnele cele mai precoce ale procesului de
ateroscleroza). La nivelul acestor stiatiuni lipidice pot adera celule
sanguine (monocite si plachete). Monocitele sanguine penetreaza intima si
se transforma in macrofage active, care determina: i) captarea LDL oxidat
(Tn urma supraincarcarii lor cu LDL oxidate, iau un aspect caracteristic, de
spumad, de unde si denumirea de macrofage spumoase), ii) secretd citokine
(care stimuleazd proliferarea celulelor musculare netede de la nivelul
peretilor vasculari si migrarea lor dinspre media spre intima si atrag alte
celule inflamatorii) si iii) produc radicali liberi de oxigen (care altereaza in
plus structura endoteliului si favorizeazd oxidarea LDL). Plachetele
sanguine formeazda microtrombi (provocand astfel ocluzia arteriald) si
elibereaza factori de crestere pentru musculatura netedda a peretilor
vasculari arteriali.

In urma migrdrii de la nivelul mediei, celulele musculare netede
secretd proteine fibroase (colagen, proteoglican). Aceastd acumulare de
celule grase si fibre determind cresterea si rigidizarea placii de aterom,
ducand la formarea placilor fibroase.
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Placa de aterom se poate rupe sau fisura, determinand astfel aparitia
leziunilor complicate. Fisura/ruptura unei placi fragile de aterom
elibereaza factori tisulari care declanseazd procesul de coagulare,
determinand formarea unui tromb. Consecinta unei ocluzii vasculare
incomplete (intreruperea temporara a fluxului sanguin) este ischemia
miocardica (angina pectorala), in timp ce ocluzia completd a vasului
afectat (obliterarea ireversibila a arterei afectate) determina moartea
celulara (infarctul miocardic).

Angina pectorala si infarctul miocardic, aparute ca urmare a
aterosclerozei, sunt astfel cele doud aspecte clinice ale bolii coronariene.

1.4.2 Boala coronariana

Miocardul are 2 artere coronare, provenite din radacina aortei:
artera coronard dreaptd si artera coronard stanga. Circulatia coronara este
strins legatd de necesititile de oxigen ale miocardului. In urma unei
activitati fizice, creste necesarul de oxigen al miocardului, deoarece
contractilitatea si frecventa cardiaca sunt crescute ca urmare a stimularii
simpatice. Chiar si In cazul acestei supraincdrcari, 0 inima sdnatoasa poate
restabili un bilant echilibrat in oxigen, datoritd cresterii irigatiei sanguine
pand la o valoare de 5 ori mai mare decat valoarea de repaus: aceasta
capacitate a inimii se numeste rezerva coronariana.

Diminuarea rezervei coronariene este o caracteristicd majord a
bolii coronariene; aceasta va duce la un dezechilibru intre aprovizionarea
cu oxigen a inimii (care este scazutd) si necesarul In oxigen (care este
crescut)

Definitie: Cardiopatia ischemica sau boala coronariana este o
stare patologica caracterizata printr-un dezechilibru intre aportul si
necesarul in oxigen la nivelul miocardului: fie scade aportul, fie creste
necesarul de oxigen.

Mecanisme
1. Diminuarea aportului

Cauza principald (99%) a unei boli coronariene este ingustarea
progresiva a lumenului arterelor coronare datorita formadrii placilor de
aterom. Diminuarea aportului sanguin intr-un teritoriu miocardic produce
ischemie miocardica.
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Cele doua manifestari clinice ale ischemiei miocardice sunt:
® angina pectorald, in cazul ocluziei arteriale partiale
¢ infarctul miocardic, in cazul unei ocluzii complete.

II. Cresterea necesarului

O altda cauza a diminudrii rezervei coronariene O constituie
cresterea necesarului de oxigen, In repaus, ca urmare a:

e Supraincarcarii de volum (insuficienta aortica sau mitrala)
e Supraincarcdrii barometrice a inimii (HTA, stenoza aortica,
vasoconstrictie in timpul efortului fizic, stres psihic, frig)

In aceste cazuri, pentru ca sangele, care are un volum crescut, sa
poatd fi ejectat, sau pentru a invinge rezistenta la ejectie, tensiunea
peretilor si deci necesarul in oxigen pentru menfinerea unei valori normale
a DC, trebuie sa creasca.

Dezechilibrul intre oferta si necesarul de oxigen la nivelul
miocardului determind un deficit miocardic n oxigen. Dacd durata este
mai micd de 20 minute, vorbim de o criza anginoasa, sau angina pectorala.
Daca deficitul de oxigen are o duratd mai mare de 20 minute, vorbim de
infarct miocardic.

Angina pectorala

Angina pectorala reprezinta o ischemie miocardicd tranzitorie, cu
0 duratd mai mica de 20 minute, care se defineste ca o criza dureroasa
paroxistica (apare si dispare brusc) toracica. Caracterul este constrictiv,
opresiv, sufocant si cedeazd odatd cu incetarea efortului, sau dupa
administrarea de nitrai (nitroglicerind sublingual). In medie criza
anginoasd dureazd 3-5 minute si nu determind leziuni miocardice
ireversibile, nu se instaleaza necroza celulara.

Diagnosticul se pune cu ajutorul ECG unde apare subdenivelarea
segmentului ST; unda T poate fi pozitiva sau negativa.

Localizarea durerii este retrostenal cu iradiere tipica in umar stang,
marginea cubitald a bratului stang, pana la nivelul degetului mic, sau cu
iradiere atipicd in mandibula (poate fi confundatd cu durerea de dinti),
epigastru (poate fi confundata cu durerea gastricd), interscapular, bratul
drept (poate fi confundata cu durerile reumatismale).
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Daca durerile sunt declansate de praguri cunoscute de efort, vorbim
de angina stabila care dispare odata cu incetarea efortului. Dacad durerile
devin mai puternice si mai frecvente vorbim de angina instabila, aceasta
fiind deseori semnalul care anuntd aparitia infarctului miocardic. Poate
apdrea si 1n repauz, in timpul somnului.

Infarctul miocardic

Infarctul miocardic reprezintd o ischemie miocardicd grava si
prelungitd, peste 20 minute, care produce moartea (necroza) celulelor
miocardice. Cauza principald o reprezinta ruptura unei placi de aterom cu
deplasarea unui tromb. Caracteristicile durerii sunt aceleasi ca n cazul
anginei pectorale, Insa nu raspund nici la nitroglicerina, nici la opioide.

Diagnosticul se pune pe ECG unde apare unda Q largita care

semnificd necroza si persista Intreaga viata, supradenivelarea segmentului
ST ce indica leziunea, unda T negativa care aratd ischemia. Serologic se
observd cresterea enzimei creatin kinaza (CK), mioglobinei si a
troponinelor T si I eliberate in palsma de celulele necrozate.
Complicatii:
e Complicatii electrice (in primele minute/ore): aritmiile — fibrilatia
ventriculara prezintd un risc mortal crescut.
¢ (Complicatii mecanice (in zilele urmatoare): ruptura filamentelor
tendinoase cu insuficienta mitrald acutd si diminuarea DC cu
insuficienta cardiaca.

Principii terapeutice

Atitudinea terapeuticd profilactica la pacientii coronarieni este
administrarea cronica in doze mici de antiagregante plachetare (acestea
impiedica aderarea plachetelor si formarea trombilor) — o tabletd de

aspirind pe zi, toatd viata. Medicatia antiischemicd in cazul subiectilor
coronarieni are drept scop refacerea cit mai completa a bilantului de
oxigen si a metabolismului cardiac aerobic. Pentru atingerea acestui
obiectiv, medicatia antianginoasa utilizata reduce necesarul de oxigen al
miocardului (betablocantele) sau creste aportul sanguin spre miocard
(restul claselor).
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Principalele clase terapeutice folosite sunt:
- betablocantele (atenolol, metorprolol, acebutolol)
- inhibitorii de calciu (amlodipina, diltiazem, verapamil)
- derivatii de nitrati (nitroglicerind, mono-, dinitrat de isosorbit,
molsidomin)
- antagonistii canalelor de potasiu (nicorandil).

Terapia chirurgicald moderna incearcd sa mdreasca diametrul
arterelor coronare stenozate cu ajutorul unor baloane dilatatoare si anume
angioplastia, prin implantarea unui stent in interiorul vasului afectat, prin
revascularizarea teritoriului afectat cu ajutorul unui fragment vascular (din
vena safend, artera mamara) prelevat anterior numit by pass coronarian.

1.5 Fiziopatologie — Tulburdrile de ritm/Aritmiile

Tulburarile de ritm (aritmii, disritmii) reprezinta modificarile
genezei excitatiel la nivelul fesutului cardiac.

Cauze:
® Dboala coronariana (ischemia miocardica)
® dezechilibre  electrolitice (hipo- sau hiperkaliemia,

hipomagneziemia, hipercalcemia)

e supradozari medicamentoase (intoxicatia digitalicd sau intoxicatia
cu anti-aritmice: quinidina, procainamida, dizopiramida)

¢ valvulopatii

Ritmul sinusal
Ritmul sinusal reprezintda ritmul cardiac impus de pacemakerul
dominant al inimii (nodul sinoatrial).
Criteriile ECG ale ritmului sinusal:
1. Undele P pozitive in toate derivatiile (cu exceptia derivatiei aVR);
2. Intervalul PR constant, cu o durata de 0,12-0,20 secunde;
3. Frecventa cardiaca intre 60-100 batai/minut

1. Tulburari de ritm

1. Aritmii sinusale

Se descrie accelerarea ritmului sinusal (tahicardie sinusald) sau
incetinirea ritmului sinusal (bradicardie sinusala).

Tahicardie sinusala: frecventa atriala >100 b/min, 180 ( rar chiar
200 min). Apare 1n stdri de stress, anemie, anxietate, inflamatie, febra, boli
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organice (ischemia miocardica, socul si icc, hipertiroidism), dupa
administrare de medicamente (atropind, catecolamine, hormonii
tiroidieni), exces de cafea, alcool, nicotina sau droguri.

Bradicardia sinusala: frecventa cardiaca (FC) este mai mica de 50
batdi/min, iar pacientul este asimptomatic de cele mai multe ori. Apare la
adulti sanatosi (sportivi, in timpul somnului), precum si In stéri patologice:
hipertensiune intracraniand, tumori, meningite, infarct miocardic,
denutritie, sarcind, secundar administrarii unor medicamente (beta
blocantele, antagonistii calcici, amiodarona si clonidina).

2. Aritmii atriale/supraventriculare

Extrasistola atriala reprezinta o bataie cardiacd apdrutd prematur
in raport cu ritmul de baza, care este determinatd de un focar ectopic (
aglomerare de celule miocardice, situate in afara nodului sinusal, care preia
functiile acestuia de descdrcare a impulsurilor electrice cardiace
responsabile de contractia inimii).

Fibrilatia atriala reprezintd o aritmie neregulata cu FC = 350-
600/minut avand pe traseul ECG forma unor oscilatii permanente fata de
linia de baza, (undele f). Poate aparea in absenta cardiopatiei, in special
intr-un context de etilism. In general 1nsa, complicd evolutia unei
valvulopatii, HTA sau a unui IMA. In cazul fibrilatiei arteriale cronice,
pacientii sunt expusi unui risc crescut de AVC si/sau de embolie arteriala.

Flutterul atrial reprezintd o aritmie regulata cu FC = 250-
350/minut, tulburare de ritm rara, ce poate apdarea in absenta cardiopatiei,
sau 1n aceleasi conditii ca si fibrilatia atriala. Activitatea atriala este
speciald, undele P fiind substituite cu undele F cu morfologie
caracteristica, de “dinti de fierastrau”.

3. Aritmii ventriculare

Extrasistola ventriculara se defineste ca fiind o contractie cardiaca
prematurd In raport cu ritmul de baza, determinatd de un focar ectopic
situat la nivelul ventriculilor ce nu deranjeaza activitatea atriala a nodului
sinusal, dar Tmpiedica la nivelul ventricolului activitatea sinusala. Prezinta
un risc crescut de moarte subita, de aceea sunt extrem de periculoase.

Fibrilatia ventriculara rezultd In urma unei excitatii foarte rapide
si dezordonate a ventriculilor, FC =130-250/minut. Pe primul loc in ceea
ce priveste cauzele ce pot determina aparitia fibrilatiei ventriculare se
situeaza cardiopatia ischemica, in special Tn cazul pacientilor cu infarct
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miocardic Tn antecedente. Fibrilatia ventriculard este principala cauzd a
mortii subite de etiologie cardiaca.

II. Tulburari de conducere

Blocurile atrio-ventriculare (BAV) reprezinta intirzierea sau
blocarea transmiterii impulsului electric de la atrii la ventriculi. Se disting
trei clase de blocuri atrio-ventriculare: BAV grad I, BAV grad II si BAV
grad III. In principiu, BAV acute dispar odati cu disparitia cauzei
determinante. Printre aceste cauze se numdrd: administrarea de
medicamente, infarctul miocardic acut (aparitia blocului este intotdeauna
tranzitorie), boli cronice. Tratamentul definitiv, propus in cazul unei
tulburari cronice, consta Tn implantarea unui stimulator cardiac.

BAV grad I si BAV grad II apar datoritd intarzierii transmiterii
impulsului de la nodul sinusal spre ventriculi. BAV grad III apare datorii
blocarii complete a transmiterii impulsului electric de la atrii la ventriculi.
Astfel, atriile i ventriculii sunt stimulate independent, intr-un ritm propriu,
feomen numit disociatie atrio-ventriculara.

Principii terapeutice
Antiaritmicele sunt medicamente care determind suprimarea unei
tulburari de ritm cardiac si/sau de prevenire a recidivei. In functie de
proprietdtile lor electrofiziologice, medicamentele antiaritmice sunt
regrupate in 4 clase:
e clasa I: incetinesc predominant viteza de conducere a influxului
nervos (quinidind, lidocaind, flecainida)
e clasa II: beta-blocante
e clasa III: Intarzie repolarizarea ventriculara (amiodarona, sotalol)
e clasa IV: inhibitori de calciu (verapamil, diltiazem).

1.6 Fiziopatologie — Insuficienta cardiacd
Insuficienta cardiacd (IC) se defineste ca incapacitatea inimii de a
asigura, 1n condifii normale, debitul sanguin necesar nevoilor
organismului. In consecintd, debitul cardiac scade, initial la efort, apoi si
in repaus, 1n acest caz, vorbim de inadaptarea “functiei de pompa” a inimii.
Cauze:
- aproape toate afectiunile cardiace pot conduce mai devreme sau mai

tarziu la insuficientd cardiaca.

33



1. Insuficienta cardiaca datorata diminuarii contractilitatii (insuficienta

datorata bolilor miocardului):

- Boala coronariana (ischemie cronicad sau dupa un infarct miocardic).

- Cardiomiopatiile sunt afectiuni primare ale miocardului a caror
etiopatogenie nu este cunoscutd. Cardiomiopatia dilatativd reprezinta

dilatatia cavitatilor (in special a VS) si o importanta supraincarcare de
volum. Se manifesta prin alterarea functiei sistolice cu scaderea FE si
formarea cheagurilor de sange In cavitdti. Cardiomiopatia hipertrofica
(obstructiva) reprezinta ingrosarea (hipertrofia) VS si a septului. Pe plan
functional, aceasta hipertrofie asimetrica antreneaza afectarea functiei
diastolice (diminuarea distensibilitatii VS) si obstructie in calea de ejectie
a sangelui. Cardiomiopatia restrictivd este fibroza straturilor
subendocardice ale miocardului. In aceastid forma (rard) apare in egald
masurd o alterare a functi

- Miocardite: inflamatii ale miocardului de etiologie diversa (virala,
bacteriana, auto-imuna)

2. Insuficienta cardiaca datorata unei supraincarcari hemodinamice

- IC datorata unei supraincarcari barometrice (unde presiunea din VS
trebuie s creascid pentru a asigura DC). In cazul supraincircarilor
barometrice cronice compensarea majord este realizatd de hipertrofia

concentrica.
¢ Hipertensiunea arteriala (HTA) asociata bolii coronariene este
principala cauza de insuficienta cardiaca, in practica.
e Stenoza aortica unde apare retractia orificiului aortic.
In aceste doud cazuri, rezistenta in calea de ejectie va fi surmontati de o
contractie mai importantd a VS; presiunea in VS in timpul sistolei va
creste, astfel incat debitul normal de repaus va fi asigurat pe o perioada
mai mare de timp (cativa ani).
¢ Hipertensiunea pulmonara (cresterea presiunii 1n artera
pulmonard), mai rard ca HTA, este asociata in special bolilor
pulmonare cronice (bronsgita cronicd, emfizem), dar §i stenozei
mitrale.
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Consecinta supraincarcarii cronice de presiune este hipertrofia concentrica
a inimii drepte si in final, insuficienta ventriculului drept (“cordul
pulmonar cronic”).

- IC datorata unei supraincarcari volumetrice (cresterea volumului de
sange ejectat de ventricul).

e In insuficienta aortica apare regurgitarea sangelui din aortd in VS
cu supraincarcare de volum in timpul diastolei ventriculare (VS
primeste sangele din AS, dar si sangele din aorta).

e Ininsuficienta mitrald apare regurgitarea sangelui din VS in AS, in
timpul sistolei ventriculare, datoritd incompetentei valvulare
(astfel, pentru a mentine 1n directia aortei un volum de ejectie
normal 1n ciuda acestui volum oscilant, in timpul diastolei
urmatoare, VS trebuie sa aiba un volum mai mare decat normalul).

In cele doui cazuri, regurgitarea singelui antreneaza o crestere (de diferite
grade) a volumului sanguin ventricular, responsabil de dilatatia importanta
a cavitatii. In cazul supraincircarilor volumetrice cronice, compensarea
majord este realizata de hipertrofia excentrica si dilatatia progresiva a
inimii.

3. Insuficienta cardiaca datorita unei cresteri a necesitatilor metabolice

tisulare
Aceasta patologie necesita un debit cardiac crescut.

e 1In hipertiroidis, glanda tiroidi secreti o cantitate mai mare de
hormoni tiroidieni (tiroxina) responsabili de stimularea
metabolismului lipidic, glucidic si proteic, si de asemenea de
stimularea cresterii. Astfel, necesitatile tesuturilor In oxigen cresc,
iar inima trebuie sd trimita o cantitate mai mare de sange catre
tesuturi.

e In sarcina, inima trebuie si asigure aprovizionarea cu oxigen si
substante nutritive a tesuturilor mamei si fatului.

e In anemia si hipoxie, tahicardia compensatorie care apare in
aceasta situatie, va determina oboseala inimii.
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4. Insuficienta cardiaca datorata leziunilor miocardice iatrogene.

e C(Citostaticele sunt utilizate in tratamentul cancerului, sunt
medicamente cardiotoxice (un astfel de prototip este
doxorubicina).

e Radioterapia antitumorald se utilizeazd 1n anumite afectiuni
maligne. Iradierea inimii poate determina o fibroza cardiaca.

Mecanisme compensatorii
Pentru a face fatd unei supraincarcari hemodinamice, inima

dispune de mai multe mecanisme de adaptare: stimularea neuro-
hormonala, redistribuirea periferica a debitului si hipertrofia si
remodelarea ventriculara.
Stimularea neuro-hormonala

Reducerea debitului cardiac in IC va declansa o serie de consecinte
neuro-umorale ca mecanisme sistemice de compensare, care au ca obiectiv
refacerea debitului cardiac §i a presiunii arteriale. Diminuarea perfuziei
cerebrale si renale joaca un rol principal in activarea acestor mecanisme
presupune: reducerea debitului cerebral reprezinta stimulul pentru
activarea simpatico-adrenergica, in timp ce diminuarea debitului renal
participa la activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA).

a. Stimularea simpaticd reprezintd elementul adaptativ fundamental,
responsabil de efectele la nivel cardiac si periferic. La nivel cardiac, ca
urmare a activarii R f1 adrenergici cardiaci, apare cresterea FC (tahicardie
sinusald) si cresterea contractilitatii cu o noud crestere a DC. La nivel
periferic, ca urmare a activarii R o adrenergici vasculari, apare
vasoconstrictie venoasa cu cresterea returului venos spre inima si, deci a
volumului sanguin central si vasoconstrictie arteriolara neomogena.
Vasoconstrictia selectivd in anumite teritorii, cu diminuarea circulatiei la
nivelul muschilor scheletici (fatigabilitate), pielii (paloare) si rinichilor
(oligurie) pentru a face posibild irigarea in principal a teritoriilor
“privilegiate” (inima si creier) face “centralizarea circulatiei”. Insa acest
mecanism de adaptare rapida se epuizeaza pe masura ce rezerva contractila
scade.
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b. Activarea SRAA porneste de la renind, o enzima proteolitica sintetizata
la nivelul peretilor glomerulilor renali, ca raspuns la diminuarea perfuziei
renale, scaderea excretiei renale de sodiu si stimularea simpatica.
Activarea SRAA are ca consecinta principala retentia hidrosodatd, ca efect
direct al angiotensinei II (AIl, responsabila de retentia hidrosodata
proximald), sau ca efect indirect al secretiei aldosteronului de catre glanda
suprarenald (responsabila de retentia hidrosodata distald). Rezultatul final
este cresterea reabsorbtiei de apa si sodiu, cu cresterea volumului sanguin
circulant. Cresterea volemiei si cresterea incarcdrii ventriculare duce la
cresterea volumului telediastolic si de asemenea, cresterea debitului
cardiac (acest efect este denumit efectul Frank-Starling).

c. Eliberarea vasopresinei (hormonul antidiuretic/ADH), produs de
hipotalamus si depozitat In hipofiza posterioard, stimuleaza hipovolemie
sau hiperosmolaritate, si determinad cresterea volemiei prin reabsorbtie
primara de apa la nivelul nefronului distal.

Formele insuficientei cardiace
1. Insuficienta cardiaca stdnga: prezinta urmatoarele semne periferice,
datorate scaderii debitului ventricular stang:

- Semnele congestive In amonte sangele se acumuleaza in VS: in
AS, in venele si capilarele pulmonare. In IC stingd, congestia (staza
sanguind) apare in circulafia pulmonara, simptomul principal fiind
reprezentat de dispnee. Pot fi descrise urmatoarele grade: dispneea de
efort, apoi de repaus, accesele de dispnee paroxisticd nocturna, forma cea
mai severd, edemul pulmonar, o urgentd terapeuticd. Edemul pulmonar
apare ca urmare a acumuldrii de lichid de origine plasmaticd, initial n
tesutul interstitial (edemul interstitial) si apoi in alveole (edemul alveolar)
cu riscul unei insuficiente respiratorii acute.

- Semnel in aval: apar datorita deficitului circulator si diminuarii
perfuziei: aparitia unei fatigabilitdti anormale la efort, paloarea
extremitatilor, oligurie.

2. Insuficienta cardiaca dreapta: prezintd urmatoarele semne periferice,
datorate reducerii debitului ventricular drept:

- Semne congestive Tn amonte de VD, in AD si in venele cave: la
nivelul venei cave superioare apare turgescenta jugularelor, la nivelul
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ficatului apare hepatalgia de distensie hepatica, “ficatul cardiac”, la nivelul
membrelor inferioare apar edemele periferice, declive.

3. Insuficienta cardiaca globala: este forma cea mai grava, constituitd ca
urmare a asocierii unei insuficiente ventriculare stangi (care, de obicei,
precede cu cativa ani IC dreapta) si a unei insuficiente cardiace drepte.

Principii terapeutice
Trebuie combatute efectele defavorabile ale mecanismelor de
adaptare, utilizand:
e Tonicardiacele (digitalicele) care cresc forta contractild, provocand
cresterea DC si reducerea secundara a congestiei cardiace.
¢ Diureticele si IEC combat semnele congestive (edemele) datorate
retentiei hidrosodate.
¢ Trebuie evitatd hipertrofia excesiva, deoarece ingrosarea exagerata a
peretelui ventricular induce o crestere a necesarului de oxigen pentru
0 masad mai mare de tesut miocardic, crescand astfel riscul ischemiei
miocardice. Se utilizeaza compusi farmacologici care declanseaza
hipertrofia/remodelarea cardiaca: inhibitorii enzimei de conversie
(IECA), antagonisti ai receptorilor angiotensinei II (Sartani),
betablocante (pentru prevenirea riscului coronarian).
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2. SANGELE

Caracteristici fiziologice

Organismul uman contine un volum de singe care reprezinta 7%
din greutatea corporala, adica aproximativ 4,5 1 la un adult normal,(
barbatii au 5-6 L de sange, femeile au 4-5 L de sange), fiind de 5 ori mai
vascos decat apa, cu pH intre 7.35 — 7.45. Culoarea variazd intre rosu
aprins (sngele oxigenat) la rosu inchis (singele dezoxigenat).
Compozitia sangelui

Sangele este format din 55% plasma (formata din 92% apa, 7%
proteine plasmatice si 1% alte substante) si 45% elemente figurate (globule
rosii-eritrocite, globule albe-leucocite si plachete sanguine-trombocite).

Functiile sangelui
¢ Transportul gazelor respiratorii, substantelor nutritive, hormonilor
si a metabolifilor
o Reglarea pH-lui si a compozitiei electrolitice a fluidelor
interstitiale din organism
e Apadrare impotriva toxinelor si agentilor patogeni
e Stabilizarea temperaturii corporale

Sdngele si transportul

Globulele rosii contin proteina numita hemoglobina (Hb) care
transporta 02, CO2 este transportat de Hb si dizolvat in plasma.
Substantele nutritive absorbite la nivel intestinal sunt distribuite de catre
sange la tesuturi, de unde preia produsii de metabolism pe care ii transporta
la rinichi spre a fi eliminati. Sangele transporta hormonii de la nivelul
glandelor endocrine (unde iau nastere) pand la nivelul organelor
tintd. Metabolitii produsi de celulele tisulare sunt absorbiti in singe si
transportafi la rinichi pentru a fi excretati. Singele absoarbe caldura de la
nivelul muschilor scheletici si o distribuie la nivelul altor tesuturi.

Sangele si protectia

Sangele transportd globule albe, celule specializate care migreaza
spre tesuturile periferice pentru a lupta Tmpotriva infectiilor si a elimina
detritusurile. Globulele albe produc anticorpi, proteine care ataca
organismele invadatoare i compusii straini. Sangele contine enzime care
actioneazd prin repararea discontinuitatilor aparute la nivelul peretilor
vaselor sangvine, unde formeaza un cheag de sange care Tmpiedica
pierderea de lichide.
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Formarea celulelor sanguine (hematopoieza)

In timpul vietii intrauterine, celulele fetale sunt formate in ficat,
splind si maduva osoasd. Dupa nastere si la adulti, acestea continua sa se
formeze in maduva osoasa.

Maduva osoasd rosie hematogend este o substantd particulara
situatd in portiunea centrald a oaselor scurte si/sau plate: stern, creasta
iliacd, vertebre, coaste, capul femurului, craniu. Hematopoieza (Ib greaca,
ema = sange, poiesis = a fabrica), de unde si denumirea de organ
hematopoietic. Locul de formare al elementelor figurate explica modul de
realizare al punctiilor osoase (punctia sternald, punctia de la nivelul crestei
iliace). Se utilizeazd pentru diagnosticarea anomaliilor celulelor sanguine,
in special n cazul anemiilor severe, sau pentru determinarea unei infiltrari
medulare cu celule neoplazice sau tesut adipos.

Toate celulele sangvine provin din celulele stem pluripotente. In
cadrul acestui proces participd doi hormoni secretati la nivel renal:
eritropoietina, cu rol in maturarea si proliferarea eritrocitelor si
trombopoietina, cu rol in formarea trombocitelor. Maturarea limfocitelor,
ce provin din precursorii limfocitari, are loc in parte la nivelul maduvei
osoase, in parte la nivelul timusului.

2.1 Eritrocitele (hematii, globule rosii)

Cele mai numeroase celule sangvine (99.9% din elementele
figurate). Valori normale: la barbati 4.5-6.3 milioane eritrocite/mm® si la
femei: 4.2-5.5 milioane eritrocite/mm?’. Contine pigmentul rosu numit
hemoglobina, care leagd si transportd O2 si CO2, fiecare eritrocit fiind un
disc biconcav. Aceastd forma oferd o suprafatd mai mare pentru
captarea/cedarea O» si permite modificarea formei atunci cand eritrocitele
patrund in capilare mici.

Eritrocitele nu au nucleu si nici majoritatea organitelor. Sunt
simple saculete membranoase care contin hemoglobind. Eritrocitele sunt
supuse unui stres mecanic incredibil. Dupa aproximativ 120 zile, fisurile
sau leziunile membranei eritrocitare sunt detectate de catre celulele
fagocitare, iar eritrocitul este fagocitat. Eritrocitele Tmbatranite sunt
captate si distruse de catre macrofagele fixe, prezente in splina si ficat (al
caror ansamblu formeaza asa-numitul sistem reticulo-endotelial - SRE),
precum si in mdduva hematogena. Daca are loc hemoliza eritrocitului,
continutul sdu Tn hemoglobind va fi excretat de catre rinichi.

40



Hemoglobina (Hb) este proteina care leaga si transporta O2 si care
se gaseste din abundentd la nivelul eritrocitelor. Se incarcad cu O2 la nivel
pulmonar (oxiHb) si la nivel tisular cedeaza (deoxiHb) si preia CO:
(carboxiHb) de unde 1l transporta la plamani urmat de eliminare.

Hb, formata din 5% hem si 95% globina, este un tetramer alcatuit
din 4 lanturi de globind si 4 molecule de hem - alcatuite si ele prin
combinarea fierului cu porfirina.

Nivelul de Hb se exprima in g/100mL de sange total (g/dL).
e 14-18g/dL la barbati
e 12-16g/dL la femei
e 14-20g/dL la copii

Hematocritul (Ht) reprezintd procentul de singe ocupat de
eritrocite. Valori normale: la barbati aprox. 46% (40%-54%) si la femei:
aprox. 42% (37%-47%). Este mai mare la barbati deoarece androgenii
(testosteronul) stimuleaza sinteza de eritrocite, In timp ce estrogenii nu o
stimuleaza. Ht se determina prin centrifugarea probei de sange, astfel ca
elementele figurate se sedimenteaza. Valori scazute ale Ht indica o anemie,
in timp ce valori crescute indicd o policitemie cu cresterea numarului de
eritrocite 1n circulatie.

Eritropoieza
Eritropoieza fiziologica necesita numerosi factori:

e pentru sinteza ADN-ului asociatd multiplicarii precursorilor
eritrocitari sunt absolut necesare vitamina B12 (prezenta in carne)
si acidul folic (prezent in vegetale).

¢ pentru sinteza hemoglobinei in citoplasma este nevoie obligatorie
de fier (intra in compozitia Hem-ului); Vitamina C (favorizeaza
absorbtia Fe2+ la nivel gastric) vitamina B6 (intervine in sinteza
porfirinei), precum si de aminoacizi (necesari sintezei lanturilor de
globina).

Lipsa acestor factori determina alterarea eritropoiezei cu scaderea
consecutiva a productiei de eritrocite §i aparitia anemiei.

Reglarea eritropoiezei se efectueazd la nivel hormonal, este
sintetizata in principal la nivel renal si o mica parte sintetizatd si in alte
organe, In special in ficat. Hipoxia renala (datoratd unei anemii, sau
oricarei alte cauze ce determind scaderea concentratiei de Oz la cei ce
traiesc la altitdini mari) duce la sinteza de eritropoietina si diferentierea
celulelor suse eritropoietice si sinteza de Hb.
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Productia de globule rosii este controlata hormonal de
eritropoietind (EPO), produsa de rinichi.

Fiziopatologia seriei rosii
Anemia reprezintd diminuarea numarului de eritrocite si a
concentratiei de Hb.
Clasificare:
¢ Anemii prin scaderea productiei eritrocitare datorita:
- Alterarii sintezei de hemoglobina: anemia feripriva
- Alterarii sintezei de ADN: anemiile megaloblastice
- Deficit medular al functiei de eritropoieza: anemia aplastica
¢ Anemii prin cresterea distructiei eritrocitare
- anemiile hemolitice
Aceste modificari vor avea ca §i consecinta aparitia hipoxiei (un aport
inadecvat de oxigen la nivelul tesuturilor).
Manifestarile clinice ale hipoxiei sunt:
- tahicardia
- astenia
- dispneea
- paloarea tegumentara

Anemia feripriva este anemia caracterizata prin alterarea sintezei
de hemoglobind datorita scaderii cantitdtii totale de fier din organism fiind
cea mai frecventa anemie de pe glob. Lipsa fierului impiedica sinteza
normald a Hb si apar eritrocite de dimensiuni mici (microcite) ce confin o
cantitate redusa de Hb (hipocrome).

Cauze:

e pierderi crescute prin hemoragii mici cronice (oculte): cancere
digestive (stomac, colon !) la barbati si menoragii (menstruatii
prelungite) sau metroragii (sangerdri intermenstruale, ex. fibroamele
uterine) la femei — cauza cea mai frecventa

e cresterea necesarului de fier, la copii in perioada de crestere rapida, In
sarcina si alaptare

e scaderea absorbtiei intestinale: gastrite cu aclorhidrie, rezectii
gastrice, alimentatie cu chelatori de fier (fitatii din cereale, tanatii din
ceaiuri).
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Absorbtia fierului necesita reducerea sa la fier feros (fierul feric nu se
absoarbe) de cdtre aciditatea sucului gastric, fiind favorizatd de vitamina C
(acid ascorbic). Tratamentul impune corectarea cauzei si administrarea de
preparate de fier (oral In asociere cu vitamina C pentru cresterea absorbtiei)
pana la refacerea valorii normale a hemoglobinei.

Anemii_prin_alterarea_sintezei de ADN datoritd carentei de
vitamind B12
Cauzele carentei de vitamina B12:
® Mucoasa gastricd produce o substantd numitd factor intrinsec,
necesard pentru absorbfia vitaminei B12.  Lipsa factorului
intrinsec: anemia pernicioasa
e scdderea absorbtiei intestinale : rezectii, inflamatii intestinale
e scaderea aportului : alimentatia strict vegetariana
Tratamentul dureazd toatd viata cu injectii intramusculare de vitamina
B12.

Anemii prin alterarea sintezei de ADN datoritd carentei de acid

[folic
Cauze:
e scdderea absorbtiei intestinale : alcoolismul cronic este cauza cea
mai frecventa
e medicatia citostatici (methotrexat) care inhiba metabolismul
folatului
e scaderea aportului si anume alimentatia deficitard in vegetale.
Anemia aplastica apare datorita unui deficit medular al functiei de
eritropoieza, produs de distrugerea maduvei osoase hematogene de catre:
toxine bacteriene, medicamente, radiatii.
Anemia hemoliticd presupune liza prematurd a hematiilor
(reducerea duratei de viatad a globulelor rosii).
Cauze
¢ anomalii ale hemoglobinei
¢ incompatibilitate transfuzionala
¢ infectie parazitara
® cauze autoimune

In practica orice tip de anemie se diagnosticheaza prin :
- scaderea numarului de eritrocite circulante
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- scaderea hemoglobinei (Hb)
- scaderea hematocritului (Ht) sub valorile normale.
Numadrdtoarea eritrocitelor si anume determinarea numarului de

eritrocite §i leucocite per mL de sange este unul din cele mai uzuale teste
si 0 metoda screening si de diagnostic foarte eficienta. Poate fi efectuat
manual sau automat. Diverse afectiuni pot avea un efect dramatic asupra
numarului total de eritrocite sau asupra proportiei relative de celule
sangvine.

Grupele sanguine

Sangele fiecarui om apartine unei anumite grupe sanguine. La baza
diferentelor dintre grupele sanguine stau substantele chimice ale
membranei hematiilor. Aparitia grupelor sanguine este consecinfa
prezentei pe suprafata hematiilor a unor proteine antigenice (notate A, B)
denumite aglutinogene si a prezentei in plasma a unor anticorpi (notati alfa,
beta) si numifi aglutinine. Prezenta acestor Ac si Ag este determinata
genetic. In sange nu apar niciodata impreuna si aglutinina si aglutinogenul
corespunzator.

Au fost descrise mai multe sisteme de grupe sanguine, dar cel mai
important este sistemul ABO, descoperit in 1900. In sistemul ABO, pe baza
prezentei aglutinogenelor si aglutininelor se descriu 4 grupe sanguine: Ol
(nu au A,B si au alfa si beta), All (au A si beta), BIII (au B si alfa), ABIV
(au A,B si nu au alfa si beta).

Cunoasterea grupelor de sange este foarte importantd pentru
realizarea transfuziilor, deoarece aglutinogenele nu trebuie sa ajunga in
contact direct cu aglutininele corespunzatoare (A cu alfa, respectiv B cu
beta). In caz contrar, sangele propriu al bolnavului consideri sangele
donatorului corp strdin din cauza diferentelor chimice ce exista intre ele ti
va distruge globulele rosii existente in celalalt, asemanator bacteriilor, iar
viata pacientului ce a suferit transfuzia este in pericol.

Tot pe suprafata hematiilor, la aproximativ. 85% din indivizi sunt
prezente antigenele sistemului Rh. Acesti indivizi sunt denumiti Rh
pozitivi, 15% din indivizi nu au antigenele sistemului Rh, acestia fiind Rh
negativi. Cunoasterea caracterului Rh este importantd atat in transfuziile
sanguine cat si in cazul gravidelor care sunt Rh negative, cu fat Rh pozitiv.
In cazul sistemului Rh, in plasma nu existd spontan anticorpi, dar atunci
cand sangele unei persoane Rh negative ajunge in contact cu singe Rh
pozitiv In organismul Rh negativ se vor forma anticorpi anti-Rh. Daca
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persoana Rh- sufera o transfuzie cu sange Rh+ (sau In cazul unei femei Rh-
cu fat Rh+) apare o reactie intre anticorpii anti-Rh din plasma si antigenele
Rh de pe suprafata hematiilor, care determind hemoliza cu anemie grava.

Eritroblastoza fetala: forma de anemie hemoltica

Este o forma de anemie hemolitica,care apare cand o mama Rh- are
un prim copil Rh+. In timpul nasterii, placenta se rupe, iar singele copilului
se amesteca cu sangele mamei. Acest lucru va sensibilza mama la antigenul
Rh si va avea ca si consecintd producerea de anticorpi anti-Rh. Primul copil
nu se afla in pericol pentru ca este deja nascut. Totusi, dacd mama are un
al doilea copil Rh+, anticorpii ei anti-Rh vor traversa placenta si vor ataca
eritrocitele fetale. Aceasta este eritroblastoza fetala (sau boala hemolitica
a nou ndscutului). Copilul devine anemic si hipoxic, fard transfuzii
sangvine apar leziuni cerebrale $i moartea copilului.

2.2 Leucocitele (globule albe)

Sunt produse tot de mdduva osoasa si au o valoare normald intre
5.000-10.000/mm3. Prezinta aspect globular si au rolul de a apara
organismul impotriva infectiilor. Exista 2 tipuri principale de leucocite: 1)
granulocitele/polimorfonuclearele ~ (PMN: neutrofile, bazofile si
eozinofile) si ii)) mononuclearele (limfocitele - LB si LT si monocitele).
Globulele albe pot trece usor prin peretele capilarelor si se gasesc din
abundenta in diferite tesuturi.

Granulocitele actioneaza prin inglobarea particulelor strdine, pe
care apoi le digera prin procesul numit fagocitoza. Diapedeza este
capacitatea de a parasi vasele sanguine, trecind intre doud celule ce
constituie peretele capilarelor. Aceasta trecere este posibila datorita
prezentei pseudopodelor (prelungiri ale citoplasmei).

Fagocitoza (grec phagein = a manca) reprezinta rolul esential al
PMN, de a distruge particulele straine (microbi, bacterii, etc.),
incorporindu-le in citoplasmd pentru ca apoi sa le distruga. Digestia
implica utilizarea de enzime continute in particulele citoplasmatice, numite
lizozomi. Astfel, fagocitoza antreneaza extrem de rapid moartea PMN (2-
15 microbi digerati, ca urmare a toxicitatii acestora). Cresterea numarului
de PMN 1in sange sugereazd prezenta unui focar infectios in organism.
PMN sunt atrase catre focarul infectios de catre substante specifice
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produse de acesta. Pocesul de atragere de cdtre substantele chimice se
numeste chimiotaxie.

PMN neutrofile sunt numite si microfage, deoarece sunt principalele
implicate in fagocitoza. In cazul unei infectii, ele sunt atrase la nivelul
focarului inflamator de cétre agentii chemotactici si parasesc vasele
sanguine prin diapedeza, fiind primele care sunt responsabile de
fagocitoza.

PMN eozinofile sunt capabile in mai mica masura de fagocitoza, cresc
in infectiile parazitare si In alergii, inclusiv medicamentoase.

PMN bazofile au rolul cel mai putin cunoscut. Intervin in inflamatie
(prin eliberare de histamind) si in coagulare (prin eliberare de
heparind) din granulatiile lor, la nivel tisular mastocite au rol in alergii.

Limfocitele au rol mai mult de patrulare si reactioneaza mai lent

prin producerea de anticorpi.

Monocitele, cele mai mari leucocite, capabile si ele de diapedeza, trec
in tesuturi la 24 -48 de ore dupd microfage §i care sunt numite
macrofage pentru ca fagociteazd particule de dimensiuni mari,
inclusiv microfagele distruse in focarele infectioase.
Limfocitele sunt celule mononucleare mici de doua tipuri, B si T,
responsabile de apdrarea specificd sau de rdaspunsul imun orientat
impotriva unui anumit Ag (orice substanta straind organismului).
L B in prezenta antigenului se diferentiaza in plasmocite care
secretd anticorpi, acestia fiind efectorii imunitd{ii umorale.
L T stimulate de antigen se diferentiaza in subpopulatii de
limfocite specializate, fiind efectorii imunitatii celulare:
o killer (atacul direct a antigenului)
o helper (cresc secretia de anticorpi de catre plasmocite)

Fiziopatologia leuocitelor

Formula leucocitara: neutrofile (65-70%), monocite (25-30%),

monocite (6-8%), eozinofile (1-3%), bazofile (0-1%). Este un examen de
laborator de rutind in practica medicala, pe frotiul de sange periferic colorat
MGG se pot identifica tipurile celulare care compun formula leucocitara
nrmala.
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Modificari cantitative
Leucopenia apare atunci cand avem un numar de leucocite < 4.000/mm3

1. Granulocitopenia este scaderea numarului de polimorfonucleare
determinata de administrarea unor medicamente: cloramfenicol,
anticonvulsivante, antitiroidiene, expunerea la radiatii X sau neoplasme in
urma tratamentului citostatic.

2. Limfopenia reprezintd scaderea numarului limfocitelor
circulante (rar). Se poate intdlni in conditiile de mai sus si uneori dupa
administrarea de corticosteroizi.

Leucocitoza apare la cresterea numarului de leucocite peste 10.000/mm3.
In functie de tipul celular implicat, se disting:
¢ Neutrofilia cu cresterea PMNn 1n:
+ infectii bacteriene acute
- inflamatii acute
*infarctul miocardic
+ starile de stress (eliberarea de catecolamine)
¢ Eozinofilia presupune cresterea eozinofilelor in:
- afectiunile alergice
+ reactiile alergice medicamentoase
*  parazitozele
e Limfocitoza inseamnd cresterea limfocitelor. Se asociazd
infectiilor virale acute, bacteriene cronice si bolilor auto-imune.

Modificari calitative - leucemiile

Leucemiile sunt afectiuni maligne mortale caracterizate prin
proliferarea necontrolatd a precursorilor leucocitari la nivelul maduvei
hematogene de unde celulele trec in sdnge si infiltreaza tesuturile si
organele.

Proliferarea celulelor leucemice impiedica formarea celorlalte linii
celulare, ca urmare 1in sangele periferic producind anemie,
trombocitopenie cu risc de hemoragii, leucopenie cu risc de infectii
recurente grave (deoarece leucocitele chiar daca sunt multe, sunt celule
canceroase incapabile de apdrare). Se asociaza distructie celulara crescuta
cu metabolism celular accelerat cu scadere ponderala importanta.

Cauzele leucemiilor sunt putin cunoscute. Sunt implicati factori
genetici, factori de mediu, radiatii ionizante, substante chimice (azbest),
medicatia citostaticd si imunosupresoare, virusul Epstein Barr, HIV,
HTLV («Human T Cell Leukemia Virus»).
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Clasificare :
In functie de tipul celular care prolifereazd:

. leucemie mieloida in care prolifereaza granulocitele

. leucemie limfocitara in care prolifereaza limfocitele

In functie de evolutie:

. leucemii acute in care prolifereazd elementele tinere, imature
(blastii) seriei respective.

. leucemii cronice in care prolifereaza elementele mature.

Leucemiile acute
Caracteristici clinice:
e debut brusc, evolutie rapida, prognostic sever (deces in cateva luni
in lipsa tratamentului)
e proliferarea formelor celulare imature, blastice, precursorii seriilor
mieloida sau limfoida la nivel medular cu blocarea diferentierii si
a maturdrii celulare
e infiltrarea rapida a maduvei hematogene cu suprimarea
hematopoiezei normale si aparitia insuficientei medulare
manifestatd prin: anemie severd, granulocitopenie cu sindrom
infectios si trombocitopenie cu sindrom hemoragipar.
Leucemiile cronice
Caracteristici clinice
e debut insidios, evolutie mai lenta, prognostic rezevat
e proliferarea si acumularea Intr-o prima faza a celulelor leucemice
bine diferentiate, de tip matur
¢ infiltrarea lentd a maduvei hematogene cu instalarea progresiva a
sindromului anemic, infectios si hemoragipar.

Principii terapeutice

Scopul tratamentului este de a induce remisiunea cu ajutorul
diferitelor combinatii de medicamente citostatice asa numitele curele
chimioterapice. Remisiunea se caracterizeaza prin diminuarea sau absenta
simptomelor clinice, ameliorare care este temporara si nu este sinonima cu
vindecarea. Singura terapie curativa este transplantul medular.

2.3 Trombocitele (plachetele sanguine)

Trombocitele elemente figurate cu rol in hemostaza (oprirea unei
hemoragii). Coagularea este mecanism de apdrare a organismului
impotriva pierderilor exagerate de sange. Daca un vas este lezat,
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trombocitele se adund in jurul leziunii, se lipesc unele de altele si de
suprafata vasului. Trombocitele si substantele eliberate din tesutul lezat
initiaza procesul de coagulare.

Trombocitele se formeaza la nivelul maduvei hematogene prin
fragmentarea unor celule precursoare mari numite megacariocite. Numarul
normal In sangele circulant este de 150.000 — 300.000/mm?3, fiind cele mai
mici elemente figurate ale sangelui, fara nucleu, citoplasma avand
numeroase granulatii mici. Durata de viatd este de 7-12 zile ele fiind
distruse de catre macrofagele sistemului reticulo-endotelial din splina.

Hemostaza, se realizatd cu participarea a 3 grupe de factori:
vasculari, trombocitari si factorii plasmatici ai coagularii.

In desfasurarea procesului hemostatic se disting 3 timpi principali:
¢ Timpul vasculoplachetar (hemostaza primara)
¢ Timpul plasmatic (hemostaza secundara)
¢ Fibrinoliza

2.3.1 Hemostaza primarad

Se realizeaza cu participarea factorilor vasculari si trombocitari.
Factorii vasculari intervin in hemostaza prin: 1) vasoconstrictie reflexa —
care scade fluxul sanguin in zona lezata si prin ii) expunerea structurilor
subendoteliale (colagen, membrana bazald) - care initiaza aderarea,
agregarea si reactia de eliberare a mediatorilor plachetari cu formarea
trombului alb.
Factorii trombocitari si anume trombocitele intervin in hemostaza prin: 1)
formarea trombului alb trombocitar in cadrul hemostazei primare si prin
11) participarea la hemostaza secundara (coagulare).

Etapele formarii trombului alb:

® aderarea trombocitelor care are loc la nivelul structurilor
subendoteliale (colagen, membrana bazald)

e activarea si reactia de eliberare a continutului granulelor
trombocitare: Tromboxan A2 (TxA2) care stimuleaza aderarea si
agregarea trombocitelor si are efect vasoconstrictor

e agregarea trombocitelor

¢ fuziunea trombocitelor este indusa de trombina.

2.3.2 Hemostaza secundara
Conduce la formarea cheagului de fibrina §i implica activarea
protrombinei cu formarea trombinei (de catre proteine specifice numite
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factorii coagularii). Factporii coaguldrii sunt sintetizati in ficat, sub forma
de proteine inactive, care se activeaza pe rand, in cascada numita cascada
coagularii.

Formarea fibrinei (fibrinoformarea) se face sub actiunea trombinei
atunci cand se elibereaza initial o fibrind instabild, solubild, care este
convertitd apoi in fibrina finala (insolubila, eficienta Tn hemostaza).

Activarea anormald a hemostazei e impiedicata de sistemul
inhibitor al coagularii care cuprinde mai mulfi factori:

. Antitrombina III (AT III) care inhiba trombina; activitatea ei creste
prin legarea de heparina.
. Sistemul proteinei C si S care inhiba anumiti factori ai coagularii

si este activat de trombina.

2.3.3 Fibrinoliza

Consta in liza cheagului de fibrind sub actiunea plasminei cu
repermeabilizarea vasului obstruat prin coagulare. Plasmina rezulta prin
activarea plasminogenului.
Inhibitorii fibrinolizei sunt:

. 02 antiplasmina si a2 macroglobulina care formeaza un complex
cu plasmina
. inhibitorii activatorului tisular (PAI).

Factorii implicati in hemostaza interactioneaza in urmatoarea secventa:

. Vascoconstrictie si formarea trombului alb trombocitar in
hemostaza primara

. Activarea coagularii si formarea cheagului de fibrina In hemostaza
secundara

. Urmat de retractia si liza cheagului proces numit fibrinoliza.

2.3.4 Coagulopatiile
Hemofilia A si B reprezintd cea mai cunoscutd tulburare de
coagulare, apadrutad ca urmare a deficitului genetic ai anumitor factori ai
coagularii ce au trasmitere genetica de la mama la fat. Cauza hemofiliei o
reprezinta lipsa unui factor de coagulare:
e factorul VIII si anume Hemofilia A (cea mai frecventa)
e factorul IX si anume Hemofilia B.
Caracteristica principald este aparitia unei perioade de latentd de
cateva ore intre traumatism si hemoragie (deoarece hemostaza primara este
normald). Hemoragiile se produc dupd un traumatism minor/spontan sub
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forma de si au ca consecintd echimoze, hematoame subcutanate sau
intramusculare,  hemartroze  recurente.  Tratamentul  presupune
administrarea de plasma proaspata si produse care contin factorul VIII/IX,
extrase din plasma sanguina.

2.3.5 Medicatia antitrombotica

Medicatia antitrombotica constad in anticoagulante, fibrinolitice si
antiagregante plachetare.

Anticoagulantele Tmpiedica coagularea sangelui actionand asupra
diferitilor factori ai coagularii prin mecanism:
a) direct

- heparina standard cu actiune antitrombinica (o folosim Tn tromboza
venoasa profunda sau in embolia pulmonard)

- heparina cu greutate molecularda mica (fraxiparine, clexane) ce
inhibd anumiti factori ai coagularii si inhiba si anumite functii
plachetare scazind vascozitatea sangelui.

b) indirect

- antivitaminele K ce sunt anticoagulante cumarinice (warfarina).

Fibrinoliticele produc liza rapida a trombilor si recanalizarea
vasului obstruat, activeaza direct/indirect plasminogenul. Utilitatea lor este
in tromboze acute, embolii pulmonare acute, infarct miocardic
(streptokinaza, urokinaza).

Antiagregantele plachetare impiedicd sau reduc formarea
trombilor plachetari prin inhibarea diferitelor functii plachetare.
Acestea sunt aspirina (inhiba sinteza de Tromboxan A2) si dipiridamolul
(stimuleaza sinteza de prostacicline).
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3. SISTEMUL RESPIRATOR

Sistemul respirator alimenteaza corpul cu oxigen si elimina
dioxidul de carbon printr-un process numit hematoza. Respiratia este o
functie vitald a organismului, care nu poate stoca oxigenul, dar are nevoie
de aportul continuu al acestui gaz pentru un numar mare de reactii
biochimice. Reactiile de combustie din interiorul celulelor asigura
degradarea alimentelor si producerea de energie participand si la apararea
organismului, intervenind si In homeostazia echilibrului acido-bazic.

3.1 Anatomie functionald

Organele sistemului respirator inlcud: nasul, cavitatea nazala,
cavitatea bucala, faringele, laringele, traheea, bronhiile, bronhiolele si
alveolele. Sistemul respirator este impartit In zone respiratorii $i zone de
conducere. Schimburile gazoase au loc in zonele respiratorii, nu in zonele
de conducere.

Zonele de conducere realizeaza incalzirea datoritda caldurii
furnizate de capilarele sanguine si umidifierea prin intermediul glandelor
sero-mucoase, purificarea aerului respirat prin intermediul acelorasi
glande sero-mucoase. Deseurile sunt aglutinate la nivelul peretilor
mucoasei, fiind inglobate de mucusul existent la acest nivel. Ele sunt fie
distruse imediat la locul de depunere, fagocitate de globulele albe ale
sangelui (micro- si macrofage), fie eliminate la exterior prin intermediul
cililor vibratili de pe suprafata celulelor ciliate, care functioneaza prin
mecanism contracurent. Eliminarea la exterior a corpilor strdini introdusi
accidental 1n caile respiratorii, se face prin reflexul de tuse si de stranut.
Zonele de conducere realizeaza totodatad transportul aerului care intrd in
plamani.

Cavitatea nazala

Nasul si cavitatea nazala formeaza primul segment al acestui aparat
cu dublu rol functional: respirator si olfactiv. Fosele nazale sunt situate in
etajul superior al cailor respiratorii ele se deschid la exterior prin narine iar
catre faringe prin narinele interne, sau choane. Au forma neregulata
datorita existentei celor 3 cornete osoase. Mucoasa este bogata in vase
sanguine ceea cel conferd culoarea roz. Prezintd numeroase glande
mucoase ce mentin constantd umiditatea. Mucoasa nazala asigura
incalzirea, umidiferea si filtrarea partialda a aerului inspirit, mucoasa
galbena, are rol senzorial situate in portiunea superioard a cornetului

52



superior fiind saracd in vase si glande, dar contine terminatiile nervoase
ale nervului olfactiv.

Cavitatea bucala

Ocupd partea inferioara a fetei avand 6 pereti: peretele anterior,
reprezentat de buze, inferior, reprezentat de limba, superior, palatal si
posterior, val palatin ce are o membrana fibromusculara ce prezinta o
prelungire orientata in jos, lueta. Are doi pereti laterali, reprezentand fetele
interne ale obrajilor.

Cavitatea bucala permite in egala masurd pasajul aerului de la
exterior catre faringe, si apoi in laringe. Fonatia are loc datorita pozitiei,
miscarilor si contractiei limbii intervenind in emisia sunetelor. Limba este
organul gustativ, receptorii fiind reprezentati de papilele linguale.

Faringele
Faringele este locul de rascruce aerodigestiv, divizat in mod

arbitrar in 3 padrti: partea superioard, in continuarea cavitatii nazale este
reprezentata de rinofaringe/nazofaringe (pe unde circuld aerul); partea
mijlocie, in continuarea cavitatii bucale numit orofaringele (circula aerul
si bolul alimentar) si partea inferioara, in raport cu laringele avem
hipofaringele. Membrana fraingiana este bogata in fibre elastice si glande
mucosae.

Laringele
Laringele este un organ cu dubld functie: respiratorie si fonatorie.

Are forma de trunchi de piramidd triunghiular cu baza in sus. Baza
comunica cu faringele printr-un orificiu, delimitat anterior de epiglota si
posterior de cartilajele aritenoide. Varful laringelui se continua in jos cu
traheea.

Este alcatuit dintr-un schelet cartilaginos cu rolul de a proteja calea
respiratorie $i rolul unui organ al fonatiei. Este format din unirea a trei
cartilaje neperechi: tiroid, cricoid si epiglota si trei cartilaje perechi:
aritenoide, corniculate si cuneiforme, articulate intre ele §i prezentand ca
mijloace de unire, ligamente $i membrane. Laringele este un organ cavitar,
captusit de o mucoasa si prezinta in interior doud perechi de plici dispuse
anteroposterior. Plicile superioare se numesc ventriculare sau falsele
coarde vocale, iar cele inferioare, plicile vocale coardele vocale propriu-
zise.
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Cavitatea laringiana se subamparte, n raport cu plicile, in trei etaje:
spatiul dintre plicile vocale formeaza glota sau etajul mijlociu; deasupra se
afla etajul supraglotic sau vestibulul laringian, iar dedesubt, etajul
infraglotic, care comunica direct cu traheea. La formarea vocii ia parte
contractia ritmica o muschiului vocal care produce vibratiile coloanei de
aer.

Traheea

Traheea este un conduct tubular rigid care traverseaza fata
anterioara a gatului Tnainte de a ajunge in partea superioara a mediastinului,
unde se divide Tn 2 ramuri. Are 12 cm lungime si 2,5 cm diametru.
Constituit din 15-20 inele cartilaginoase legate intre ele prin ligamente
inelare. Posterior, unind cele doua capete ale potcoavei cartilaginoase, se
afld membrana traheala , in grosimea cdreia se afla muschiul traheal.
Contractia acestuia micsoreaza calibrul traheei. Se termina la nivelul
toracelui in cele 2 bronhii principale drepte sau stangi.

Este captusitd de o mucoasa bogatd in celule mucoase si in cili
vibratili cu rol in epurarea aerului si eliminarea corpilor strdini.

Topografic, traheea prezinta un segment cervical de la c6-7 pana la
T1 si un segment toracic care se termind la niveiul T4-5, unde apare
bifurcatia traheei 1n cele doud bronhii principale sau primare, care se
terminad si ele la nivelul hilului pulmonar respectiv.

Bronhiile

Bronhia primara dreapta este mai scurtd decit cea stingd, are 4-7
inele cartilaginoase si un calibru mai mare. De la nivelul hilului, bronhia
primara se ramifica in trei bronhii secundare sau lobare pentru fiecare lob
in parte, iar de aici, in bronhii pentru fiecare segment, bronhii segmentare.
Bronhia primard stinga este mai lungd si un traiect mai aproape de
orizontald. Se divide in doua bronhii secundare sau lobare pentru fiecare
lob, iar acestea, la rindul lor, se distribuie segmentelor pulmonare.

Arborele bronsic

Fiecare bronhie principald deserveste un plaman. In interiorul
plamanilor, bronhia primard se divide in bronhiile secundare. Bronhiile
secundare se subdivid in bronhii tertiare si asa mai departe. Astfel, se
formeaza arborele bronsic. Conductele aerifere au diametrul mai mic de
Imm si se numesc bronhiole. Bronhiolele terminale reprezintd ultima
portiune a zonei de conducere.
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Zona respiratorie se defineste prin prezenta unor sdculeti cu aer,
cu perete foarte subtire, numiti alveole. Bronhiolele terminale se
transforma in bronhiole respiratorii. Bronhiolele respiratorii devin ducte
alveolare finalizate prin ciorchinele terminal de alveole in saci alveolari.
Suprafata externd a alveolelor este captusitd de numeroase capilare ce
prezintd un perete subtire unde se realizeaza schimburile gazoase, fibre
elastice si muschi netezi.

Rolul plamanilor este de a realiza o zona de schimb intre aerul
exterior inhalat si singele vehiculat de vasele pulmonare la nivelul
membranelor de schimb alveolo-capilar. Structura acestei membrane de
schimb este constituita deci dintr-un strat dublu si anume peretele alveolei
(epiteliu alveolar) si peretele capilarului sanguin (endoteliu capilar), venos
sau arterial.

Eficacitatea schimburilor pulmonare este explicatd de ingustimea
celor doua membrane, bogatia capilarelor sanguine si suprafata mare de
schimb.

Mediastinul

Este spatiul cuprins intre cei doi plamani. Anterior ajunge pana la
stern, posterior se Intinde pana la coloana vertebrald,inferior panad la
diafragma, iar superior comunica larg cu baza gatului.

Plamanii

Sunt principalele organe ale respiratiei, situati in cavitatea toracica
avand o consistenta elasticd, buretoasa. Fata externd a plamanilor este
convexa, vine 1n raport cu coastele. Pe aceasta fatad se gasesc santuri adanci,
numite scizuri, care Tmpart pldmanii in lobi. Plamanul drept are doua
scizuri, care il mpart in trei lobi: superior, mijlociu si inferior. Plamanul
stang are o scizurd, care il imparte 1n doi lobi superior si inferior.

Fata interna este plana si vine 1n raport cu organele din mediastin.
Pe aceasta fata se afld hilul pulmonar, pe unde intra sau ies din plamani
vasele, nervii si bronhia principald. Baza plamanilor este concava si vine
in raport cu diafragma. Varful plamanului depaseste in sus prima coasta si
vine 1n raport cu organele de la baza gatului.

La nastere plamanii au culoare rosie, iar dupa primele respiratii
roza. La nou-ndscutul care nu a respirat, plamanii sunt gri-albiciosi. La
adulti culoarea plamanilor devine cenusie.
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Parenchimul pulmonar

Parenchimul pulmonar este format din tesut spongios care are
capacitate de expansiune si capacitate de a se retracta ceea ce explica faptul
ca expiratia este un timp pasiv. Tesutul pulmonar este de tip elastic.

Pleura

Pleura este un sac constituit din doi pereti ce Tnconjurad etans ambii
plamani. Peretele exterior (foita pleurala externd sau parietald) aderda de
peretele interior al cutii toracice. Peretele intern adera la suprafata externa
a plaménilor (foita pleurald internd sau viscerald). Intre cei doi pereti,
exista o presiune inferioard presiunii atmosferice, deci presiunea este
negativd (presiunea zero este consideratd presiunea existentd in mod
natural la suprafata pdmantului, considerata presiune atmosfericd). Aceasta
presiune negativa intrapleurald permite dilatarea plamanilor pentru a putea
ocupa tot volumul toracic. O leziune toracica ce permite patrunderea
aerului in cavitatea pleurald se numeste pneumotorax si care egalizeaza
astfel presiunea intrapleurald cu presiunea atmosferica, antrenand un
colaps (din limba latind, collapsus = cddere) rapid al plamanului de partea
lezata.

Cutia toracica

Plamanii sunt situati in cutia toracica, alaturi de trahee, esofag si
inima. Rolul cutiei toracice este de a proteja plamanii si inima si pentru
insertia muschilor respiratori.

Vascularizatia plamanilor

Plamanii au o dubld vascularizatie: nutritivda si functionala.
Vascularizatia nutritiva este asiguratd de arterele brongic, din aorta
toracald, care aduc la plamén sange cu oxigen. Ele intra n pldman prin hil
si Tnsotesc arborele brongic. Sdngele venos ajunge in vena cava superioara.
Vascularizatia nutritiva a plamanului face parte din marea circulatie.
Vascularizatia functionala apartine micii circulatii, incepe prin trunchiul
arterei pulmonare care isi are originea in ventriculul drept. Trunchiul
arterei pulmonare aduce la plaman sange incarcat cu CO2. El se Tmparte in
artera pulmonara dreapta §i stanga care, prin ramurile terminale, ajung in
jurul alveolelor, cedand CO2. Sangele oxigenat este preluat de venele
pulmonare si transportat in atriul stang.
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3.2 Fiziologia respiratiei
“Respiratia” presupune 4 procese diferite:
- Ventilatia - reprezentata de deplasarea aerului Induntrul si in afara
plamanului
- Respiratia externd - presupune schimburile gazoase intre singe si
cavitdtile pulmonare pline cu aer
- Transportul gazelor
- Respiratia internad - reprezentatd de schimburile gazoase intre singe
si celulele de la nivelul tesuturilor

3.2.1 Ventilatia
Ventilatia permite reinnoirea aerului la nivelul alveolelor avand
doua faze inspiratorie si expiratorie.

Inspirul
Incepe prin contractia diafragmului si a muschilor intercostali

externi. Aceasta determind cresterea volumului toracic, careduce la
cresterea volumului pulmonar. In consecintd, scade presiunea din
interiorul plaméanilor. Presiunea alveolara este mai mica decat presiunea
atmosfericd, asa ca aerul se va deplasa conform gradientului de
concentratie §i va intra In pldmani. Inspirul se termind cand presiunea
alveolarad este egala cu presiunea atmosferica.

Expirul

Expirul normal este un proces pasiv, realizat datorita elasticitatii
plamanilor. Expirul fortat este un proces activ realizat cu ajutorul
contractiei muschilor abdominali si a muschilor intercostali interni.

Miscarile respiratorii fortate

In afara miscdrilor respiratorii normale mai existd, sub efect
voluntar, miscari respiratorii mai ample, numite migcari respiratorii fortate.
Inspiratia fortatd implicd muschii respiratori accesorii (subclaviculari,
SCM, pectorali) a cdror contractie asigura tractionarea coastelor si mai
aproape de orizontald, pentru a obtine o crestere maxim posibila a
volumului pulmonare. Expiratia fortatd implicad actiunea muschilor
particulari abdominalo-toracici (dintatii mici, oblici si patratii lombari)
care determind revenirea coastelor in pozifie de maxima oblicitate, cu
expulzia la exterior a cantitatii maxim posibile de aer.
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Miscarile respiratorii fortate sunt utilizate in timpul explorarii
ventilatiei pulmonare. Cu ajutorul spirometrului care este un aparat n care
subiectul respird prin intermediul unei piese bucale, iar volumele de aer
inspirate si expirate de catre subiect sunt Inregistrate ca o functie de timp.
Investigatia se face a jeun, pacientul neavind voie sa fumeze cel putin cu
o ord Tnainte. Subiectul, dupa ce i se aplicad o clema nazala (este impiedicata
respiratia pe nas), este cuplat la spirometru si ldsat sa respire normal timp
de 1 min. Apoi este solicitat sd execute un inspir maxim, urmat de un expir
cat mai lent si mai complet posibil.

Volumele respiratorii

In timpul unei respiratii normale, sunt vehiculati aproximativ
500mL, in cursul fiecdrei respiratii si reprezintd volumul current. Volumul
de aer care poate fi introdus suplimentar in plaman, la sfarsitul unui inspir
de repaus reprezintd volumul inspirator de rezerva. Volumul expirator de
rezerva este volumul de aer care mai poate fi expulzat din plaman la
sfarsitul unui expir de repaus. Volumul de aer care nu poate fi expulzat din
plaman nici printr-un expir fortat este volum rezidual de aproximativ 1500
mL.

Capacitatile respiratorii
Capacitatea inspiratorie este volumul total de aer care poate inspirat dupa
un expir de repaus: CI = VT + VIR.
Capacitatea reziduala functionald este volumul de aer prezent in plaméan la
sfarsitul unui expir de repaus: CRF = VER + VR.
Capacitatea vitala reste reprezentatda de volumul total de aer care participa
la schimburile gazoase: CV = VT + VIR + VER.
Capacitatea pulmonara totald este volumul de aer continut in plaman la
sfarsitul unui inspir maxim: CPT = CV + VR.

3.2.2 Transportul gazelor respiratorii

Schimburile gazoase respiratorii la nivelul plamanilor se numeste
hematoza.

Membrana care separa aerul alveolar de sange se numeste membrana
alveolo-capilard alcdtuitd din peretele citoplasmatic al alveolei, stratul
lichidului interstitial si stratul celulei care constituie peretele capilar.

Diferentele de presiune gazoasa intre sange si aerul alveolar
favorizeaza schimburile gazoase. Aerul alveolar este bogat in O:
(PAO>=100mmHg) si sarac in CO; (PACO;=40mmHg). Aceasta
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repartitie se inverseaza la nivelul sangelui venos care ajunge la alveole
(PvO2=40mmHg, PvCO,=45mmHg). Pentru cele 2 gaze, pasajul se face
dinspre zona cu presiune crescutd spre zona cu presiune scazuta.

Acest proces reprezintd difuzinea gazelor.
Sangele care paraseste plamanii este bogat in O2 si sdrac in CO,. Presiunile
partiale la nivel arterial sunt: PaO>=100mmHg si PaCO>=40mmHg.
Dereglarile schimburilor gazoase:

. hipercapnia reprezintd cresterea presiunii arteriale a gazului
carbonic: PaCO2>45 mmHg

. hipoxemia reprezintd scaderea presiunii arteriale a oxigenului:
Pa0,<60 mmHg.

3.2.3 Transportul gazelor respiratorii

Gazele respiratorii sunt vehiculate in organism de la locul de
captare (plamanii) pana la locul de utilizare (celulele), prin sange. Exista 2
forme de vehiculare ale gazelor in sange, forma disociatd si forma
combinata:

Volumul de gaz disociat in plasma sanguina este direct
proportional cu presiunea de disociere: cu cat presiunea gazului este mai
crescutd, cu atat cantitatea de gaz disociatd este mai importanta. Anumite
substante vehiculate de singe au proprietatea chimica de a forma o
combinatie reversibila cu gazele respiratorii. Presiunea partiald a unui gaz
conditioneaza uneori disocierea sa in ser, precum si combinatia sa cu
anumite substante din sange. Presiunea partiala a unui compus dintr-un
amestec gazos (deoarece acel gaz constituie o parte a amestecului) este
presiunea pe care ar exercita-o acel gaz dacd ar ocupa el singur tot volumul
ocupat de amestecul respectiv. Se exprima in mmHg.

Transportul oxigenului
Oxigenul este transportat de sange sub doud forme diferite:

. 3% este disociatd in plasma sanguind, doar aceastd fractiune
disociata a oxigenului poate fi utilizatd in mod direct de celule.
. 97%: in combinatie cu Hb

Hb contine atomii de Fe2+ cu care se combina oxigenul pentru a putea fi
vehiculat de globulele rosii.

Asociatia oxigen+hemoglobind constituie oxihemoglobina, o
combinatie reversibila, oxihemoglobina se poate scinda in hemoglobina si
oxigen liber. Oxihemoglobina nu este direct utilizatad de catre celule, fiind
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doar o forma de stocaj si de transport a oxigenului in sdnge. Cantitatea de
oxigen legata de hemoglobina este in echilibru cu cantitatea disociatd in
plasma. Astfel, cand aceastd ultima cantitate este diminuatd de consumul
celulelor, hemoglobina elibereaza oxigenul care va disocia in plasma,
putand fi astfel utilizat de catre celule.

Transportul gazului carbonic
Gazul carbonic este transportat de sange sub trei forme diferite:
. 5% este disociatd 1n plasma. Aceastd parte joacd un rol functional
extrem de important, ca si in cazul oxigenului disociat;
. 25% este combinata cu hemoglobina, rezuland carbohemoglobina,
combinatie reversibila;
. 70% este fixata sub forma de bicarbonati (carbonati + gaz carbonic
= bicarbonati) In plasma, si de asemenea si in hematii ce asigura reglarea
echilibrului acido-bazic.

La fel ca si in cazul oxigenului, exista un echilibru intre aceste
forme diferite si mediul ambiant, factorul esential al acestui echilibru fiind
presiunea partiala de CO2 .

3.2.4. Schimburile gazoase la nivel celular

Sangele capilar este bogat in oxigen, astfel ca celula este sdraca in
oxigen, deoarece l-a consumat in vederea realizdrii metabolismului. Data
fiind aceasta diferentd de presiune, fenomenul de difuziune va determina
trecerea oxigenului din sange spre celuld. Aceasta scadere a oxigenului
disociat va produce eliberarea oxigenului din hemoglobina.

In cazul gazului carbonic, pasajul se realizeaza in sens invers, cétre
sange, care este mult mai sarac in gaz carbonic decat citoplasma celulara.
Sangele se va Intoarce astfel Tn plamani incarcat In gaz carbonic si sdrac in
oxigen.

In repaus, Ventilatia/minut = 6 I/min si frecventa respiratorie, 12 ¢/min

3.2.5. Reglarea respiratiei

Ritmul respiratiei este programat de centri nervosi situati in bulbul
rahidian. Influxurile parcurg nervii intercostali si frenici, care stimuleaza
diafragmul si muschii intercostali. Centrii respiratori functioneaza
automatic, fara concursul activitatii voluntare (aceastd caracteristica este
demonstratd de respiratia din timpul somnului), in mod periodic sunt
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trimise influxuri muschilor inspiratori, via nervii respiratiei, intr-un ritm in
medie de 16-18, inspirul si expirul durand in total aproape 5 secunde
respiratii/minut. Actiunea voluntara intervine doar in cazul miscarilor de
inspir si expir fortate. Respiratia este un act spontan, complex, ale carui
ritm si amplitudine pot fi modificate de diferite elemente exterioare (boala,
alcool, somnifere) care inhiba neuronii implicati.

Controlul voluntar, emotiile, modificarile pH-lui si ale
concentratiilor de COz si O», intinderea plaminilor, stimuli precum
atingerea, temperatura, si durerea pot determina modificari la nivelul
centrului respirator, modificind astfel respiratia.

3.3 Patologia aparatului respirator

3.3.1 Dispneea

Reprezinta dificultatea de a respira. Spre deosebire de respiratia
normald, care este involuntarda, respiratia dispneicd este constienta,
voluntara. Bolnavul resimte o ,,sete de aer". Cu alte cuvinte, bolnavul
dispneic simte pe de o parte necesitatea de a respira, iar pe de alta parte
percepe efortul respirator pe care-1 face este insuficient.
Dupa circumstantele de aparitie se deosebesc:

- dispneea  permanentd  (insuficienta  cardiacd  avansata,
pneumotorax),

- dispneea de efort (procese pleuro-pulmonare care scad ventilatia
pulmonara, insuficienta cardiacd),

- dispneea de decubit (bolnavul nu poate sta culcat, ci in pozitie
semisezinda)

- dispneea paroxisticd, intalnitd in astmul bronsic si in insuficienta
ventriculului stang (astmul cardiac si edemul pulmonar acut).

Dupa timpul respiratiei care este tulburat, se intalnesc:

- dispneea inspiratorie (edem al glotei, corp strain in laringe),

- dispneea expiratorie (astmul bronsic si emfizemul pulmonar)

- dispneea mixta, in care dificultatea intereseaza atat inspiratia cat si
expiratia si care se intilneste atat in pleureziile cu lichid mult, cat
si in pneumonia masiva.

In practica curentd, dispneea este expresia unei afectiuni a aparatului
respirator sau cardio-vascular.
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3.3.2 Tusea

Tusea este un act reflex sau voluntar, care are drept rezultat
expulzarea violenta a aerului si in unele cazuri a corpurilor straine din cdile
respiratorii.

Actul tusei cuprinde

. faza inspiratorie, in care aerul patrunde in plamani

. faza de compresiune, prin Inchiderea glotei

. faza de bruscd expulzie a aerului prin contractia muschilor
abdominali, ridicarea violenta a diafragmului si deschiderea fortata a
glotei; odatd cu coloana de aer, sunt proiectate in afard si expectoratia,
mucozitatilor sau corpurilor straine.

Tusea poate fi uscata, fara expectoratie (pleurite, faza initiald a
bronsitelor acute sau a tuberculozei pulmonare) sau umeda, urmata de
expectoratie (semnul unui proces bronsic sau parenchimatos pulmonar:
bronsita acutd sau cronicd, pneumonie, etc).

Tusea seaca este vatamatoare, deoarece poate raspandi infectia,
poate epuiza cordul drept si tulbura somnul; de aceea trebuie combatuta.
Dupa etiologie, tusea poate fi:

. faringiana (faringite acute si cronice),

. laringiand (laringite sau tumori laringiene),

. bronsicd (bronsite, cancer bronsic),

. pulmonara (pneumopatii acute sau cronice),

. pleurala (pleurite),

. mediastinald (tumori, insuficienta cardiaca, pericardite).
3.3.3 Hemoptizia

Hemoptizia reprezintd eliminarea pe gura a unei cantitdti de sange
provenind din caile aeriene inferioare. Cand sangele provine de la nivelul
rinofaringelui avem epistaxis. Provenenta sangelui de la nivelul gingiilor
se numeste gingivoragie iar de la nivelul stomacului hematemeza.

Hematemeza are unele caractere particulare, apare in timpul unui
efort de varsatura, sangele este in general mai abundent, neaerat, mai inchis
la culoare, amestecat cu cheaguri de sdnge si uneori, cu alimente. Incepe si
se termind de obicei brusc. In orele urmitoare bolnavul are deseori dureri,
a doua zi prezinta melend (scaun negru, moale si lucios).

In unele cazuri diagnosticul este dificil, cum ar fi Tn cazul unei tuse
reflexe care insoteste hematemeza, sau a unei tuse emetizante Insotite de
hemoptizie.
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Hemoptizia poate apdrea pe neasteptate, dar de obicei este
precedatd de prodroame, senzatie de caldura retrosternala, gust usor
metalic, sdrat, stare de teama, gadilitura laringiand, care precedd imediat
tusea. Eliminarea sangelui este brusca. Bolnavul prezinta o criza de tuse,
in cursul céareia elimina sange curat, rosu-viu, aerat, spumos, cantitatea
variind intre 100 si 300 ml. Semnele generale constau in paloare,
transpiratie, dispnee, tahicardie.

Cauzele hemoptiziei pot fi multiple, dar sase domina prin frecventa:
- tuberculoza pulmonara
- cancerul bronsic
- dilatatia bronhiilor
- chisturile aeriene
- stenoza mitrala
- infarctul pulmonar
Celelalte cauze, desi numeroase, sunt rare:
- sindroame hemoragice
- tumori benigne
- astm
- bronsite alergice
- traumatisme toracic.

3.3.4 Infectiile respiratorii
Infectiile cdilor respiratorii superioare sunt reprezentate de:

® rinita
e faringo-amigdalita
® sinuzita
® oftitd
Infectiile cailor respiratorii inferioare
® Dbronsita

® pneumonie
Ele sunt afectiunile infectioase cele mai frecvente, avand o
incidentd maxima In cadrul colectivitatilor, in special in lunile de iarna.

Infectiile cailor respiratorii superioare

Rinita se caracterizeazd prin inflamatie, hipersecretie si rinoree
(scurgere de lichid provenind din fosele nazale sau din sinusuri) ce
afecteazd mucoasele foselor nazale si ale cdilor respiratorii superioare.
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Rinita virala este produsd de virusi cu o duratda de 3-4 zile pana la
vindecarea spontana, avand riscul complicatiilor in cazul suprainfectiei
bacteriene, cu o sinuzitd, bronsitd (in special Tn cazul copiilor).
Tratamentul este simptomatic cu antipiretice, vasoconstrictoare locale
(diminuarea calibrului vaselor sanguine, si deci a inflamatiei),
Antibioticele fiind contraindicate.

Rinitele alergice sunt produse de agenti alergeni ca polenul,
acarienii (praful de casd), parul animalelor (in special cel de pisica),
mucegaiurile. Rinita alergica reprezintd factor de risc pentru astm, studiile
au demonstrat cd majoritatea persoanelor care suferd de rinitd prezintd de
asemenea o hiperreactivitate bronsica nespecifica, deci o susceptibilitate
astmatica.

Faringita sau faringo-amigdalita este inflamatia acuta a faringelui
si a tesuturilor limfoide Inconjurdtoare, de origine: infectioasd (infectia
bacteriand/virald) sau neinfectioasa (alergie, substante iritante, sinuzite).
Principala bacterie implicata este Streptococul beta hemolitic grup A.
Infectia determinata de acest streptococ este singura care necesita
instaurarea antibioterapiei. Penicilina este antibioticul de electie, iar in
cazul alergiei la penicilind este indicatd utilizarea unui macrolid.
Complicatiile faringitei streptococice sunt: infectioase
(amigdalitd/flegmon periamigdalian, sinuzitd, otitd) sau neinfectioase
(reumatism articular acut si glomerulonefrita acuta).

Sinuzita acuta este inflamatia sinusurilor perinazale de origine:
infectioasa (virald, bacteriand, fungicd) sau neinfectioasa (reactii
alergice). Cele mai frecvente sunt sinuzitele bacteriene care rezultd cel mai
adesea in urma unei infectii primare de origine virala. Antibioticele sunt
indicate doar in cazul suspiciunii de sinuzita acutd bacteriana: de prima
intentie sunt amoxicilina, cefuroximul si cotrimaxozolul (10-14 zile).

Complicatia majora a sinuzitei acute este sinuzita cronica,
complicatie ce poate sa apara fie in conditiile unui tratament incorect, fie
in cazul pacientilor care nu raspund la tratament. Tratamentul constd in
administrarea decongestionantelor, analgezicelor, corticosteroizilor si
antibioticelor.

Otita medie acuta reprezintd o infectie acuta, bacteriand sau virala,
a mucoasei cavitatilor urechii medii, In general secundara unei infectii a
tractului respirator superior. Dupa rinofaringitd, este cea mai frecventa
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infectie din sfera ORL la copii, mai ales la cei de pana la 3 ani. Etiologia
bacteriand este cea mai frecventd, bacteriile implicate fiind aceleasi ca si
in cazul sinuzitei. In majoritatea cazurilor, evolutia naturald a unei otite
medii este spre vindecare spontand. Antibioterapia este initiata doar in
cazul copiilor pana la 6 luni, antibioticul de primad intentie fiind
amoxicilina.

Infectiile cailor respiratorii inferioare

Bronsita acuta este inflamatia acutad a arborelui traheobronsic, de
origine: infectioasd (cel mai frecvent virald) sau neinfectioasd/iritativa
(provocata de deseuri minerale si vegetale, poluanti, solvanti organici
volatili, fumatul).

In cea mai mare parte a cazurilor, brongita acuta virald este
consecinta unei rinite, rinofaringitei, sau unei gripe.

Patogenia bronsitelor acute virale nu este pe deplin elucidata.
Virusii infecteazad si altereaza epiteliul respirator, provocand eliberarea
citokinelor proinflamtorii, care cresc productia de secretii si diminua
clarence-ul mucociliar. In cea mai mare parte a cazurilor, cu sau fira
tratament simptomatic, vindecarea bronsitei acute este spontana.

Tratamentul simptomatic constd in analgezice si antipiretice,
antitusive sau expectorante (in functie de tipul tusei), repaus la pat, fluide.
In cazul adultilor cu bronsiti acuta, antibioterapia nu este justificata.

Pneumopatiile  sunt afectiuni  inflamatorii/infectioase ale
structurilor pulmonare profunde (acini si alveole).Majoritatea au origine
bacteriand produsa de agentii patogeni, In principal Streptococcus
pneumoniae si Haemophilus influenze.

Infectia poate fi:

® pur alveolara: pneumonia lobard franca (etiologie bacteriana)
® interstitiald: pneumonia interstitiald (etiologie virala)
® Dbronsica si alveolara: bronhopneumonie (etiologie bacteriand).

Trebuie instaurat imediat un tratament antibiotic empiric —¢ u
reevaluare dupa 48-72h. Amoxicilina (+/- acidul clavulanic) este
antibioticul de primd intentie. Vaccinurile anti-pneumococice §i anti-
gripale reprezinta masurile de preventie, a caror eficacitate este maxima in
cazul pacientilor cu risc crescut.
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3.3.5 Astmul bronsic

Este o afectiune inflamatorie cronica a bronsiilor mici si mijlocii,
caracterizatd printr-o hiperreactivitate nespecifica a cailor aeriene,
datoritd: contractiei musculaturii netede bronsiolare, edemului mucoasei
bronsiolelor si hipersecretiei de mucus vascos si adherent, cu obstructia
reversibila, tranzitorie (in crize paroxistice).

Astmul extrinsec (alergic)

Este Intalnit cu preponderenta la copii si tineri, fiind declansat de
alergia impotriva antigenelor respiratorii, Ag de inhalatie/alergeni,
deoarece induc o reactie de hipersensibilitate alergica provocata de pulberi
vegetale (polenuri) si animale (par, pene). In cursul primului contact,
alergenii (transportati de aer) ajung la plamani unde are loc o sinteza de Ac
specifici si anume IgE. IgE se fixeaza pe celulele mucoasei bronsice,
numite mastocite, si pe omologii lor circulanti, numiti granulocite bazofile,
pe care le sensibilizeazi. In urma unui nou contact cu acelasi alergen, are
loc reactia Ag-Ac la nivelul membranei mastocitelor, ceea ce va provoca
degranularea rapida a mastocitelor cu eliberarea celor doua tipuri de
mediatori ai inflamatiei acute.

Mediatorii sunt responsabili de doua tipuri de raspunsuri
inflamatorii:

¢ Raspunsul imediat (criza de astm) cu obstructie acutd, vasodilatatie si
cresterea permeabilitatii capilarelor, cu edemul peretilor bronsici,
hipersecretia de mucus vascos si adherent i bronhoospasm.
Criza de astm se manifestd prin urmatoarele simptome:
- dispnee expiratorie
- wheezing
- tuse
- expectoratie
e Raspunsul tardiv (Intre crize), obstructia cronicd a cailor aeriene
produsa de un infiltrat inflamator compus din celule inflamatorii
(eozinofile, neutrofile, monocite) atasate de peretii aerieni prin
intermediul factorilor chemotactici (ECF, NCF).

In acest proces inflamator cronic sunt implicate de asemenea
terminatiile nervoase. Rezultatul este o hiperreactivitate bronsica un
raspuns exagerat al musculaturii netede bronsiolare la actiunea unor agenti
iritanti nespecifici. In conditiile in care procesul se cronicizeaza, apare
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hipertrofia si fibroza musculaturii netede a peretilor bronsiolari, iar
obstructia tranzitorie functionala devine obstructie permanenta organica.

Astmul intrinsec (idiosincrazic)

Este intalnit cu preponderentd la adulti. Idiosincrazia reprezinta
raspunsul exagerat la actiunea unor factori nespecifici, aflati in
concentratie foarte scazuta cum sunt:

¢ poluantii atmosferici (gazele iritante precum: SO2, NO2, benzen)

¢ infectiile (in special cele virale)

¢ medicamentele (aspirina, betablocantele)

e efortul fizic

e fumatul,

e stresul psihic

e aerul rece
Acesti factori (numiti nespecifici) NU declanseaza sinteza de anticorpi, cu
alte cuvinte NU vor induce un sindrom alergic, ci o degranulare directa
(fara interventia Ig) a mastocitelor si bazofilelor, cu aceleasi consecinte
fiziopatologice (rdspunsul imediat si tardiv).

In timpul crizei de astm, aerul se acumuleazda in plamani,
determindnd cresterea volumului rezidual, ceea ce va duce la umflarea
alveolelor, proces numit hiperinflatie pulmonara si hipoxie consecutive.
Hipoxia alveolelor hipoventilate va declansa doud mecanisme
compensatorii:

® hiperventilatie reflexa (bolnavul respird repede si superficial).
Gazul carbonic se elimind 1n cantitdti mai mari, ceea ce va duce la
aparitia hipocapniei si alcalozei respiratorii

e vasoconstrictie reflexd cu cresterea rezistentei vasculare
pulmonare, rezultatul pe termen lung este supraincarcarea
barometrica a ventriculului drept si insuficienta cardiacd dreapta.

Principii terapeutice
Combinatii de medicamente prin inhalatie, pentru a creste efectele locale
si a preveni efectele secundare generale fiind utilizate:
¢ Bronhodilatatoarele:
- Beta2 simpaticomimeticele (salbutamol, salmeterol, fenoterol,
terbutalina), cele mai puternice bronhodilatatoare.

67



- Teofilina, bronhodilatator puternic cu actiune antiinflamatorie.

- Parasimpatoliticele de sinteza (bromura de ipratropium, oxitropiu,
tiotropiu) sunt bronhodilatatoare mai putin puternice si mai lente
decat precedentele.

¢ Antiinflamatoarele

- Corticoizii sub forma inhalatorie si In doze mari (1000-2000 pg/zi)
avand un progres major in tratamentul astmului, permitand
ameliorarea relativ rapida a acestuia, in 2-3 saptamani.

¢ Inhibitori ai degranularii mastocitare (mastocitele contin substante
proinflamatorii care sunt eliberate cand masocitele se
degranuleaza): cromoglicatul de sodiu, nedocromil.

® Antagonistii receptorilor pentru leucotriene (sufixul «lukast »):
montelukast, zafirlukast reprezintd noua clasd de medicamente in
tratamentul astmului ce se opun efectelor leucotrienelor, care
reprezinta bronhoconstrictoarele majore.

3.3.6 Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPCO)

Este o afectiune ce grupeaza 2 entitati clinice, brongita cronica si
emfizemul pulmonar.

Boala se prezinta sub forma unor pusee regulate (exacerbari) care
nu sunt urmate de o recuperare completa a functiei respiratorii.

Bronsita cronica este definite prin tuse productiva cel putin 3 luni
pe an, cel putin doi ani consecutivi, in absenta oricarei afectiuni
bronhopulmonare.

Clasificare:

Brongita cronicd simpld (neobstructivd) influenteaza bronhiile
mijlocii §i trunchiurile mari (obstr. centrald), cu expectoratie mucoasa sau
purulentd, cu absenta tulburarilor respiratorii.

Bronsita cronica obstructiva, corespunde leziunilor ireversibile, in
special la nivelul bronhiolelor periferice (obstructie distald) cu sindrom
obstructiv si perturbari ale schimburilor gazoase. In 10-15 ani poate duce
la instalarea insuficientei respiratorii.

Etiopatogenie:

Factori de risc:
* fumul de tigara
* poluanti urbani, profesionali, domestici
* infectii respiratorii repetitive
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Emfizemul pulmonar reprezinta distensia anormala §i permanenta
a spatiilor aeriene distale a bronhiolelor terminale, cu ruptura peretilor
alveolari.
Clasificare:

e Emfizemul centrolobular (centroacinar):

- leziunile (dilatare si distructie) afecteaza regiunea centrald a

acinilor (bronhiolele respiratorii), astfel ca regiunile periferice

(alveolele si reteaua de capilare perialveolare) sunt indemne.

- este un stadiu evolutiv al unei bronsite cronice obstructive 1n

cazul marilor fumatori.

¢ Emfizemul panlobular (panacinar):

- distensia §i distructia uniformd@ a bronhiolelor respiratorii, a
canalelor alveolare, a alveolelor si a capilarelor perialveolare

- asociata fie cu Tmbatranirea (odatad cu Inaintarea In varsta scade
forta de retractie pulmonara), fie cu carenta de al-antitripsina.
Patogenie

Se datoreaza dezechilibrului dintre cresterea activitatii proteolitice
a elastazei (enzimad eliberatd de neutrofile si macrofagesi determinata de
tabagismul cronic) si/sau diminuarea activitdatii ol antitripsinei
(antienzimd care neutralizeazd elastaza leucocitara, produsd de tabagism
sau de deficitului genetic de ol-antitripsind). Scaderea inhibarii
proteazelor va determina distrugerea tesutului conjunctiv si elastic
pulmonar.

3.4 Echilibrul acido-bazic

Echilibrul acido-bazic este determinat de concentratia ionilor de
hidrogen. In vederea realizarii homeostaziei, trebuie si existe o balanta
intre producerea internd a ionilor de hidrogen si eliminarea acestora din
organism. Concentratia ionilor de hidrogen este exprimata cu ajutorul unei
scale logaritmice, utilizand unitati de pH, pH-ul fiind logaritmul negativ al
concentratiei ionilor de H*.

Mentinerea normald a pH-lui mediului intern este esentiala pentru
desfasurarea proceselor metabolice celulare, mentinerea excitabilitatii
celulare, functionarea sistemelor enzimatice si a reactiilor chimice.

Homeostazia pH-Iui se realizeaza prin mecanisme rapide si de
scurta duratd, cum sunt sistemele tampon, si mecanisme lente si de lunga
duratd, cum sunt mecanisme de compensare pulmonare §i renale, care au
rolul de a readuce sistemele tampon la starea initiala.
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Principalul sistem tampon al sangelui, cel care predomina din punct
de vedere cantitativ si determinda pH-ul mediului intern, este sistemul
bicarbonat/acid carbonic.

Bicarbonatul este factorul metabolic; concentratia sa este
determinatd de reabsorbtia si generarea renalda de HCOs. Tulburarile
acido-bazice determinate de modificarea primard a bicarbonatului sunt
acidoze si alcaloze metabolice.

Acidul carbonic este factorul respirator, acesta disociaza la nivelul
pldmanilor in apd si COx.
H>CO3 < H20 + CO2
Astfel, concentratia sa este determinatd de pCO; din alveole: o x PaCO; =
0,03 x 40 = 1,2 mEg/l (o = ct de solubilitate a gazului carbonic).
Tulburarile determinate de modificarea primara a acidului carbonic sunt
acidoze si alcaloze respiratorii.

Echilibrul acestui sistem tampon se exprimd prin ecuatia
Henderson-Hasselbach: pH = pka + logHCO3-/H2CO3
® pka = constanta de disociatie a acidului carbonic: 6,1
e HCOs = concentratia plasmaticd de bicarbonat: 24 mEq/1
¢ H>COs = concentratia plasmatica de acid carbonic: 1,2mEq/L

1. Acidoza metabolica
scaderea primard a HCO3™ — | raportul HCO3™ / H.CO3; — |pH
cauze: cetoacidoza diabetica, din inanitie, alcoolicd, acidoza
lactica, acidoze toxice (cu metanol, salicilati), acidoza din
insuficienta renala acuta sau cronica
compensare: cresterea ratei respiratorii de la nivelul plaméanilor
(hiperventilatie alveolara)

2. Alcaloza metabolicd
cresterea primarda a HCO3;™ — 1 raportul HCO3™ / H.CO3; — 1pH
cauze: ingestia de substante alcaline (bicarbonat de sodiu),
pierderea de H* in cursul varsaturilor, posthipercapnee
compensare: scaderea ratei respiratorii la nivelul plamanilor
(hipoventilatie alveolara)
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3 Acidoza respiratorie
cresterea primara a HyCOs;— | raportul HCO3 / H,CO3 — |pH
poate fi acutd si cronica
cauze: emfizem, bronsitd cronica, astm bronsic, sufocarea
compensare: conservarea ionilor de bicarbonat §i cresterea
excretiei nete de acizi, la nivel renal

4. Alcaloza respiratorie
scaderea primard a HoCO3 — 1 raportul HCO3 / H,CO3; — 1pH
poate fi acuta si cronica
cauze: efort fizic, sarcina, anestezice, stari febrile, encefalita
compensare: excretia crescuta a ionilor de bicarbonat la nivel renal.
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4. SISTEMUL DIGESTIV

Sistemul digestiv este alcatuit din tubul digestiv (cavitatea bucala,
faringele, esofagul, stomacul, intestinul subtire si intestinul gros) si
glandele anexe (glandele salivare, vezica biliara, ficatul si pancreasul).

Structura generali
Pe toatad lungimea sa, de la faringe pana la canalul anal, structura
peretului tubului digestiv este reprezentatd de 4 straturi principale, cu
mentiunea ca fiecare segment in parte prezintd in plus anumite proprietati
caracteristice functiei pe care o indeplineste. Astfel, de la interior, dinspre
lumenul tubului, cétre exterior, se disting:
® mucoasa, ale carei roluri sunt absorbtia si secretia

e submucoasa, care contine vase de singe, plexuri nervoase i
formatiunile limfoide

®* musculara care este responsabild de peristaltism, asigurdndu-se
astfel progresia bolului alimentar

® seroasa

Inervatia

Inervatia aparatului digestiv este asiguratd de sistemul nervos
vegetativ (autonom), aceastd inervatie regleaza secretia glandulara,
vasodilatatia si vasoconstrictia, precum si motilitatea fibrelor musculare
netede:

e fibrele simpatice (adrenergice) diminud secretiile digestive si
motilitatea;
e fibrele parasimpatice (colinergie) le stimuleaza.

Functii generale
1. Rolul esential al aparatului digestiv este functia digestiva care
cuprinde 4 procese:
® ingestia alimentelor

e digestia care cuprinde (i) digestia mecanica prin procesul de
masticatie si (ii) transformarea chimicd a moleculelor mari 1n
molecule mai mici, prin intermediul enzimelor prezente in
secretiile digestive;
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e absorbtia principiilor alimentari 1n circulatia sanguina si limfatica
¢ climinarea deseurilor
2. Functia de apdrare a organismului, prin intermediul structurilor
limfoide diseminate pe toata lungimea peretelui tubului digestiv, sunt sub
forma de infiltrat limfocitar difuz si foliculi limfoizi organizati in
amigdalele din cavitatea bucala sau in placile Peyer din ileon si apendice.
3. Functia endocrind, prin celulele care secretd hormoni: izolati si
diseminati in peretele tubului digestiv sau regrupati in insule in pancreasul
endocrin.

4.1 Anatomie generald

Cavitatea bucala

Procesul de digestie incepe in cavitatea bucald. Rolul cavitatii
bucale este dublu in primul rand ingestia alimentelor prin intermediul gurii
si prepararea alimentelor pentru digestie, cu ajutorul a doud procese
concomitente $i anume maruntirea alimentelor prin masticatie dentara si
amestecarea fragmentelor masticate cu saliva secretatd de glandele
salivare. Aceste procese determina transformarea bucatilor alimentare intr-
0 masa pastoasa, numita bol alimentar. Deschiderea anterioara se cheama

orificiu bucal. Se continud cu orofaringele. Saliva este secretata de
glandele salivare: submaxilare, sublinguale si parotide. Glandele anexe ale
cavitatii bucale ce se termind fiecare printr-un canal excretor.

Saliva este o secretie apoasa (99% apa) ce contine mucus, saruri
minerale (in special saruri de calciu, care duc la formarea tartrului si a
placii dentare) si enzime, cea mai importanta fiind amilaza salivara. Saliva
are mai multe roluri:

¢ un rol digestiv care constd in lubrefierea alimentelor, care
favorizeaza de asemenea masticatia si deglutitia si hidroliza patiala

a glucidelor alimentare de catre amilaza salivarda care scindeaza

amidonul pentru a-l transforma n maltoza;

¢ roluri nedigestive: rol de umidifiere permanentd a mucoasei bucale,
rol antiseptic prin intermediul lizozimului, enzima antibacteriana

(in special in ceea ce priveste cariile dentare).
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Secretia de saliva este abundenta (1-1,5 1/zi) si este reabsorbita in Intregime
in intestine, sub controlul SNV prin fibrele parasmpatice avind o secretie
abundentd de saliva apoasa si prin fibrele simpatice cu o saliva mai putin
abundenta si densa, bogata in mucina.

Esofagul
Leaga faringele de stomac fiind situate in spatele traheei. Strabate

mediastinul si patrunde prin orificiul diafragmatic in stomac. La intrarea
in stomac se afld orificiului cardia. Esofagul are un rol fundamental in
procesul de deglutiie:
¢ unrol pasiv in pasajul lichidelor (sub efectul gravitatiei)
® un rol activ in ceea ce priveste alimentele solide, prin intermediul
miscdrilor peristaltice (undele de contractie ale fibrelor musculare
netede ale peretilor esofagieni).

Deglutitia este un act reflex care contine un ansamblu de fenomene
ce permit pasajul bolului alimentar din cavitatea bucald in cavitatea
gastrica.

Timpul buco-faringian (voluntar) este initiat de plasarea bolului
alimentar la nivelul limbii, ridicarea limbii §i propulsarea bolului in
faringe. Simultan, respiratia este inhibata, iar glota se inchide pentru a
impiedica intrarea bolului alimentar in arborele respirator.

Timpul esofagian (involuntar) incepe prin relaxarea sfincterului
esofagian superior. Bolul alimentar este condus din faringe pana in stomac,
trecand prin esofag, prin intermediul undelor peristaltice. In momentul in
care bolul alimentar ajunge la nivelul cardiei, aceasta se deschide pentru a
permite trecerea bolului in stomac.

In starea de repaus, intre mese, inceteaza miscarile peristaltice de
la nivelul esofagului. Acesta este inchis la ambele extremitati, prin
contractia celor doud sfinctere esofagiene care Impiedicd refluxul
lichidului acid din stomac 1n esofag, a carei mucoasa nu ar suporta aceasta
aciditate (stomacul este in mod natural protejat de aciditatea sucului
gastric).

Stomacul

Stomacul este un depozit pentru hrand. Aici incepe descompunerea
chimica a proteinelor, iar hrana este transformata intr-o pasta numitd chim
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gastric. Este situate 1n cadranul superior stang al cavitatii peritoneale,
aproape ascuns de ficat si diafragm. Cand este gol, stomacul este colapsat
si prezintd niste cute mari numite pliuri.

Din punct de vedere anatomic, stomacul prezinta trei parti

(fundul/fornix, corpul si antrul), 2 curburi si doua orificii (superior-cardia
si inferior-pilor).

Functiile fiziologice ale stomacului sunt:

rol de rezervor, destinat stocarii provizorii (2-3 ore in medie) a
alimentelor ingurgitate

rol de wuzind chimica, datorita faptului ca secretia gastrica
actioneaza asupra alimentelor printr-o serie de transformadri fizico-
chimice

rol mecanic de malaxor, datoritd motricitatii gastrice; astfel,
malaxorul gastric transformd alimentele ingerate intr-o pastd
lichida, numita chim gastric, Tn care moleculele alimentare se
gasesc 1n solutie sau in suspensie. Chimul gastric trece in duoden,
traversand pilorul, si de aici, In restul intestinului subtire.

Stomacul este structurat in mai multe straturi:

mucoasa este in contact cu lumenul gastric. Este formata dintr-un
strat unic celular sau epiteliul gastric, ce captuseste un tesut
conjunctiv numit corionul. Epiteliul gastric se invagineazda in
corion. Celulele epiteliale sunt responsabile de secretia sucului
gastric.

Submucoasa formata din tesut conjunctiv

Musculara alcdtuitd din tesut muscular cu rol de a amesteca si
propulseaza alimentele in stomac

Seroasa compusa din tesut conjunctiv cu rol protector.

Structura mucoasei gastrice cuprinde celulele epiteliale care

sectretd mucus si celulele principale responsabile de productia de
pepsinogen care va fi activat in pepsina (principala enzima proteolitica
care scindeaza proteinele in polipeptide).

Mucoasa gastrica este alcdtuita din:

celulele parietale secretd: HCI care asigura dezagregarea chimica a
alimentelor, pregatindu-le pentru digestia proteicd, lonii de H+ si
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Cl- sunt secretati separate, factorul intrinsec (GP necesara
absorbtiei vit. B12 la nivelul ileonului). Absenta FI, remarcata cel
mai adesea 1n gastrita atrofica (lipsa de celule principale si
parietale) antreneaza anemia Biermer , deoarece vitamina B12 este
indispensabila n formarea globulelor rosii.

e celulele endocrine secretante de hormoni polipeptidici, cu rol
primordial in activitatea gastrica.

Mecanismele de apdrare ale mucoasei gastrice protejatd Tmpotriva
efectului caustic al propriei secretii prin:

¢ tunicd densda de mucus care acopera suprafata gastrica, protejand
mucoasa Impotriva actiunii HCl si impiedicand autodigestia
celulara de catre enzimele digestive ;

e cpiteliu care secretd ioni de HCO3- care vor difuza la nivelul
mucusului, unde vor tampona ionii de H+ (prostaglandinele
constituie un important stimulent al acestei secretii alcaline);

e prezenta jonctiunilor stranse intre celule, Tmpiedicandu-se astfel
penetrarea sucului gastric in peretele gastric;

e reinnoirea rapidd celulard datorita capacitatii crescute de diviziune
a celulelor;

¢ bund irigatie sanguind a mucoasei (sangele transporta rapid ionii de
H+ sau furnizeaza aportul de ioni de HCO3-).

Stomacul prezintd doud tipuri de secretii:

1. Secretia exocrind: produsul de secretie este deversat direct in
cavitatea gastricd, unde actioneaza asupra continutului alimentar, sub
forma de suc gastric. Sucul gastric, este alcatuit din: apa, electroliti (clorura
de sodiu, bicarbonat de sodiu), HCI, pepsind si mucus. Prezinta un pH
foarte acid 1,5-3,5.

2. Secretia endocrind este reprezentatd de hormoni care sunt
deversati in sange, si prin intermediul sdngelui vor actiona asupra
organelor tinta. Principalul hormon gastric este gastrina secretatd de
celulele G din regiunea antro-piloricd. Deversata in singe, gastrina se
fixeaza pe receptorii specifici ai celulelor parietale si stimuleaza secretia
de HCL In plus, gastrina stimuleazd secretia pancreatica si biliard si
favorizeaza motricitatea gastrica si intestinala.
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Secretia gastricd se afla sub dependentd neuro-hormonald. Ea

contine in 3 faze:

Faza cefalica: este declansata de miros, vaz sau gandul la alimente,
de prezenta acestora in cavitatea bucald si de senzatia de foame.
Aceste excitatii provoaca stimularea vagala: acetilcolina eliberata
de nervul vag sau de nervii intramurali activeaza secrefia acida:
direct, via receptorii M1 muscarinici de pe suprafata celulelor
parietale care secretd HCl si indirect, via celulelelor H care secreta
histamina. La randul ei, histamina eliberata in singe se fixeaza pe
receptorii H2 histaminici de pe suprafata celulelor parietale.
Celulele G care secretd gastrina, ea fixandu-se pe receptorii de pe
membrana celulelor parietale. Cele doud (histamina $i gastrina)
stimuleaza astfel secretia acida.

Faza gastrica: este declansatda de contactul continutului gastric cu
partea inferioara a stomacului (regiunea antro-piloricd). Aceasta
excitatie declanseaza secretia de gastrina. La acest nivel, gastrina
provoaca in mod direct dar si indirect (prin amplificarea activitatii
vagale) cresterea secretiei sucului gastric.

Faza intestinala: intrarea in duoden a chimului gastric care are un
pH scazut, precum si prezenta grasimilor din chim, vor inhiba
secretia gastrica prin eliberarea diferifilor hormoni duodenali (ca
secretina).

Intestinul subtire
Este un conduct care se intinde de la nivelul sfincterului piloric

pana la nivelul valvei ileocecale avand lungimea de 4-6 m, fiind cea mai
lunga portiune a tubului digestiv. Este format din 3 subdiviziuni, duodenul,
jejunul si ileonul. Digestia si absorbtia sunt favorizate de amplificarea
considerabild a suprafetei de schimb dintre mediul extern si cel intern,

datorita: lungimii considerabile a intestinului subtire pliat in anse
intestinale si datoritd prezentei vilozitatilor intestinale care captusesc
suprafata interna a intregului intestin (numerosi saci minuscului sub forma
unor degete de manusa, avand o grosime de aproximativ 1mm).

Duodenul este segmentul initial, portiunea fixa a intestinului

subtire. In portiunea sa medie existd ampula lui Vater, care reprezinta locul
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unde se deschid canalul coledoc (prin care se varsd bila in duoden) si
canalul pancreatic Wirsung (prin care se varsa sucul pancreatic in duoden)
la nivelul unui orificiu delimitat de sfincterul Oddi. Duodenul are o
lungime scurta, astfel ca traversarea sa este exterm de rapida, alimentele
neaviand timpul necesar pentru a fi supuse unor procese chimice
importante. Din contrd, la o singura trecere vor declansa secretia
hormonald necesara prepararii alimentelor de catre principalele secretii ale
glandelor anexe: bila (produsd de ficat) si sucul pancreatic (produsd de
pancreas).

Jejuno-ileonul este portiunea mobild pliatd in aproximativ 15 anse
intestinale 1n cavitatea abdominald. Este portiunea lunga a intestinului
subtire, traversarea sa este lentd (in 3-4 ore), alimentele pregatite de
secretiile pancreatico-biliare avand astfel timpul necesar pentru a fi supuse
unor modificari importante (fragmentarea in elemente mai simple) si mai
ales procesului de absorbtie intestinald, proces in urma caruia sunt pastrate
elementele necesare organsimului.

La nivelul intestinului subtire, asupra chimului gastric actioneaza
sucul pancreatic, bila si sucul intestinal, care continud procesele de digestie
initiate de saliva si sucul gastric, rezultatul fiind transformarea chimului
gastric in chil intestinal:

(1) alimentele sunt degradate in compusi mai mici, astfel ca elementele
nutritive sau metabolitii vor putea depasi bariera intestinald si vor trece in
circulatia sanguina si limfatica;

(i1) reziduurile nedigerate vor ramane in lumenul intestinal, constituind
materiile fecale.

De-a lungul intregului tub digestiv, vom distinge pentru fiecare
segment in parte, cele doud actiuni fundamentale ale intestinului:

® motricitatea sau peristaltismul, care permite progresia alimentelor

e secretia glandulard, care actioneaza asupra alimentelor pentru a
continua procesul de digestie si pentru a extrage substantele utile
organismului.

La nivel duodenal sunt secretati 2 hormoni:
® secretina, care va stimula secretia pancreatica si va inhiba secretia
gastrica acida si
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e colecistokinina-pancreozimina (CCK-PZ) secretatd prin contractile
veziculei biliare, eliminandu-se astfel bila in duoden prin
intermediul canalului coledoc si stimuleaza secretia pancreatica.

La nivelul jejuno-ileonului, secretia glandulard este reprezentata de
catre sucul intestinal eliberat de enterocite. Sucul intestinal contine apa,
bicarbonat si mucind, asigurand un pH bazic necesar activarii enzimelor
pancreatice.

Digestia intestinala

Prima faza la nivelul duodenului numitd faza intraluminala in care
actioneazd enzimele pancreatice si bila, zaharurile sunt transformate in
dizaharide, proteinele in peptide mai mici si lipidele In micelii (complexe
de monogliceride sau de acizi grasi cu sarurile biliare).

A doua faza are loc in jejuno-ileon si anume faza intracelulara
realizatd cu ajutorul enzimelor secretate de enterocite: dizaharidazele,
peptidazele si lipaza. Acum se realizeazd degradarea completa a
alimentelor, generand principiile corespunzidtoare: monozaharide,
aminoacizi §i acizi grasi absorbabili.

Absorbtia intestinala

Enterocitele, prin intermediul enzimelor pe care le secreta, asigura
etapele finale ale digestiei, reprezentand locul de absorbtie al elementelor
nutritive, apei, sarurilor minerale si vitaminelor.

Absorbtia elementelor nutritive debuteaza in duoden, 1nsa sediul
important este reprezentat de jejuno-ileon (la nivelul caruia existd o
suprafatd mai mare de schimburi).

Intestinul gros
Incadreaza intestinul subtire din 3 parti si se intinde de la nivelul
valvei ileocecale pana la canalul anal. Comparativ cu intestinul subtire,

diametrul sau este mai mare, dar este mai scurt decat acesta.

Functia sa majord este de a absorbi apa de la nivelul resturilor
nedigerate de hrand, si de a elimina aceste resturi sub forma de fecale
semisolide.

Colonul ascendent se aflda in portiunea dreapta a cavitdtii
abdominale si face o curba la dreapta (curbura colicd dreaptd), apoi
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traverseaza cavitatea abdominala formand colonul transvers, se indoaie la
nivelul splinei formand curbura colica stanga si coboara in abdomenul
stang formand colonul descendent. In partea inferioara, patrunde in pelvis
unde se transformd 1n colon sigmoid. Colonul sigmoid se uneste cu rectul
care se afla chiar in fata sacrului. Canalul anal este ultimul segment al
intestinului gros si incepe acolo unde rectul penetreaza muschiul ridicator
anal din planseul pelvic. Canalul anal prezintd un sfincter intern involuntar
format din muschi neted si un sfincter extern voluntar alcatuit din muschi
scheletic.

Procesele de la Nivelul Intestinului Gros:
1) Motricitatea este functia principalda. Existd 2 tipuri de miscari
peristaltice:

® miscari de amestecare necesare omogenizarii continutul intestinal

e miscari de propulsie importante pentru asigurarea progresiei
bolului fecal. Materiile fecale ajung astfel in portiunea terminala a
colonului si vor fi stocate in canalul sigmoid in intervalul dintre
procesele de defecatie.

2) Functia digestiva este mai putin importanta decat cea de la nivelul
intestinului subtire. Ea este reprezentata de:

e absorptia apei, prin transformarea reziduurilor alimentare lichide
de la nivelul intestinului subtire intr-un material semisolid, materii
fecale

e digestia este asigurata exclusiv de flora intestinald saprofita
fiziologicd, responsabila de, degradarea reziduurilor alimentare,
transformarea  bilirubinei  (pigmentul biliar principal) 1n
stercobilind, pigment care asigurd culoarea materiilor fecale si
sinteza anumitor vitamine (vitaminele de grup B, vitamina K,
acidul folic).

Ficatul

Cea mai mare glanda a corpului formatd din 4 lobi, drept, stang,
caudat si patrat. Vezica biliara se afla pe suprafata inferioara a lobului drept
hepatic. Datoritd pozitiei sale privilegiate in circulatia sanguind primeste
tot sangele ce provine de la diferitele organe ale tractului digestiv prin
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intermediul venei porte astfel ficatul constituie sediul metabolic
indispensabil vietii.

Parenchimul hepatic este constituit din unitafi microscopice, lobulii
hepatici (50000), separati prin spatii conjunctive, spatiile porte. Lobulul
hepatic reprezinta unitatea histologicd a ficatului. Lobulul hepatic are
forma hexagonala in sectiune transversala:

e hepatocitele, celulele proprii ale ficatului - grupate in lamele
concentrice, avand ca punct de plecare centrul lobulului ocupat de
vena centrolobulara

e capilarele sinusoide sunt cele 2 tipuri de celule: celulele endoteliale
si macrofagele (numite celulele Kiipffer). Capilarele sinusoide
asigurd circulatia centripeta a singelui (amestec de sange din artera
hepatica si din vena portd), convergand pana la nivelul venei
centrolobulare.

e canaliculele biliare nu prezintd pereti proprii. Rolul lor este de a
vehicula bila Intr-o maniera centrifugd, in directia spatiilor porte,
pentru a se varsa apoi in canalele biliare.

Lobulul hepatic este sediul circulatiei sanguine si al drenajului
continuu §i de sens contrar al bilei, indispensabil unei bune functiondri a
ficatului.

Ficatul are o dubla vascularizatie aferentd, vascularizatia nutritiva,
asigurata de vena portd (75% din sangele aferent) care vehiculeaza spre
ficat sangele provenit din tubul digestiv, bogat in substantele nutritive
alimentare absorbite si vascularizatia functionald, reprezentata de artera
hepatica (25% din sangele aferent), care furnizeaza oxigenul necesar
activitatilor hepatice multiple. Ficatul este cea mai mare glanda mixta cu
doua functii

e exocrind: deverseazd in duoden, prin intermediul cailor biliare o
secretie continua, bila.

¢ endocrind: deverseaza in siange produsii metabolici pe care i
elaboreaza.

Bila paraseste ficatul prin mai multe ducte biliare care se unesc §i
formeaza n final canalul hepatic comun care merge spre duoden. Acesta
se uneste cu canalul cistic care dreneaza vezica biliara, si formeaza
impreund canalul coledoc care se varsd in duoden. Bila este o solutie
alcalind de culoare galben-verzuie, care contine sdruri biliare, pigmenti
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biliari, colesterol, grasimi neutre, fosfolipide si electroliti. Dintre acestea,
doar sarurile biliare si fosfolipidele sunt implicate in procesul de digestie.
Sarurile biliare sunt derivate din colesterol, iar functia lor majora este de
emulsionare a grasimilor. Pigmentul biliar major este bilirubina. Vezica
biliard este un sac muscular cu peretii subtiri, de culoare verde, de marimea
unui kiwi, aflat intr-o fosa situatd pe fata ventrala a ficatului. Stocheaza
bila si o concentreaza prin absorbtia apei si ionilor. Cand peretele muscular
se contractd, bila este eliminatd in canalul cistic conectat cu coledocul.

Bilirubina provine din hemoglobina eliberatda In urma mortii sau
distrugerii globulelor rosii la nivelul SRE. Aceasta este bilirubina indirecta
sau neconjugata care, fiind insolubila in apa, nu poate fi eliminata in urind,
astfel cd circula In singe legatd de albumina plasmatica, pana ajunge la
nivelul hepatocitelor. La nivel hepatic, bilirubina indirectd se va conjuga
cu acidul glucuronic, rezultand astfel bilirubina directd sau conjugata.
Bilirubina directa devine astfel solubila si va putea fi eliminata prin bila.
Bila este deversata in intestin, unde, sub actiunea florei intestinale,
bilirubina directa se transforma in urobilinogen.

Cea mai mare parte a urobilinogenului se oxideaza, transformandu-
se in stercobilinogen care este eliminat prin intermediul materiilor fecale
(pigmentul care confera culoarea materiilor fecale). Restul de Ubg este
reabsorbit la nivelul mucoasei intestinale si trece in singe, de unde, cea
mai mare parte revine la ficat constituind circuitul HEH. O mica fractiune
din acest urobilinogen restant, care este hidrosolubil, este eliminat prin
urina (este pigmentul care confera urinii culoarea caracteristica).

Functia metabolica
Ficatul intervine in toate cele 3 metabolisme alimentare (glucidic,
lipidic, proteic).
¢ Functia glicogenica
Glicogenul este o substantd de rezerva inmagazinatd in ficat si
fabricata de acesta, pornind de la glucoza alimentara: glicogenogeneza.
Glicogenul poate fi transformat usor de catre ficat in glucoza, in urma
procesului de glicogenoliza. Aceste procese permit practic adaptarea
ficatului la necesitatile organismului (de ex., in timpul travaliului
muscular), precum si asigurarea stabilitatii glicemiei.
e Stocarea grasimilor este o altd functie metabolica.
Ficatul este sediul de stocare al grasimilor in exces, ce rezultd in
urma unei supraalimentari sau alcoolismului cronic (ficatul gras), in
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acelasi timp este si sediul de stoacre al fierului si al mai multor vitamine
(B12, acid folic, A, D, E, K).
¢ Functia ureopoietica

Dezaminarea aminoacizilor (eliberarea radicalului NH2)
antreneaza formarea amoniacului, care este o substantd toxica. In ficat, in
urma unor procese biochimice complexe, amoniacul este transformat in
uree; ureea este eliminata rapid prin intermediul rinichilor, in urina.

¢ Functia hematopoietica:

Ficatul intervine in formarea sangelui cu formarea proteinelor
plasmatice (in special a albuminelor), stocarea si reglarea metabolismului
Fe care este indispensabil sintezei de Hb, distrugerea de globule rosii
imbatranite, proces care are loc si 1n alte organe hematopoietice (maduva
osoasd, splina). De asemenea, ficatul intervine si in coagularea sangelui,
prin asigurarea sintezei majoritatii factorilor de coagulare.

¢ Functia antitoxica

Ficatul permite filtrarea si blocarea pasajului substantelor toxice
(si a medicamentelor). Ficatul transforma imediat aceste substante in
produsi mai putin toxici, care vor fi eliminati prin bila, dar mai ales prin
urina.

Pancreasul

Pancreasul este un organ parenchimatos de consistentd moale, a
carei parte caudald ajunge pana la splina, partea cefalica este inconjurat de
duoden, corp pancreasului fiind in contact intim cu partea posterioara a
stomacului. Este situate In bursa omentala fiind o glanda digestiva mixta:
endocrind si exocrina.

Pancreasul endocrin format din insulele Langerhans, diseminate in
interiorul parenchimului exocrin. Insulele Langerhans prezintd celulele f3
(75%) ce secreta insulina care este un hormon hipoglicemiant si celulele o
(25%) ce secretd glucagonul cu rol hiperglicemiant.

Pancreasul exocrin constituit din acini pancreatici asezati in
ciorchini de celule secretorii care inconjoard ductele. Fiecare acin este
constituit din mai multe celule piramidale care delimiteazd o cavitate
centrala, unde se acumuleazd produsul de secretie — sucul pancreatic,
produs care este condus pana la nivelul canalului Wirsung.

Sucul pancreatic contine un spectru larg de enzime digestive. Sucul
pancreatic este drenat din pancreas via ductul pancreatic. Ductul pancreatic
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se uneste cu coledocul si patrunde in duoden la nivelul ampulei
hepatopancreatice.

4.2 Patologia stomacului

4.2.1 Gastritele

Gastrita reprezintd o inflamatie acuta sau cronicd gastrica,
caracterizatd de o leziune superficiald care afecteaza doar stratul mucoasei
gastrice. Mecanismul comun al majoritdfii gastritelor este alterarea
stratului subfire de mucus care acopera suprafata gastricd, protejand
mucoasa contra actiunii HC1. In consecinta, ionii de H+ secretati in lumen
pot retro-difuza in peretele gastric, declansand o leziune inflamatorie.
Clasificare - se disting trei tipuri principale de gastrite:

® gastrita eroziva si hemoragica

® gastrita cronica activa neeroziva
® gastrita atrofica.
Gastrita eroziva §i hemoragica
Cauze
e administrarea de antiinflamatoare nesteroidiene
e abuzul de alcool sau ingestia de produsi caustici
e tratamentul cu radiatii
e stressul acut
e traumatisme locale (sonda gastrica, ingestia accidentald a unui corp
strain).

Prognosticul este favorabil, dupa inldturarea agentului cauzal.
Gastrita atrofica este localizatd in principal la nivelul fundului, cauza
principald este prezenta in sucul gastric si Tn sdnge a autoanticorpilor
indreptati impotriva celulelor parietale. Aceste celule se vor atrofia, In timp
ce secretia HCI si a factorului intrinsec diminud foarte mult (consecintele
vor fi aclorhidria §i anemia pernicioasa). Pericolul principal al acestei
gastrite este transformarea maligna, datorita evolutiei frecvente a gastritei
atrofice spre carcinomul gastric.

4.2.2 Ulcerul

Ulcerul reprezintd o pierdere de substantd la nivelul mucoasei
gastrice sau duodenale, caracterizat printr-o leziune profundd ce
intereseaza de asemenea submucoasa si musculara.
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Clasificare
e Ulcer duodenal
Ulcerul duodenal afecteaza in principal barbatii tineri, de 20-40 ani,
cu localizare principald la nivelul bulbului duodenal, riscul de transformare
maligna fiind nul.
e Ulcer gastric
Ulcerul gastric afecteaza in principal persoanele varstnice peste 50
ani, localizarea frecventa este la nivelul micii curburi a stomacului, riscul
de transformare maligna fiind mare.

Patogenie
Aparitia ulcerului este rezultatul unui dezechilibru Intr-un punct

precis de la nivelul mucoasei intre factorii de agresiune (secretia acida si
peptica) si factorii de aparare (mucusul, epiteliul de suprafata,
vascularizatia mucoasei, proprietatea mucoasei de a se opune
retrodifuziunii ionilor de H*, prostaglandinele). Unanim acceptat s-a admis
faptul ca in ulcerul duodenal factorul dominant este agresiunea clorhidro-
peptica (conditia obligatorie: « no acid, no ulcer »), in timp ce in ulcerul
gastric factorul dominant este alterarea mucoasei gastrice.

Cauze

a) Infectia cu Helicobacter pylori reprezintd cauza cea mai frecventa, riscul
aparitiei ulcerului in cazul pacientilor care prezinta aceasta infectie fiind
de 10 ori mai mare. Infectia favorizeaza aparitia:

e ulcerului gastric: datoritd gastritei pe care o antreneaza, alterdrii
functiei de barierd a epiteliului si agresiunii chimice a radicalilor
liberi de oxigen produsi de H. pylori

¢ ulcerului duodenal: ca urmare a colonizarii cu preponderenta a
zonei antrale, apare o crestere a gastrinemiei si de asemenea a
secretiei gastrice; in plus, H. pylori stimuleazd secretia de
pepsinogen.

b) Administrarea de antiinflamatorii nesteroidiene (AINS): aspirina,
indometacinul, diclofenacul in doze mari, este a doua cauza ca si frecventa.
Capacitatea lor de a inhiba ciclooaxigenaza si de a bloca deci sinteza de
prostaglandine provoaca o diminuare a secretiei ionilor de HCO3, precum
si o crestere a secretiei de acid. Tinand cont de actiunea inhibitorie a AINS
asupra agregdrii plachetelor, riscul de sangerare al ulcerului este crescut.
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¢) Alte cauze de ulcer:

ulcerele acute de stress: dupa o interventie chirurgicald majora, in
urma unor arsuri, sau in urma instalarii socului.

stressul psihologic induce cresterea psihogena a nivelelor secretiei
acide sau a bicarbonatului.

tabagismul diminud secretia de bicarbonat;

alcoolul in mari cantitati sau la concentratii crescute determind
lezarea mucoasei;

Complicatii

Hemoragia datoratd eroziunii unui vas de sange; se manifesta prin
hematemezd (vomismente sanguinolente), melena (fecale negre,
sanguinolente) sau hemoragii oculte (sangele nu este vizibil in
fecale)

Perforatia datorata erodarii profunde a tuturor straturilor peretelui
gastric, cu realizarea unei comunicdri directe cu cavitatea
peritoneald si aparifia peritonitei

Stenoza pilorica datorata cicatrizarii fibroase si retractile a unui
ulcer pyloric, se poate complica cu varsaturi severe, urmate de
hipovolemie si dezechilibre ionice.

Principii terapeutice

Tratamentul ulcerului consta in:

eradicarea infectiei cu H.pylori cu antibioterapie specifica
(amoxicilind)

inhibarea secretiei chlorhidro-peptice prin administrarea de
inhibitori ai pompei de protoni (omeprazol), inhibitori ai
receptorilor H2 histaminici (ranitidind, famotidina), inhibitori ai
stimularii vagale (medicatie anticolinergicd, inhibitori ai
receptorilor M1)

neutralizarea aciditatii (prin administrarea de antiacide care
actioneazd ca tampoane de pH in lumenul intestinal).

Tratamentul de eradicare contine 2 antibiotice asociate cu un

antisecretor. Asocierile cele mai frecvent utilizate sunt: inhibitori ai
pompei de protoni in dozad unitara de doud ori pe zi, amoxicilind, 1g de
doua ori pe zi si claritromicina, 500 mg de doua ori pe zi, timp de 7 zile.
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4.3 Icterul
Icterul este un sindrom clinic §i paraclinic caracterizat prin

pigmentarea galbena a tegumentelor §i prin cresterea Bb sanguine mai mult
de 2,5 mg% (normal, 1 mg%).

Clasificare etiologica

a)

b)

Icterul prehepatic survine In urma unei cresteri a productiei de BI
datotrita hemolizei (anemie hemoliticd). Acest tip de icter se
numeste icter hemolitic si se traduce prin cresterea Bl.

Icterul intrahepatic survine cu ocazia alterarii genetice a:
capturarii de bilirubina de catre celulele hepatice

conjugarii

secretiei de bilirubind 1n canalele biliare

In primele doua cazuri creste in plasma predominant BI, in timp ce

in cazul alterarii secretiei, creste predominant BD in afectiunile hepatice:
hepatita acutd virald, alcoolica, postmedicamentoasd (izoniazia, fenitoina,
etc.), ciroza avansata. Acest tip de icter se numeste icter hepatocelular in
care creste concomitent BI si BD.

c)

Icterul posthepatic survine in conditiile in care caile biliare
posthepatice sunt blocate in urma unui calcul (litiaza biliarad) sau a
unei tumori (carcinom pancreatic care comprima canalul coledoc).
Icterul se numeste icter obstructiv sau mecanic, in cadrul caruia
creste predominant BD.

4.4 Ciroza hepatica
Este o afectiune ireversibild si difuzd a ficatului caracterizata prin

4 fenomene simultane:

Cauze:
[ )

necroza hepatocelulara,

inflamatia urmata de fibroza,

regenerarea nodald a celulelor invecinate normale care determina
modificarea arhitecturii lobulare

formarea de anastomoze vasculare (cai de derivatie reprezentate de
vasele ce inconjura ficatul).

alcoolismul
hepatitele virale cronice cu virus C si B.
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4.5 Pancreatita acutd

Pancreatita acuta este inflamatia pancreasului caracterizata de
eliberarea locald anormala de enzime pancreatice, responsabile de necroza
pancreasului ce survine 1n cateva zile, rapiditatea aparitiei sale antreneaza
o ratd crescutd de mortalitate. Alcoolismul si obstructia cailor biliare de
catre calculi reprezintd cauzele principale. Calculoza biliard duce la
incompetenta sfincterului Oddi, secundar trecerii calculilor prin sfincterul
Oddi ce duce la refluxul duodeno-pancreatic. Rezultd obstructia canalului
biliar, mai ales a coledoculuicu reflux bilio-pancreatic. Ingestia crescuta
de alcool stimuleazd secretia pancreatici de enzime asociatd cu
incompetenta sf. Oddi duce la reflux duodeno-pancreatic.

Tripsina rezultatd din Tripsinogen realizeaza distrugerea tesutului
pancreatic si extrapancreatic.

Elastaza duce la distrugerea elastinei din peretele vaselor
pancreatice cu aparitia de hemoragii.

Fosfolipaza actioneaza asupra lecitinei cu productia de lizolecitina,
cu efecte citotoxice asupra celulelor pancreatice.

Distrugerea celulelor pancreatice si eliberarea continutului lor
enzimatic dd nastere unui cerc vicios, care produce autodigestia
pancreasului.

4.6 Pancreatita cronicd

Pancreatita cronica este un proces inflamator care lezeaza tesutul
pancreatic Intr-o maniera ireversibild, progresiva si induce fibroza.

Se caracterizeaza prin aparifia unor depozite proteice, calcificate la
nivelul canalelor excretoare, care sunt inlocuite fie de tesut fibros, fie sunt
dilatate, formand chisturi. Alcoolismul cronic reprezintd cauza cea mai
frecventa.

Evolutia se produce in douad faze:
e prima: dureazd mai multi ani, este marcata de crize dureroase

abdominale, malabsorbtie, pierdere in greutate si complicatii acute
(pusee de pancreatitd acutd, chisturi);

e ceade-a doua faza: dominata de instalarea insuficientei pancreatice
exocrine (steatoree) si endocrine (diabetul zaharat).
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S. SISTEMUL EXCRETOR

5.1 Anatomia aparatului urinar

5.1.1 Rinichii

Rinichii sunt organe pereche situate retroperitonal, de o parte si de
alta a coloanei vertebrale lombare, in forma de boabe de fasole, situati sub
plamani.
Topografie:

* 1in loja renala delimitatda lateral - muschiul transvers al
abdomenului, posterior - muschiul patrat lombar, medial -
muschiul psoas si superior — diafragm

* 1Inraport cu vertebrele: - rinichiul stang: vertebrele T11-T12— Li-L»

- rinichiul drept: T12— Li-Ls

Culoare: rosie-bruna
Dimensiuni:

* copii: 6-7 cm (L); 3-4 cm (1); 1.5-2 cm (h)

e adulti: 10-12 cm (L); 5-6 cm (I); 3 cm (h)
Greutate:

* copii: 35-40 g

e adulti: 115-150 g
Consistenta: ferma

Morfologie externa:

Au 2 fete (anterioara si posterioara) si 2 margini (laterald convexa
si mediala concava). Parenchimul renal este divizat in segmente si lobi. La
rinichi deosebim cinci segmente: superior, anterior superior, anterior
inferior, inferior si posterior. Fiecare segment este alcdtuit din 2-3 lobi
renali. Un lob renal include o piramida renald cu substanta corticala
adiacenta si este delimitat de catre arterele si venele interlobare.

In zona marginii concave se gasesc hilul si pediculul renal in care
se vad vasele renale (artera si vena), ureterul si fibre nervoase vegetative.
La exterior se afld o capsula fibroasa care protejeaza rinichiul.

Morfologie interna:
Sectionand rinichiul in lungul liniei mediane, din partea convexa spre cea
concava se observa:
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® o capsula fibroasa: membrana translucida subtire (0,2 mm) formata
din tesut fibro-conjunctiv si rare fibre elastice care confera
rinichiului o extensibilitate redusa si o rezistenta mare

e parenchimul renal

o zona corticald (partea externd)
o zona medulara (partea internd)

e caile urinare: papila renala — calice mici (6-12/rinichi) — calice
mari (2-3, formate din unirea a 2-3 calice mici) — bazinet/pelvis
renal (prezinta o portiune intrarenald/sinusald si o portiune
extrarenald - care se Ingusteaza si continud cu ureterul)

Zona corticala este alcdtuitd in principal din glomeruli, tubi
uriniferi si vasele de sange care le apartin. Are o culoare brun-
galbuie/cenusie, grosime de 5-7 mm si se Intrepatrunde intre piramidele
zoneil medulare prin coloanele renale.

Zona medulara este formata din 6-18 piramide renale (Malpighi).
Piramidele au forma triunghiulara cu baza orientata spre corticald, iar cu
varful spre sinusul renal. La acest nivel, piramidele se termina cu o
suprafatd convexa, numitd papila renala care este perforata de 15-20
orificii papilare (sau pori urinari) si formeaza o structurd ciuruitd, numita
arie cribroasa (ciuruita).

Urina produsa la nivelul rinichilor circuld prin uretere, fiind mai
departe deversata si stocata in v. In urma mictiunii, va fi eliminata la
exterior prin uretra.

Vascularizatia este realizata astfel:

aorta abdominald — artera renald — (rinichi) — artere segmentare —
artere interlobare — artere arcuate — arteriole interlobulare — (nefron) —
arteriola glomerulara aferenta — capilare glomerulare — arteriola
glomerulara eferenta — capilare peritubulare — venule interlobulare
(descendente) + venule drepte (ascendente) — vene arcuate — vene
interlobare — vene segmentare — vena renald — vena cava inferioara

5.1.2 Nefronul
Nefronul este unitatea morfofunctionald renalda ce 1indeplineste
toate procesele complexe care au ca rezultat formarea urinii.
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In structura rinichiului deosebim doua tipuri de nefroni :
¢ 80% nefroni corticali - corpusculii renali sunt localizati In zona
externa a substantei corticale; ansa Henle este localizatd in
portiunea perifericd a piramidei.
e 20% nefroni juxtamedulari - corpusculii renali se afld la
frontiera dintre zona interna a corticalei si substanta medulard; ansa
Henle este cu mult mai lunga si ajunge aproape de orificiul papilar.

Alcatuire

e corpusculul renal Malpighi

¢ tubul contort proximal (TCP)

e ansa Henle

e tubul contort distal (TCD)

e tubul colector (TC)

Un rinichi contine aproximativ 1,3 milioane nefroni, dupa varsta

de 40 ani numarul acestora se reduc cu 10% la fiecare 10 ani si nu se pot
regenera.

L. Corpusculul renal Malpighi este o formatiune sferoidala cu diametru
de 150-250 pm; situat exclusiv in zona corticald. Prezintad un pol vascular
si un pol urinar.

Este alcdtuit la randul sau din:

1. Capsula Bowmann (extremitatea inchisd a nefronului) ce
inveleste ghemul capilar, cu un perete dublu: peretele intern, visceral care
adera la capilarele glomerulare si peretele extern, parietal care se continud
cu tubul proximal. Intre cei doi pereti se afla spatiul urinar (Bowman).

2. Glomerulul renal este situat In concavitatea capsulei Bowmann
Situat la extremitatea fiecarui nefron, glomerulul reprezintd unitatea de
filtrare a rinichilor. Constituit dintr-un ghem de 4-12 bucle capilare, care
rezultd prin diviziunea arteriolei aferente si care se reunesc la iesirea din
capsula, in arteriola eferenta, inconjurat fiind de capsula Bowmann.
Capsula Bowman se continud cu tubul contort proximal (in jos), prin care
trece urina cu rol in filtrarea glomerulara si producerea urinei primare.

Corpusculul renal Malpighi prezintd un pol vascular (locul de
intrare al arteriolei aferente si de iesire al arteriolei eferente) si un pol
urinar (locul de iesire al urinei primare din capsula Bowmann catre TCP)
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II. Tubul renal este adaptat pentru procesele de reabsorbtie si secretie are
mai multe segmente:

1. Segmentul proximal (TCP) al tubului urinifer este constituit
dintr-o portiune contorta, tubul contort proximal (care se afld in corticala
renald) si este format dintr-un strat de celule a caror membrana, spre lumen,
prezintd o “margine in perii”’, formata din microvili, care maresc mult
suprafata membranei, el primeste tot ultrafiltratul glomerular si are rol
crescut n reabsorbtie si secretie.

2. Segmentul intermediar (ansa Henle), este subtire si prezintd doua
brate (descendent si ascendent) unite intre ele printr-o bucla, are epiteliul
turtit, fard microvili. Cele 2 brate ale ansei au permeabilitate diferita.
Bratele anselor Henle au traiect paralel cu arteriolele si venulele drepte
(vasa recta). Rol in concentrarea urinei.

3. Segmentul distal (TCD) este format dintr-o portiune dreapta,
ascendentd, care ajunge in corticala in vecinatatea glomerulului propiu, in
imediat contact cu arteriola aferenta. La acest nivel epitelul tubular, la fel
ca si celulele musculaturii netede a arteriolei aferente, prezintd modificari
si formeaza aparatul juxtaglomerular care secreta renind.

Urmeaza o portiune contortd situatd in Tntregime in corticala.

4. Tubul colector (TC).: mai multi tubi distali se unesc si se deschid

in tubul colector din structura piramidelor Malpighi.

Aparatul juxtaglomerular

Tubul contort distal se afld in vecinatatea imediatd a corpusculului
Malpighi. La acest nivel se afla aparatul juxtaglomerular. Acesta este
constituit din: peretii arteriolei aferente(aa) a glomerulului si peretii TCD
La acest nivel exista o mare densitate de celule modificate: aa functioneaza
la acest nivel ca un baroreceptor si prezintd sensibilitate la modificarile
presiunii sanguine. TCD contine celule modificate, specializate, cu rol in
autoreglarea filtdrii glomerulare (macula densa), a carei functii este de
chemoreceptor pentru concentratia urinara a Na*.

Rinichii joaca un rol esential in reglarea TA prin intermediul
aparatului juxtaglomerular prin sinteza de renind implicatd in SRAA.

5.2 Functiile rinichilor

Rinichii prezintd doud functii principale : exocrind (formarea
urinii) $i endocrind (secretia anumitor hormoni: renind, eritropoietina,
prostaglandine).
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5.2.1 Functia exocrind
Mecanismul de formare a urinei cuprinde trei procese fundamentale:
A. ultrafiltrarea plasmei la nivel glomerular
B. reabsorbtia
C. secretia anumitor constituenti in tubi

A. Filtrarea glomerulara

Este primul proces in formarea urinei ce are loc prin trecerea pasiva
a apei si a componentilor plasmatici micromoleculari din capilarele
glomerulare in capsula Bowman cu formarea urinei primare.

Urina primarad este un ultrafiltrat de plasma, cu o compozitie asemadnatoare
cu cea a plasmei, dar fara proteine fiind o plasma deproteinizata, izotona
(300 mOsm/1).

Prin structura sa, membrana filtranta este o ‘“sitd” care permite
filtrarea unei mari cantitdti de fluid si a micromoleculelor din plasma (de
sute de ori mai mult decat capilarele normale):

e cele cu GM mica (<6.000) sunt filtrate usor: apa, ionii, compusii
organici mici (ex: glucoza),
e cele cu GM mare sunt tot mai putin filtrate, pana aproape de 0:

Albumina, globulinele, celulele sanguine.

e cele incarcate + sunt mai usor filtrate decat cele incarcate -, chiar
la aceeasi dimensiune, datoritd negativitdtii membranei filtrante.
Vom regasi astfel in urina formata In spatiul urinar, denumita urina
primard, toate elementele plasmatice cu exceptia proteinelor, si la aceeasi
concentratie ca in plasma (plasma deproteinizata).

La nivel glomerular sunt filtrate deseurile metabolice, in special
reziduurile azotate ale proteinelor, acizilor aminati si nucleotidelor:

e ureea (se formeaza in ficat),
® creatinina

e acidul uric

¢ unele medicamente

Filtrul (bariera) glomerular este compus din trei elemente, fiecare
din acestea avand o permeabilitate selectiva:

- endoteliul capilar sau lamina fenestrata cu fenestratii (pori) ce
impiedica pasajul celulelor sanguine

- MB glomerulard ce contine 3 straturi: lamina rara interna-catre
endotelium, lamina densa- centrald si lamina rara externa- catre
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stratul podocitar; realizand o barierd eficientd pentru proteinele cu
GM > 500 000 D.

- foita interna (viscerald) a capsulei Bowman, cu podocite care sunt
celule cu prelungiri/procese podocitare, care invelesc capilarele dar
lasa si spatii lacunare prin care trece FG. Are o incarcatura negativa
— este impermeabild pentru albumine (incarcate negativ) si pentru
Pr cu GM > 150000 D.

Rata filtrarii glomerulare este egala cu volumul filtrat de glomeruli pe
unitatea de timp si anume 120ml/min — 180 V/zi fiind filtrati in mod
normal de catre rinichi. La nivel tubular, urina primara sufera procesele de
reabsorbtie si secretie, astfel cd rinichii vor excreta In medie 1,5 1/zi ce
reprezintd urina definitiva.

B. Reabsorbtia tubulara
In timpul acestui proces toate elementele din urina primara vor fi
reabsorbite la nivel tubular (cu exceptia creatininei). Reabsorbtia
reprezinta trecerea substantelor continute din lumenul tubular 1n capilare.
Este procesul prin care sunt recuperate anumite substante utile
organismului din ultrafiltratul glomerular, mentindndu-se astfel
homeostazia lor plasmatica. Procesul este selectiv, in sensul ca se
realizeaza maximal pentru fiecare substanta intr-un segment tubular prin
actiunea unor mecanisme celulare specifice, fiind conditionat de debitul
substantei respective si de necesitatile organismului:
- Glucoza, Aa se reabsorb aproximativ 100%
- Na, Cl, HCO3 au reabsortie crescutd dar variabild, in functie de
necesitatile organismului
- Ureea, Creatinina cu reabsortie scazuta si excretie crescutd
- Apa se reabsoarbe in toate segmentele tubului, cu intensitati
diverite, pe baza legilor difuziunii si ale osmozei, astfel incat din
cei 125 ml filtrati glomerular pe minut, in vezica ajunge numai
Iml/min (deci se absorb 124ml). In tubul contort si mai ales in cel
colector se realizeaza reabsorbtia facultativd a apei si Na+ sub
controlul ADH si aldosteronului, ajustandu-se eliminarile in
functie de starea de hidratare a organismului.

Reabsorbtia (transportul) diferitilor constituenti din ultrafiltrat prin
peretele tubului urinifer se face prin mecanisme active si pasive.
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Transferul activ se realizeaza contra unor gradiente de concentratie
sau electrice, necesitand un consum de energie furnizata prin hidroliza
ATP.

Mecanismele de transport activ au capacitate limitata pe unitatea
de timp si intervin in reabsorbtia glucozei, anumitor aminoacizi, acidului
uric, unor vitamine (B2, C), fosfatilor anorganici, sulfatilor si a
principalilor ioni ai filtratului (Na+, K+, HCO3).

Transportul pasiv se face sub actiunea unor gradiente fizico-
chimice - nu necesita consum energetic, nu este limitat de o capacitate
maxima si contribuie la resorbtia a trei constituenti principali ai
ultrafiltrajului: apa, ureea si CI

C. Secretia tubulara

Secretia tubulard este procesul invers reabsorbtiei, care asigurd
transportul substantelor sanguine cdtre urina tubulard. Are rolul de a
elimina atat substantele straine organismului, cét si substantele prezente
obisnuit 1n sange (K+, acid uric), unele numai cind se afla In concentratii
mari (creatinina). Se realizeaza activ si pasiv.

Secretia activa, avand sediul la nivelul tubilor proximal si distal, se
face impotriva unor gradiente electrochimice si de aceea necesita un
consum energetic ridicat: secretia de H. Prin eliminarea H* tubii detin un
rol fundamental In mentinerea echilibrului acido-bazic al organismului.

Secretia pasiva implica transportul unor constituenti in sensul
gradientelor de concentratie si de aceea nu necesitd consum energetic
direct. Acest mecanism intervine in secretia K*, a bazelor si a acizilor slabi.

Celulele tubulare sunt capabile de a elimina inclusiv substantele
care ajung Tn mod accidental in mediul intern: substante toxice - intoxicatie
accidentald sau medicamente (de ex., penicilina). Astfel se explicd de ce
tubul renal (mai mult decat glomerulul) va fi afectat in caz de intoxicatii
severe (mercur, tetraclorurd de carbon), sau de catre medicamente asa
numite nefrotoxice. Posologia depinde de functia renald, iar administrarea
medicamentelor trebuie sa fie strict controlata

5.2.2 Functia endocrina

Rinichiul reprezintd un adevarat organ endocrin, capabil de a
sintetiza un numar mare de hormoni:
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Renina, secretata de celulele juxtaglomerulare la nivelul peretilor
aa, joaca un rol important in reglarea tensiunii arteriale: renina difuzeaza
in sange si hidrolizeaza angiotensinogenul secretat de ficat setransforma in
angiotensina I (inactiva) ; la nivelul plamanilor, o enzima de conversie
transformd Al in Allce duce la o presiunea sanguina ridicatd pe de alta
parte, All determind o crestere a secretiei de aldosteron, prin reabsorbtia
primard de Na si secundara de apa, la nivelul TD creste volumul plasmatic
cu cresterea presiunii sanguine. Ansamblul acestor mecansime constituie
SRAA. Renina este o enzima proteolitica sintetizata la nivelul peretilor aa
a glomerulilor renali, ca raspuns la:

» diminuarea perfuziei renale,
» scaderea excretiei renale de sodiu si
» stimularea simpatica.

Eritropoietina, hormon glicoproteic (90% de origine renalda, 10%
de origine hepaticd) ce joacd un rol important in procesul de eritropoieza
(diferentierea si proliferarea eritrocitelor in maduva osoasa hematogena).
Lipsa oxigenului sanguin (hipoxemie) provoaca o crestere a secretiei de
eritropoietina, si deci a proliferarii globulelor rosii.

Existd anemii de origine renald (absenta eritropoietinei 1n diverse
nefropatii si IRC).

Prostaglandinele renale, in special PGI2, PGE2 (vasodilataoare)
joacd un rol important n adaptarea circulatiei renale 1n caz de hipovolemie
si in excretia renala de sodiu.

Rinichii asigura in acelasi timp s$i transformarea vitaminei D
inactive, hidroxilata in 25-OH-colecalciferol in ficat, In 1,25-diOH-
colecalciferol (forma activa in metabolismul fosfocalcic), sub actiunea
unei enzime existente la nivelul celulelor tubilor proximali.

5.3 Cuantificarea metabolismului si _a elimindrii. Notiunea de
clearance

Clearance-ul reprezinta capacitatea globala a organismului de a
elimina o moleculd strdina. Reprezintd volumul de plasmd epurat in
totalitate, pe unitatea de timp si se exprimd ca un debit In ml/min.
Clearance-ul total este egal cu suma Clearance-urilor fiecarui organ
susceptibil de a interveni in eliminarea unei substante:

o Clrenal

o Cl hepatic

o Clintestinal
o Cl pulmonar
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O importanta deosebitd o prezintd Cl hepatic si Cl renal.

Clearance-ul renal al unei substante reprezintd volumul virtual (ml)
de plasma care poate fi epurat in totalitate de acea substantd (/min), in
conditiile in carea substanta respectiva ar fi extrasa in totalitate la primul
pasaj. Pentru a determina rata filtrarii glomerulare trebuie deci utilizata o
substanta care poate fi filtrata liber la nivel glomerular, dar care nu poate
fi reabsorbitd, nici secretatd la nivel tubular cum ar fii creatinina.
Masurarea creatinemiei §i a Cl creatininei sunt astfel investigatiile
esentiale pentru explorarea functiei renale.

5.4 Diureticele

Diureticele sunt substante medicamentoase care inhiba reabsorbtia
renald a Na*, provocand asfel eliminarea urinara de clorura de sodiu si apa.
Indicatii

- HTA
- IC (principale)
- Hipokaliemie (doar cele care economisesc potasiul)
- Edeme
Clasificare

1. Diuretice de ansa (furosemid, bumetanid, piretanid) blocheaza
reabsorbtia NaCl la nivelul ansei Henle, provocand o eliminare marcata de
saruri §i o diurezd marcatd. Au o actiune rapidd si pot fi utilizate in
insuficienta enala.

Deoarece la nivelul segmentului distal al nefronului ajunge o
cantitate crescuta de Na, o parte va fi reabsorbitd sub influenta
aldosteronului, care este responsabil de eliminarea obligatorie a K*. Astfel
se explicd actiunea hipokaliemianta a diureticelor de ansa.

2. Diuretice tiazidice (hidroclorotiazid, cloralidona, indapamid)
blocheazd reabsorbtia NaCl in portiunea proximald a tubului distal,
provocand diureza si natriureza. Efectul natriuretic este mai putin
important decat al diureticelor de ansa, 1nsa si in acest caz exista o crestere
a concentratiei de Na la nivelul tubului contort distal si colector, ceea ce
va antrena o secretie crescuta de aldosteron, responsabila de hipokaliemie.
Nu sunt utilizate in insuficienta renala.

3. Diuretice care economisesc K
a. Anti-aldosteronice (spironolactona, canrenona). Cel mai important
reprezentant este spironolactona, un steroid analog structural al
aldosteronului, care realizeaza astfel un antagonism competitiv la nivelul
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tubului distal (spironolactona blocheaza receptorii aldosteronului la
nivelul TCD si TCP). Anti-aldosteronicele provoaca o natriureza
moderatd, la schimb cu K* care este reabsorbit. Isi pierd eficacitatea la
pacientii cu insuficienta renald, utilizarea lor devenind chiar periculoasa
daorita hiperkaliemiei care apare.

b. Pseudo anti-aldosteronice (triamteren, amilorid). Au acelasi mecanism
ca si al spironolactonei, dar nu exista competitie.

5.5 Fiziopatologia aparatului urinar

5.5.1 Infectiile bacteriene urinare
Infectiile bacteriene ale cailor urinare sunt extrem de frecevente In
practica medicala.

Uretrita reprezinta inflamatia uretrei, ce apare doar la barbati si se
manifestd prin usturimi in timpul mictiunilor si o scurgere purulenta la
nivelul meatului uretral, in perioada dintre mictiuni. O forma particulara
este uretrita gonococicd/blenoragia care este o afectiune transmisa pe cale
sexuald si nu se manifestd la femeile purtatoare de germenele Neisseria
gonorrhae .

Cistita este inflamatia vezicii urinare, mai frecventd in cazul
femeilor, determinatd cel mai frecvent de E. Coli. Se manifestd prin
aparitia usturimilor In timpul mictiunilor, mictiuni frecvente si imperioase
cu eliminarea doar a catorva stropi de urind (polakiurie).

Pielonefrita acutd este determinata de existenta unei infectii care
afecteaza bazinetul si tesutul interstitial renal. Se manifesta prin aparitia
durerilor lombare unilaterale, asociate cu bacteriurie si piurie (prezenta
puroiului in urind). Este obligatorie antibioterapie efectuatd Tn urma
antibiogramei.

Pielonefrita cronica este inflamatia cronica cu scleroza interstitiului
renal si atrofia tubulari. In cea mai mare parte a cazurilor, reprezinta
stadiul evolutiv al unei infectii urinare ce complicd o anomalie a cailor
urinare si/sau a parenchimului renal. Reprezintd 10-20% din cauzele de
insuficienta renald cronica.
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5.5.2 Nefropatii glomerulare (glomerulonefrite)

Glomerulonefritele sunt reactii inflamatorii induse de mecanisme
imunece presupun depunerea de complexe Ag-Ac la nivelul glomerulilor,
care vor declansa leziuni la nivel local. Blocajul capilarelor glomerulare
duce la cresterea rezistentei in aa si ae, in timp ce fluxul sanguin scade, la
fel si filtrarea glomerulara cu oligurie (debit urinar < 500 ml/zi).
Alterarea irigatiei renale va stimula secretia de renina, este stimulat astfel
SRAA cu producerea de HTA. Leziunile de la nivelul filtrului
glomerularduce la pierderea permeabilitdtii selective cu aparitia edemul,
proteinuria si hematuria (proteinele plasmatice, si chiar eritrocitele pot
strabate bariera glomerulard)

Filtrul (bariera) glomerular este compus din trei elemente, fiecare
din acestea avand o permeabilitate selectiva:

- endoteliul capilar sau lamina fenestrata cu fenestratii (pori):
impiedica pasajul celulelor sanguine

- MB glomerulara ce contine cele 3 straturi: lamina rara interna-catre
endotelium, lamina densa- centrald si lamina rara externa- catre
stratul podocitar; realizeaza o bariera eficienta pentru proteinele cu
GM > 500 000 D.

- foita interna (viscerald) a capsulei Bowman, cu podocite ce sunt
celule cu prelungiri/procese podocitare, care invelesc capilarele dar
lasd i spatii lacunare prin care trece FG. Are o incdrcatura
negativa, este impermeabild pentru albumine (incdrcate negativ) si
pentru Pr cu GM > 150000 D.

Glomerulonefritele se prezind ca 2 sindroame clinice (sindrom insemnand
asocierea mai multor simptome):

Sindromul nefritic — sindrom cu debut brutal, cu afectarea celulelor
endoteliale, caracteristic pentru nefropatiile glomerulare acute: oligurie,
hematurie, proteinurie, edeme, azotemie si HTA.

Sindromul nefrotic — sindrom cu debut progresiv, afecteazd in
special membrana bazald, caracteristic pentru nefropatiile glomerulare
acute, dar si cronice: proteinurie > 3 g/zi, hipoalbuminemie, edeme,
hiperlipidemie.
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Cauze
¢ Glomerulonefrite primitive
Caracteristic este absenta semnelor extrarenale sau a unui agent
etiologic evident. Diagnosticul se pune pe biopsia renald. Exista mai multe
tipuri: glomerulonefrite cu leziuni minime, hialinoza segmentara si focala,
glomerulonefrita cu depozite mezangiale de IgA.
¢ Glomerulonefrite secundare
Apar 1n cadrul unei alte afectiuni, sau existd o etiologie clard cu
sunt DZ, lupus eritematos (afectiune auto-imuna caracterizatd prin
cresterea nivelului de AutoAc), afectiuni maligne,
infectii (dupd o angind streptococica), medicamente (D-penicilind, AINS).

5.5.3 Insuficienta renald acuta

Insuficienta renalda acuta (IRA) se caracterizeaza prin scaderea
brutald (cateva ore pana la cateva zile) a functiilor renale, care se manifesta
prin scaderea brusca a debitului filtratului glomerular. Scaderea FG se
apreciaza prin cresterea rapida a ureei §i creatininei sanguine (retentia
deseurilor azotate). In IRA se pierde homeostazia hidroelectrolitica si
acidobazica si/sau acumularea deseurilor organice.

Clasificare
e In functie de diureza:
IRA cu diureza conservata unde diureza > 500 ml/zi
IRA oliguricad unde diureza < 500 ml/zi.
IRA anurica unde diureza < 100 ml/zi.

e In functie de cauza:

IRA prerenald ( IR functionala) conseciinta hipoperfuziei
renale apdrute ca si urmare a unor pierderi digestive
(varsaturi si diarei severe), pierderi renale (tratament
diuretic excesiv, poliuria osmoticd din DZ decompensat),
hipovolemiei reale (din IC, hipotensiune arteriald, ciroza
hepatica) sau administrarea unor medicamente (diuretice,
AINS sau IECA)

IRA renala ( IR parenchimatoasa sau organica), secundara
unei leziuni ce afecteaza una sau mai multe componente ale
tesutului renal ce este declansata de: necroze tubulare acute
(soc septic, anafilactic, hemoragic), tratament anticanceros
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(cisplatina, methotrexat), tratament antifungic
(amphotericind B)

+ IRA postrenald (IR obstructiva), este datorata unui obstacol
la nivelul cailor wurinare, a cailor excretoare, sau
intratubulare, adesea fiind consecinta unei patologii
tumorale: adenom sau cancer de prostata, tumord a VU.

5.5.4 Insuficienta renald cronicd

Insuficienta renala cronicd (IRC) se caracterizeaza prin scaderea
progresiva, cel mai frecvent ireversibild, a functiilor renale exocrine si
endocrine; reprezinta stadiul final al afectiunilor renale cronice, evolutive.
Se exprimad in special prin diminuarea filtrarii glomerulare, cu cresterea
creatinemiei si a uremiei prin scaderea FG (si a Clcreatininei). Evolutia
este spre insuficienta renald terminala, care necesitd hemodializa sau
transplant renal.

Mecanism

IRC se datoreaza scaderii numdrului de nefroni functionali prin
distrugerea initiald este determinata de afectiunea 1n cauza si compensator,
existd o hiperfunctie a nefronilor restanti, care in timp duce la
glomeruloscleroza

Stadii evolutive

In functie de severitatea scaderii valorii Clcreatininei (N : 120

ml/min) avem:

+ IRC compensata — Clcreatininei 80-40 ml/min (asimptomatica)

+ IRC decompensatad — Clcreatininei 40-10 ml/min
Simtomatologia este legatd de diminuarea functiei exocrine cu retentia
deseurilor azotate (uree si creatinind) si tulburdri hidro-electrolitice:
hiperkaliemie, acidoza, hipocalcemie, hiperfosfatemie si functiei
endocrine cu anemie (deficit al sintezei de eritropoietina) si demineralizare
osoasa sau osteomalacie (lipsa activarii vitaminei D).

In cazul in care Clcreatininei < 40 ml/min, trebuie adaptata
posologia medicamentelor cu eliminare renala. Medicatia prescrisa trebuie
sa tind cont de modificarile farmacocinetice legate de IRC.

In IRC cronic3 terminal (uremie), Clcreatininei <10 ml/min, este
necesara dializa sau transplantul renal.
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6. SISTEMUL ENDOCRIN

6.1 Notiuni generale despre sistemul endocrin

Sistemul endocrin reprezintd totalitatea glandelor endocrine care
secretd hormonii necesari regldrii interne si mentinerii homeostaziei.
Acesta functioneazad in stransd legaturd cu sistemul nervos, coordoneaza
activitatea celulard si regleaza toate functiile organismului, asigurand
astfel functionarea acestuia ca un tot unitar.

Sistemul endocrin intervine in:

* mentinerea homeostaziei mediului intern si interactiunea acestuia
cu mediul extern

+  procesele metabolice ale organismului: metabolismul glucidic,
lipidic, proteic, hidro-electrolitic si mineral

- procesul de reproducere, comportamentul sexual si dezvoltarea
caracterelor sexuale

+  cresterea, dezvoltarea si apararea organismului

-+ transformarea malignd §i promovarea cresterii unor tumori

6.2 Structura generala a sistemului endocrin

Glandele sunt organe sau tesuturi foarte bine diferentiate si
specializate 1n sinteza si secretia unei substante chimice care prezintad
proprietitii specifice. In functie de locul deversarii produsului de secretie,
glandele se Tmpart in: glande endocrine (produsul de secretie este deversat
direct in sangele care irigd glanda, ex. tiroida, hipotalamus), glande
exocrine (produsul de secretie glandular este deversat an exteriorul
glandei, ex. salivare, sudoripare) si glande mixte (ex. pancreas, ovare,
testicule).

Sistemul endocrin este alcatuit din: i) glande endocrine situate
central: hipotalamus, hipofiza, epifiza, ii) glande endocrine situate
periferic: tiroidd, paratiroide, glande suprarenale, iii) glande cu rol mixt
situate periferic: testicul, ovar, pancreas, placenta si iv) glande endocrine
difuze: celule izolate care sunt producatoare de hormoni.

6.3 Hormonii

Hormonii sunt substante chimice secretate de celule specializate,
deversate in sange si vehiculate de circulatie (legati de proteine plasmatice)
pentru a exersa o actiune excitanta (pozitiva sau negativa) pe diferite celule
tintd aflate local sau la distantd. Actiunea hormonald este posibila prin
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prezenta unor receptori specifici care se gasesc pe celulele tintd; raspunsul
celular diferd in functie de tipul celulei/tesutului, astfel un hormon poate
avea actiuni diferite pe celule/tesuturi diferite. Hormonii nu prezintda
specificitate de specie, doar usoare variatii ale structurii de la o specie la
alta. Concentratia sanguina de hormoni este foarte scazutd si sunt rapid
catabolizati, in citeva ore.

Mecanismele actiunii hormonale implica:
+ accelerarea sau incetinirea proceselor celulare normale
- modificarea permeabilitatii sau a incarcaturii electrice membranare
* sinteza unor proteine $i activarea/inactivarea unor enzime
+  stimularea mitozelor

Clasificare in functie de solubilitate:

1. Hidrofobi (liposolubili) — Steroizi si tiroidieni
Pentru a putea circula in plasma acestia au nevoie de proteine de transport.
Complexul format, hormon-proteina de transport, reprezinta si o forma de
depozitare a hormonilor; In forma legata de proteina de transport,
hormonul este inactiv.
- difuzeaza prin membrana plasmatica
- in citoplasma se leaga de receptor, formind un complex
hormon-receptor
- complexul penetreazd in nucleu si determina transcriptia ADN
in ARNm
- se declanseaza sinteza unor noi proteine care influenteaza
activitatea celulara

2. Hidrosolubili - Peptidici, proteici si derivati din aminoacizi

- nu pot patrunde in celula

- se leagd de receptorii de pe membrana plasmatica

- legarea determina activarea unei proteine G care apoi determind
activarea unei enzime si producerea unui mesager secundar (cCAMP)

- cAMP activeaza protein kinaza

- protein kinaza fosforileaza si activeaza proteine citoplasmatice
care care influenteaza apoi activitatea celulara

Efect asupra functiei celulare
¢ Un hormon poate avea mai multe celule tinta diferite
(ex:estrogenul)
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¢ Un hormon poate avea efecte diferite in functie de celula tintd (ex:
Ach)

e (Celula tinta poate reactiona diferit in momente diferite

e Mediul extern poate acttona asupra productiei unui hormon (ex:
melatonina)

Reglarea eliberarii hormonale
Nivelul hormonal este controlat prin mecanism de feedback: pe masura ce

nivelul sanguin al unui hormon creste, organismul incearca sa diminue
concentratia sericd a acestuia si vice versa. Stimulul poate fi:
e hormonal: cresterea concentratiei hormonului inhibd propria
productie
e umoral: inhibitia de cdtre variatiile concentratiei sanguine ale
anumitor ioni
¢ nervos: inhibitia de catre influxul nervos

Secretiile hormonale sunt controlate la nivel superior de catre
sistemul nervos, hipotalamusul fiind cel care joaca un rol preponderent.
Pentru aproape toti hormonii, hipotalamusul este un intermediar
indispensabil: neuronii sadi secreta substante cu functii hormonale, care
influenteazd secretia hormonilor lobului anterior al hipofizei.
Neurosecretiile (neuro-hormonii hipotalamici) sunt de 2 tipuri: i) factorii
de eliberare ai hormonilor hipofizari (“releasing factors” - RF) si ii)
Sactorii inhibitori (’inhibiting factors” — IF). Hormoni hipotalamici,
numiti hipofiziotropi (activi pe hipofiza), trec in sange prin intermediul
unei vene ce leaga hipotalamusul de hipofiza, constituind sistemul port
hipotalamohipofizar. Datorita infuentei hipotalamusului asupra celorlalte
glande endocrine, prin intermediul hipofizei, vorbim de axul
hipotalamohipofizar.
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Tabel 2. Hormonii hipotalamici de eliberare si hormonii inhibitori care

controleaza secretia hipofizara

Hormon Efectul asupra hipofizei anterioare
Hormonul de eliberare a | Stimuleaza secretia de hormon de stimulare
tirotropinei (TRH/TRF) tiroidiand (TSH) a celulelor tirotrope

Hormonul de eliberare a
gonadotropinelor (GnRH)

Stimuleaza secretia de hormon
foliculostimulant (FSH) si  hormon
luteotrop (LH) a celulelor gonadotrope

Hormonul de eliberare a
corticotropinei
(CRH/CRF)

Stimuleaza secretia de hormon
adrenocorticotrp (ACTH) a celulelor
corticotrope

Hormonul de eliberare a

Stimuleaza secretia de hormon de crestere

eliberarii de STH

(somatostatini)

hormonului de crestere | (STH) a celulelor somatotrope
(GHRH/SRF)

Hormonul de eliberare a | Stimuleazad secretia de prolactind (PRL) a
prolactinei (PRF) lactotropelor

Hormonul de inhibare a | Inhibda secretia de STH a celulelor

somatotrope

Hormonul de inhibare a
prolactinei (PIH)

Inhiba secretia de PRL a lactotropelor

6.4 Hipofiza

Este glanda mica, complexa, localizata intr-o cavitate din structura
osului sfenoid (unul din oasele mediane de la baza craniului), denumita
saua turceascd. Hipofiza prezinta 2 lobi: unul anterior (adenohipofiza) si
unul posterior (neurohipofiza), care constituie in realitate doua glande
distincte (cu origine, structura si functie diferitd), lipite una de alta. Forma
este elipsoidald, marimea unui bob de fasole, greutate 0,5-0,8 g.

¢ Adenohipofiza

- Reprezinta cea mai mare parte din glanda (2/3)

- Regleaza activitatea mai multor glande endocrine

- Secreta 7 hormoni: 2 cu efecte asupra celulelor tintd non-
endocrine (hormonul de crestere/somatotrop- STH si prolactina -
PRL) si 5 stimulatori (hormon de stimulare tiroidiand - TSH,

hormonul

adrenocorticotrop -

ACTH, hormonul

melanocitostimulator - MSH, hormonul foliculostimulant - FSH si
hormonul luteotrop - LH)
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e Neurohipofiza
- Nu secreta hormoni
- Doar inmagazineazd 2 hormoni produsi de hipotalamus:
oxitocina si hormonul antidiuretic - ADH

6.4.1 Hormonul de crestere sau hormonul somatotrop (somatotrophic
hormone - STH, growth hormone - GH)

Hormonul de crestere/ hormonul somatotrop/ somatotropina - STH
este un hormon alcatuit dintr-un singur lant de 191 aminoacizi. STH-ul
actioneazd asupra tuturor tesuturilor organismului stimuldnd cresterea
dimensiunilor celulare si cresterea mitozelor, precum si diferentierea
specifica a unor tipuri celulare. Totusi, STH-ul nu este sigurul hormon ce
influenteaza cresterea. Tiroxina, prolactina, androgenii si insulina exercita
o0 actiune sinergicd, in timp ce ACTH-ul si steroizii suprarenalieni au efecte
opuse.

Actiuni

- cresterea anabolismului proteic (cresterea ratei de sinteza a proteinelor)
- stimularea mobilizarii acizilor grasi din tesutul adipos — cresterea
concentratiei sanguine a acizilor grasi liberi si utilizarea acestora pentru
obtinerea de energie

- scaderea ratei de utilizare a glucozei in organism si stimularea
glicogenolizei hepatice — efect hiperglicemiant

- maturarea cartilajelor de crestere — cresterea in lungime a oaselor

- formarea periostului — cresterea osului in grosime

Fizioptaologie
Insuficienta secretiei de STH antreneaza la copil nanismul numit

nanism armonios deoarece carenta survine inainte de inchiderea
cartilajelor si sunt afectate toate elementele scheletului. La adult,
insuficienta de STH induce astenie severa si casexie (casexia lui
Simmonds). Deficitul de STH poate fi consecinta unor leziuni prezente la
nivelul celulelor secretante de hormon (produse de tumori, hemoragie,
iradiere) sau ca urmare a scaderii stimuldrii hipotalamice.

Excesul de STH determina de copil gigantismul iar la adult, in
conditiile 1n care cartilajele oaselor lungi sunt sudate, excesul de STH
determind dizarmonie: cresterea in exces a nasului, limbii, buzelor si a
extremitatilor (boala numitd acromegalie, din Greaca: acro = extremitate
si megalos = mare).
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6.4.2 Prolactina

Prolactina actioneaza asupra glandelor mamare in timpul lactatiei,
stimuland dezvoltarea tesutului lactogen al glandelor mamare si productia
secretiei lactate. Secretia sa de catre adenohipofiza creste progresiv in
timpul sarcinii dar actiunea sa asupra glandelor mamare este blocatd de
hormonii placentari: estrogeni si progesteron. Dupa nastere si eliminarea
placentei, prolactina eliberata poate actiona asupra glandelor mamare
declansind secretia laptelui care devine manifestd la 2-3 zile de la nastere.
Procesul de supt poate declansa uneori eliberarea de prolactina care va
stimula secretiile mamare si 1n acelasi timp va stimula eliberarea de
ocitocina care determind golirea glandei. Prolactina are in acelasi timp un
efect de blocaj asupra altor hormoni adenohipofizari, responsabil in mod
fiziologic de anovulatia din timpul perioadei de alaptare.

Reglare
Secretia este provocatd de un reflex nervos al carui punct de plecare

se situeazd la nivelul terminatiilor senzitive ale mai multor organe
periferice: uter, vulva, mamelon.

* Simuleaza secretia: TRH-ul, endorfinele, angiotensina II, stresul si
hipoglicemia, medicamente (fenotiazine, haloperidol, metoclopramid,
alfa-metildopa, derivati opiacei, antagonisti pentru histamina de tip H2).

* Inhibd secretia: dopamina; acest fenomen explicd de ce medicamentele
precum neurolepticele care blocheaza receptorii dopaminergici pot antrena
o hiperprolactinemie, in timp ce bromocriptina, un agonist al dopaminei,
este tratamentul utilizat in hiperprolactinemii.

6.4.3 Hormonii trofici sau stimulinele (ACTH, MSH,TSH, FSH, LH)

e ACTH-ul stimuleaza secretia corticosuprarenalelor
(glucocorticoizii, In principal cortizolul)

® MSH-ul stimuleaza sinteza de melanind (pigmentul pielii) la
nivelul celulelor cutanate — melanocitele

e TSH-ul stimuleaza secretia hormonala tiroidiana (tiroxina)

e FESH-ul stimuleaza maturarea foliculard si secretia de estrogeni la
femei; gametogeneza (spermatogeneza) la barbati

e [ H-ul declanseaza ovulatia si stimuleaza secretia de progesteroni
la femei, in timp ce ICSH (echivalentul sdu la barbati), stimuleaza
secretia de testosteron de catre celulele interstitiale testiculare.
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Hipotalamusul regleaza secretiile hipofizare, prin intermediul
secretiei de neuro-hormoni corespondenti (Tabelul 2).

6.4.4 Oxitocina
Polipeptid alcatuit din 9 aminoacizi.

Actiuni

1. Efect ocitocic puternic asupra uterului gravid, in special catre
sfarsitul perioadei de gestatie; stimuleazd contractiile uterine in timpul
travaliului. Rolul sau este esential In ceea ce priveste expulzia fatului in
timpul nasterii. Este utilizata in practica obstetricala cotidiana sub forma
de extracte naturale sau de derivati sintetici.

2. Efect lactogen (facilitcaza ejectia laptelui din glandele mamare):
suctiunea mamelonului de catre nou nascut determina un reflex nervos care
antreneaza eliberarea de oxitocina de catre neurohipofizd. Oxitocina
transportatda de sange pand la nivelul glandelor mamare determina
contractia lobilor glandulari mamari, astfel ca laptele este expulzat prin
intermediul canalelor galactofore pand la nivelul mameloanelor. Nu are
efect asupra formarii laptelui.

3. Efect vasoconstrictor - cresterea tensiunii arteriale.

6.4.6 Hormonul antidiuretic ADH (vasopresina)
Polipeptid alcatuit din 9 aminoacizi.

Actiuni

1. Efect antidiuretic (diminuarea diurezei), via receptorii V2 renali,
prin cresterea reabsorptiei facultative a apei la nivelul tubului contort distal
(cel mai important). Prin reglarea reabsorptiei de apa, ADH-ul controleaza
astfel concentratia de electroliti din plasma si din lichidele interstitiale. Pe
masura ce aceastd concentratie creste, anumiti receptori particulari ai
hipotalamusului, osmoreceptorii (adida sensibili la presiunea osmotica)
trimit influxuri nervoase la neurohipofiza, care secreta cantitati crescute de
ADH.

2. Efect vasoconstrictor (cresterea tensiunii arteriale), via receptorii
V1 vasculari, prin actiune asupra musculaturii netede vasculare; aceasta
actiune este relativ slaba.
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Reglare
Hipovolemia si/sau hiperosmolaritatea (cresterea presiunii

osmotice a sangelui si a lichidului interstitial care stimuleaza
osmoreceptorii) constituie stimulii majori care cresc secretia de ADH de
catre hipotalamus. Aceasta secretie este inhibatd de hipervolemie si de
scaderea presiunii osmotice.

Fiziopatologie
Carenta de ADH antreneaza diabetul insipid caracterizat prin:

poliurie (cresterea diurezei); polidipsie (senzatia permanenta, imperioasa
de sete). Lipsa de ADH provoaca imposibilitatea tubului renal de a
reabsorbi normal apa filtratd de glomerul, cu excretia unor cantitati
importante de urind slab concentrata si dezvoltarea unei deshidratari
hipertonice. Pierderile renale de apd sunt astfel compensate de o crestere a
consumului de apa. Dacd osmoreceptorii prezenti In hipotalamus sunt
distrusi, carenta de ADH este asociatd si cu hipodipsie si deshidratare
hipertonica masiva.
Dupa etiologie, se disting:

e diabet insipid central: legat de o patologie hipotalamo-hipofizara:
distructia hipotalamusului (ex. in urma unei boli auto-imune sau ca
urmare a unor leziuni ale neurohipofizei)

e diabet insipid renal (nefrogen): in ciuda unei secretii normale de
ADH, rinichii sunt insensibili la efectele ADH-Iui. Poate fi ereditar
sau secundar (ex. afectiuni renale cronice, anomalii la nivelul
receptorilor sau In urma wunui tratament medicamentos:
amfotericina B, saruri de litiu, anestezie cu metoxifluran)

Excesul de ADH este determinat de cresterea sintezei hipotalamice,
ca urmare a leziunilor sistemului nervos central (de origine traumatica,
infectioasd, hemoragicd). ADH-ul poate fi sintetizat intr-o maniera ectopica
(din afara hipotalamusului) de catre tumori (anumite carcinoame bronsice)
sau de afectiuni pulmonare ce antreneaza o secretie inadecvatd de ADH
(sindromul Schwartz-Bartter). Hipersecretia de ADH se caracterizeaza prin
diminuarea excretiei de apa (oligurie) si o concentratie crescutd a
constituentilor urinari usor solubili, ceea ce poate duce la formarea de calculi
(urolitiaza). Simultan, osmolaritatea extracelulard scade (hiperhidratare
hipotonicad) provocand umflarea celulelor, consecinta cea mai periculoasa
fiind dezvoltarea edemului cerebral.
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6.5 Tiroida

6.5.1 Aspecte generale

Tiroida este un organ impar, situat In partea anterioara si inferioara
a gatului, in fata traheei. Are forma literei H, fiind compusa din 2 lobi (in
forma de piramida) laterali uniti in partea inferioara printr-un istm, ce trece
prin fata traheei.

Greutatea: 25-50 g, diametru transversal: 5-7 cm.

Vascularizatia tiroidei este foarte bogata: artera tiroidiana medie -
din crosa aortei, 2 artere tiroidiene inferioare - ramuri ale sub-clavicularei
s1 2 artere tiroidiene superioare - din carotidele externe.

Din punct de vedere structural, tiroida este alcatuita dintr-un invelis
(o capsula fibroasd), stroma (septe conjunctivale) si parenchimul
glandular. Parenchimul glandular este format din lobulii tiroidei, formati
la randul lor din foliculii tiroidieni (care Tmpreund cu stroma alcatuiesc
unitatea morfo-functionald a glandei). Foliculii tiroidieni sunt vezicule
care contin/secreta in portiunea centralda o substantd coloidala in care se
acumuleaza iod si hormonii tiroidieni. Veziculele contin doud tipuri de
celule: 1) celule foliculare - ce formeaza peretii veziculelor si secreta
trilodotironina si tiroxina si 1) celulele parafoliculare - ce secreta
calcitonina.

6.5.2 Metabolismul iodului

Continutul total al organismului in iod este de aprox. 50 mg, din
care 15 mg se regasesc in glanda tiroida. Aportul alimentar (0,2 mg/zi) se
realizeaza sub forma de iodura, din care 2/3 sunt excretate de rinichi. Iodul
este concentrat la nivelul tiroidei, fiind transportat activ datorita unei
pompe stimulate de TSH. Urmatorul pas presupune oxidarea iodurii in iod
de catre o peroxidaza si apoi iodarea tirozinei (care este transportata de
tireoglobulind - o glicoproteind dimerica sintetizata de tirocite care
serveste ca matrice pentru sinteza hormonilor tiroidieni), cu formarea
iodotirozinei (poate fi: mono-, di-, tri- sau tetraiodatad). Aceasta este apoi
stocatd in folicul Tmpreuna cu tireoglobulina. Cresterea TSH-Iui stimuleaza
pinocitoza care permite recaptarea substantelor stocate in coloid. Acestea
ajung in lizozomi; aici are loc hidroliza lor, ceea ce duce la eliberarea
principalilor hormoni tiroidieni, tri-iodotironina (13) si tetra-iodotironina
(T4 sau tiroxina), In sange. Transportul T3 si T4 in sdnge se realizeaza de
catre proteine , principala proteind transportoare fiind “Thyroxin Binding
Globulin” (TBG).
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6.5.3 Actiunea hormonilor tiroidieni
- Accelereazd metabolismul general al organismului, ceea ce duce la

cresterea metabolismului bazal (cu 60-100%) peste valoarea normala.

- Stimuleaza transportul activ al ionilor prin membranele celulare.

- Influenteaza cresterea, efectele manifestandu-se in principal la copii aflati
in plin proces de dezvoltare.

- Cresc consumul de oxigen (oxidarea) la nivelul tuturor celulelor cu
utilizarea rezervelor:

- glucidice: prin stimularea glicogenolizei, gluconeogenezei
hepatice si cresterea absorbtiei glucidelor din intestin — au efect
hiperglicemiant

- lipidice: mobilizeaza lipidele din tesutul adipos — cu scaderea
depozitelor de grasime dar si cu cresterea consecutivd a concentratiei
plasmatice de acizi grasi liberi

- proteice: prin pierdere musculara si pierdere osoasa (sita proteica)
- Cresc schimburile respiratorii
- Cresc volumul sanguin circulant, a frecventei cardiace si a debitului
cardiac
- Cresc fortea cotractild miocardica
- Accelereazd motilitatea gastrica si a ratei de secretie a sucurilor gastrice
- Stimularea apetitului si a aportului de alimente
- Efecte asupra functiilor musculare (tromor/ rigiditate, in functie de
concentratia hormonilor)

- Influenteaza somnul si functiile sexulae

- Termoreglarea zonei reci. Fiind hipermetabolizanti, hormonii tiroidieni
sunt prin definitie, calorigeni si intervin in lutpta organismului contra
pierderii calorice 1n zonele reci.

Calcitonina este un alt un hormon peptidic (alcatuit din 32
aminoacizi) secretat de glanda tiroidd, mai precis la nicelule celuleleor
parafoliculare (numite si celulele C) din lichidul interstitial dintre foliculii
tiroidieni. Aceasta este responsabild de scaderea concentratei plasmatice a
calciului si are efecte opuse celor induse de parathormon.

6.5.4 Reglarea secretiei de hormoni tiroidieni

Reglarea sintezei hormonilor tiroidieni are loc la nivel cerebral si
se realizeazd prin mecanisme de feed-back care actioneaza la nivel
hipotalamic (prin TRH) si hipofizar (TSH). TRH-ul este transportat din
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hipotalamus in hipofiza anterioara prin intennediul sistemului port
hipotalamo-hipofizar. TSH-ul (tirotropina) este un honnon glicoproteic
secretat de hipofiza anterioard. Acesta stimuleaza apoi secretia de tiroxina
si triiodotironina a glandei tiroide. Concentratiile crescute ale honnonilor
tiroidieni 1n organism ( de 1,75 ori fata de valoarea normald) produc apoi
scaderea secretiei de TSH (aproape de zero) a hipofizei anterioare =
feedback inhibitor.

6.5.5 Patologia tiroidiana

Hipertiroidismul
Hipertiroidismul (tireotoxicoza) se defineste ca o crestere a
productiei de T3 si T4 a glandei tiroide. La cei mai mulfi pacienti cu
hipertiroidism apare o crestere de 2-3 ori peste valorile normale a
dimensiunii glandei tiroide, hiperplazie asociatd si cu cresterea ratei de
secretie a homonilor. Tabloul clinic al tireotoxicozei cuprinde:
e Semne generale: astenie, fatigabilitate, apetit crescut, hipertermie
moderata, sete, transpiratii profuze si termofobie
e Tulburari cardiace: tahicardie, tulburari de ritm (tahiaritmie,
palpitatii), insuficienta cardiaca
e Tulburari musculare: fatigabilitate la efort / slabiciune musculara
e Tulburari digestive: sindrom diareic
e Tulburari nervoase: tremuraturi, iritabilitate, hiperexcitabilitate,
nervozitate, insomnie, uneori confuzie
Principalele cauze ale hipertiroidismului si mecanismele patogenice
implicate sunt:
% Boala Basedow-Graves — prezenti anticorpi stimulatori (anti-TSH-
R) care stimuleaza celulele foliculare sd produca T3 si T4 1n exces.
In aceasta boald, pe langd simptomele specifice tireotoxicozei, se
descrie aparitia exoftalmiei (protruziei globilor ocular) si a gusei
difuze indolore (cresterea acesteia)
Adenom hipofizar — produce hipersecretie de TSH
Gusa multinodulard toxicd — nodulii tiroidieni actioneaza
independent de reglarea prin TSH si secretd hormoni tiroidieni in
exces
¢ Tireotoxicoze produse de medicamente — consumul excesiv de
hormoni tiroidieni

R/ R/
L X X4
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Hipotiroidismul
Hipertiroidismul este patologia tiroidiand cea mai frecventa.
Aceasta este caracterizata prin scaderea sintezei de T3 si T4. Tabloul clinic
al hipotiroidismului cuprinde:
e Tulburdri cardiace: bradicardie, scaderea debitului cardiac, angor
de efort, modificari ale ECG
e Tulburdri musculare: muschi duri si durerosi, Iintarziere la
decontractia musculard, crampe
e Tulburdri digestive: constipatie
e Tulburdri nervoase: gesturi lente si inabile, somnolenta, parestezii
® Amenoree sau infertilitate
Alte semne si simptome:
® astenie
e crestere in greutate
e fatd de luna plina
e caderea parului si depilare
e piele uscata
e unghii friabile
¢ fatd edematiata elastica si ferma
® surditate
Principalele cauze ale hipotiroidismului si mecanismele patogenice
implicate sunt:
% hipotiroidism primar (TSH crescut si T4 scazut) poate fi:
congenital, indus medicamentos (litiu, amiodarond, methimazol),
tiroidita Hasimoto (prin mecanism autoimun) si produs ca urmare
a ablatiei tiroidiene
¢ hipotiroidism secundar (TSH scdzut si T4 scazut): ca urmare a
hipopituitarismului — deficit de secretie a TSH
% hipotiroidism tertiar apare ca urmare a unei afectiuni hipotalamice
— cu secretie scazuta de TRH

6.6 Glandele paratiroide

Glandele paratiroide sunt glande vitale; extirparea totald a acestora
duce la deces. Paratiroidele sunt glande mici cu forma ovala sau lenticulara
(naltine 4-8 mm, cat un bob de griu, greutate 50 g) in numar de 4 (nr.
variazd 2-4). Doud parotide (superioare, dreapta si stangd) sunt situate la
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mijlocul fetei postero-laterale a lobilor tiroidieni si alte doud parotide
(inferioare dreapta si stingd) sunt situate la baza lobilor tiroidieni.

Glandele paratiroide secretd un hormon hipercalcemiant,
parathormonul (PTH).

Actiuni PTH
¢ la nivelul oaselor: resorbtie osoasd, mobilizarea calciului osos
¢ la nivelul rinichilor: cresterea reabsorbtiei tubulare a calciului
¢ la nivelul intestinului: cresterea absorbtiei intestinale a calciului

Patologia paratiroidiana

Hiperparatiroidismul reprezintd productia excesivd de PTH cu
instalarea consecutiva a hipercalcemiei (>2,6mmol/l). Tabloul clinic
curpinde:

e Semne generale: astenie, fatigabilitate la efort, polidipsie

e Semne cardio-vasculare: HTA, tahiaritmie, scurtarea QT

¢ Semne digestive: anorexie, greturi, varsaturi, dureri abdominale

¢ Semne urinare: colica nefritica

e Semne osteoarticulare: dureri osoase, fracturi, tumefactii indolore

e Semne neurologice: tulburdri PSY, apatie, hipotonie, areflexie
osteotendinoasa

Etiologia hipercalcemiilor

Hiperparatiroidism primitiv (In peste 55% din cazuri) produs de: adenom
unic (tumord benignd), hiperplazia celor 4 glande, cancer paratiroidian
(foarte rar)
Hiperparatiroidism secundar produs de: i) deficitul sever de Ca®* si
vitamina D — hipersecretie de PTH — hiperplazie glandulard difuza —
hipercalcemie; ii) cel mai frecvent (in insuficienta renald cronica):
scaderea productiei de 1,25-(OH)2D, scaderea absorbtiei intestinale de
calciu, rezistenta scheletald la PTH si retentia renalda de fosfat —
hiperplazie glandulara difuzd — hipercalcemie.

Hipoparatiroidismul reprezintd insuficienta de PTH. Tabloul
clinic curpinde:
¢ Semne neuro-musculare: crizd de tetanie, mand in gheara, spasm
carpopedal
e Convulsii, sindrom depresiv sau confuzional
e (Cataracta corticala (frecvent)
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e Tulburari ale fanerelor (hipocalcemiile cronice)
e Tulburari cardiace: de ritm (fibrilatii atriale, alungirea QT)

Etiologia hipocalcemiilor: carenta de vitamina D, insuficienta
renald, chirurgie tiroidiand (tiroidectomie), idiopatic (sporadic, familial
sau autoimun), secundar unei hipomagnezemii.

Calciul si vitamina D

Vitamina D faciliteazi resorbtia intestinali a Ca’**. In doze
moderate, favorizeazad calcificarea osoasa, dar in doze excesive, poate
determina osteoliza.

Existd 2 forme: ergocalciferolul (vitamina D2), furnizata de
alimentatie si colecalciférolul (vitamina D3), produsa la nivelul pielii sub
influenta razelor ultraviolete. Cele 2 forme sufera o prima hidroxilare
(activare) 1n ficat — 25-hidroxi D3. A doua hidroxilare are loc in rinichi
— 1,25 (OH)2 D3 = forma activa a vitaminei D3.

Utlima etapa se afld sub controlul PTH-Iui si a STH-ului, care cresc
viteza celei de-a 2a hidroxilari si a concentratiei plsmatice a 1, 25 (OH)2
D3.

Calciul exista in organism sub 2 forme: sub forma legata si sub
forma libera. Peste 99% din Ca?* este legati si asociati structurilor osoase.
Calciul liber se gaseste in mediile intra- si extracelulare. Calcemia totalad
este repartizatd in:

o O fractiune legata de proteinele plasmatice (in special de albumina)
= fractiunea non difuzabila;
o O fractiune nelegatd de proteinele plasmatice = fractiunea
difuzabila: calciul ionizat si complexele cu calciu
Concentratia plasmatica normald a calciului: 9 - 11 mg% .
Calciul joaca un rol crucial in numeroase procese biologice:
“scontractia musculara
seactivarea coagularii
*sconducerea nervoasa
sscompunerea scheletului
sactiuni extracelulare diverse (ex.: activarea coagularii);
seactiuni intracelulare numeroase.
Reglarea calcemiei se realizeazd prin actiunea a 2 hormoni antagonisti:
PTH si calcitonina, astfel: scdderea calcemiei creste secretia de PTH si
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scade secretia de calcitonind; cresterea calcemiei scade secretia de PTH si
creste secretia de calcitonina.

6.7 Glandele suprarenale

Glandele suprarenale sunt 2 glande mici aplatizate, in forma de
caciula, situate deasupra celor 2 rinichi. Prezintd o parte centrald (numita
medulara / medulosuprarenald) si o parte perifericd (corticala /
corticosuprarenald) care secretd hormini suprarenalieni indispensabili
vietil.

Medulosprarenala  secreta 2 catecolamine: adrenalina si
noradrenalina, denumite si epinefrina si norepinefrina. Actiunile celor 2
hormoni sunt asemanatoare si difera doar din punct de vedere cantitativ.

Corticosuprarenala prezinta de la periferie catre profunzime 3
zone celulare, fiecare asigurand o secretie hormonala specifica:

1. Zona glomerulard secretd hormonii mineralocorticoizi, necesari
mentinerii concentratiei ionilor (sodiu, potasiu, clor) in lichidele extra-
celulare (plasma si lichidele interstitiale): ALDOSTERONUL.

2. Zona fasciculara secreta hormonii glucocorticoizi, necesari
pentru controlul metabolismului glucozei, proteinelor si lipidelor:
CORTIZOLUL. In plus, au un efect anti-inflamator important si actioneaza
si asupra metabolismului hidro-electrolitic.

3. Zona reticulara secreta ANDROGENII.

Catecolaminele — actiuni si reglare:
- Actiuni cardio-vasculare: vasoconstrictie generalizatd, tahicardie,
cresterea debitului cardiac, HTA
- Actiuni metabolice, intense: metabolismul glucidic (hiperglicemie),
metabolismul lipidic (mobilizarea grasimilor de rezerva)
- Actiuni asupra muschilor netezi si viscerelor: dilatatie bronsica,
incetinirea peristaltismului gastric si intestinal, contractia sfincterelor
viscerale (vezicd, tub digestiv)
- Midriaza
- Reglare: reactioneazd rapid la situatii de urgenta: hipotensiune
arteriala (hemoragie, soc), efort muscular, frig, emotii, durere,
hipoglicemie; declansarea secretiei se realizeaza exclusiv pe cale
nervoasa (cale simpatica)
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Aldosteronul — actiuni si reglare:
- actioneaza in special la nivelul tubilor distali si a tubilor colectori
ai nefronilor
- stimuleaza absorbtia Na* si a apei, precum si excretia de K*
- actioneaza independent de activitatea hipofizara; dependent de
volumul de sdnge circulant si valoarea tensiunii arteriale, activat de
sistemul renind-angiotensina-aldosteron

Glucocorticoizii — actiuni si reglare:
- efect catabolizant asupra sistemului osos si metabolismului proteic
- mentin tonusul vasomotor simpaticoadrenergic si controleaza
permeabilitatea vasculara
- produc imunodepresie prin scdderea numarului de eozinofile,
bazofile si limfocite circulante
- determina inhibarea eliberarii de histamina
- stimuleaza sistemul nervos central
- cresc secretia gastrica de HCI
- determina retentie hidrosalina si pierdere de K*
- produc hiperglicemie prin cresterea gluconeogenezeli, cresterea
glicogenolizei hepatice si scaderea consumului periferic de glucoza
- stimuleaza lipoliza— fconcentratia acizilor grasi liberi plasmatici
- reglare prin comanda hipofizata, prin ACTH

Patologia suprarenaliana

Insuficienta suprarenaliand este caracterizata In principal prin
lipsa de cortizol si de aldosteron.

Semne §i simptomne:

- Astenie marcata, globala

- Melanodermie (hiperpigmentarea zonelor descoperite)

- Scadere in greutate si anorexie

- Hipotensiune si hipoglicemie

- Tulburari digestive: dureri abdominale, diaree
Insuficienta suprarenaliand acutd poate fi descoperitd Intamplator
(simptomatologia clinica + modificarile biochimice) sau in caz de stres
major (traumatisme, chirurgie, alte afectiuni severe) sau ca urmare a lipsei
tratamentului. Insuficienta suprarenald acutd reprezinta o urgenta, se
asociaza colaps cardio-vascular, adinamie extremd, greturi si vaarsaturi
profuze.
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Etiologie:

- Tuberculoza suprarenalelor: extrem de rard in prezent

- Boala Addison : atrofie corticala de origine auto-imuna (femei cu
varsta intre 30-40 ani)

- Secundar corticoterapiei pe termen lung

Sindromul Cushing reprezinta hiperproductia de hormoni
glucocorticoizi (cortizol in principal) si androgeni de catre glandele
suprarenale.

Semne §i simptomne:

- Obezitate facio-tronculara: fata cu aspect de luna plina, eritrozica,
cu o repartitie anormald a grasimii.

- Amiotrofie cu astenie musculara majora

- Semne cutanate: vergeturi violacee, acnee, hiperpilozitate,
hirsutism (calvitia la nivelul lobilor temporali, hipertrofia clitorisului).

- Uneori melanodermie

- Pacientul poate prezenta si HTA, diabet zaharat latent,
osteoporoza, amenoree, tulburari psihice

Etiologie:

- Boala Cushing in 34 din cazuri - adenom corticotrop (secretant de
ACTH)

- Tumori suprarenale benigne sau maligne

- latrogen, produs de cétre corticoizi
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7. METABOLISMUL HIDROELECTROLITIC

7.1 Echilibrul hidric

Echilibrul hidric reprezinta diferenta dintre intrarile de apa si
iesirile de apa din organism. In conditii normale organismul isi mentine
echilibrul hidric (hometazia hidrica). Apa din organism provine douad surse
principale: alimentara (aproximativ 2100ml/zi) si metabolica
(aproximativ 200 ml/zi, apa formatd in organism prin oxidarea
carbohidratilor). Lichidul din organism este distribuit in doua
compartimente: lichidul intraceular (40% din greutatea corpului) si
lichidul extracelular (20% din totalul de apa din organism, care cuprinde
la rAndul lui: lichidul interstitial (75%) si plasma sanguind (25%).

Eliminarea apei are loc prin sudoratie (100-200 ml/z1), urina (1200-
1500 ml/zi), materii fecale (100-200 ml/zi), perspiratie (la nivel cutanat,
350 ml/zi) si la nivel pulmonar (350 ml/zi). Cantitatea de apa totala din
organism variaza cu varsta si sexul: la copiii nou nascuti este de 80% dar
scade la 65% spre varsta de 1 an, la adultii tineri de sex masculin cantitatea
de apa este de 60%, 1n timp ce la sexul feminin este de 50%.

Rolurile apei in organism:
e Solvent pentru substante organice si anorganice
e Mediu de desfasurare a proceselor de biosinteza si biodegradare
e Transportor
® Asigurarea desfasurarii normale a mecanismelor homeostazice

Tulburari ale echilibrului hidric

Deshidratarea

Cauze:

* hemoragie, plasmoragie

e diureza osmotica din diabetul zaharat

e pierderi de lichide digestive (diaree, varsaturi, fistule digestive)

e pierderi cutanate (febrd, expunere la un mediu supraincalzit)
Manifestari:

® senzatie de sete

e globi oculari hipotoni

® piele si mucoase uscate

e scaderea turgorului cutanat
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e scadere in greutate
e tulburari hemodinamice ([! TA, [ FC, puls slab) pana la soc
hipovolemic
Modificari:
® hemoconcentratie
e cresterea osmolalitdtii plasmatice normale

Hiperhidratarea
Cauze:
¢ insuficienta cardiaca congestiva cu o cresere a ingestiei de Na*
¢ nefropatii cu cresterea retentiei de Na si apa
¢ insuficientd hepatica
e corticoterapia, sindromul Cushing
Manifestari:
e crestere 1n greutate
® turgescenta jugulara
¢ cedeme locale
e edem pulmonar (dispnee)
¢ cdem sistemic
Modificari:
¢ hemodilutie
¢ scaderea osmolalitdtii plasmatice normale

Patologie — edemele

Edemele reprezinta hiperhidratari izotone localizate in spatiul
interstitial. Sunt produse prin extravazarea de lichid din capilare sau prin
obstructie limfatice, de diferite cauze
1. Presiunea capilara crescuta
- retentie renald excesiva de apa si sare (insuficienta renald, exces de
mineralocorticoizi)
- presiune venoasd ridicatd (insuficientd cardiacd, staza venoasa,
insuficienta pompelor venoase)
2. Scaderea proteinelor plasmatice
- pierderi de proteine prin urind
- pierderi prin lipsa tegumentara (arsuri, rani)
- sinteza proteica insuficienta (boli hepatice, deficit de aport)
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3. Permeabilitate capilara crescuta

- reactii imune ce produc eliberare de histamind sau alte subsatnte imune
- toxine

4. Blocajul drenajului limfatic

Elemente clinice:

- marirea regiunii (crestere de volum)

- stergerea reliefurilor anatomice

- godeu (la apasare de regula pe un plan 0sos)

Descriere:
1. Localizare: edemele generale apar initial in anumite zone de electie iar
apoi se generalizeaza
2. Culoare: - edemul inflamator sau alergic — rosu
- edemul renal — alb
- edemul cardiac si venos — cianotic (dermatita ocra)
3. Aspect: - In stadiul de constituire: intinse, lucioase. Apoi se constituie
fine pliuri longitudinale, iar pe coapse si abdomen apar vergeturi. Edemele
cronice duc la ingrosarea si cartonarea tegumentului.
4. Temperatura: - crescuta - edemul inflamator
- normala in edemul renal
- scazuta in edemul cardiac
5. Consistenta: - edemul renal - moale pufos, lasa usor godeu
- edemul inflamator si venos - mai dur, lasa mai greu sau
deloc godeu la apasare
- edemele cronice, mai ales cele cardiace si venoase se
insotesc de o proliferare fibroblastica ce face ca edemul sa devina cartonat

7.2 Echilibrul electrolitic

Valori normale pentru adulti:
Calciu: 4.5 - 5.5 mEq/L
Clorura: 97 - 107 mEq/L
Potasiu: 3.5 - 5.3 mEq/L
Magneziu: 1.5 - 2.5 mEq/L
Sodiu: 136 - 145 mEq/L
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Sodiul este principalul cation extracelular, cu rol in reglarea
activitatii osmotice a lichidului extracelular si reglarea echilibrului acido-
bazic (bicarbonat de sodiu).

Eliminarea: renald, gastro-intestinald ( pierderile cresc in caz de diaree,
varsaturi), transpiratie-pierderi neglijabile ( creste in caz de exercitii fizice
crescute), cutanatd (pierderi crescute in caz de arsuri Intinse).
Diselectrolitemii:
1. Hiponatremia
Apare cand Na* <135 mEq/1
Cauze:
® Prin pierderi renale de Na+
e La cresterea volumului extracelular (aport excesiv de lichide)
® Pierderi digestive
Manifestari :
o Edeme cu godeu
o Crampe, slabiciune musculara
o Cefalee,letargie
o Greturi, varsaturi
2. Hipernatremia
Apare cand Na* > 150 mEq/1
Cauze:
¢ Diabetul insipid
¢ Pierderi de apa in exces fata de sodiu
® Aport excesiv de sare
e Aport insuficient de apa la batrini, nou ndscuti, comatosi, cu reflex
de sete abolit
Manifestari :
o Piele, mucoase uscate
o Cefalee, agitatie
o Scaderea volemiei
o Hipotensiune arteriala

Potasiul este principalul cation intracelular, cu rol in reglarea
echilibrului acido-bazic, in conducerea nervoasa si excitabilitatea
muschiilor scheletici, in transformarea glucozei in glicogen si in
transformarea aminoacizilor in proteine.
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Diselectrolitemii:
1. Hipopotasemia
Apare cand K* <3 mEq/1
Cauze:
e (Captarea intracelulara de K* : alcaloza metabolica, administrarea
de insulina
e Pierderirenale: diureza crescuta (administrarea de diuretice de ansa
si tiazidice), exces de glucocorticoizi ( Sindrom Cushing), afectiuni
tubulare renale, pierderi gastro-intestinale, reducerea aportului
alimentar
Manifestari :
o Senzatie intensa de sete
Crampe musculare, paralizie
Greturi, varsaturi
Confuzie, depresie
Aritmii, hTa ortostatica
2. Hiperpotasemia
Apare atunci cind K* > 5,3 mEq/1
Cauze:
e Aport crescut de antibiotice care contin K* , administrare IECA/
sartani
e Eliberarea K* din celule: acidoza metabolica, arsuri, chimioterapie
antitumorala, deficit de insulina
e Eliminare renald deficitara: insuficienta renala acutd/ cronica,
administrare de diuretice care economisesc K*
Manifestari :
o Crampe musculare
o Risc de stop cardiac
o Diaree, crampe intestinale
o Slabiciune, ameteli

O O O O
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8. SISTEMUL NERVOS

8.1 Aspecte generale

A. Sistemul nervos central (SNC), numit si nevrax, cuprinde doud
segmente: i) encefalul, care este situat intra-cranian si este format la randul
sau din mai multe portiuni: creierul (cele doud emisfere cerebrale si
diencefalul), trunchiul cerebral si cerebelul si ii) maduva spinarii, care este
situatd intra-rahidian si separa encefalul de bulbul rahidian.

B. Sistemul nervos periferic (SNP), reprezentat de nervi care 1si au
originea la nivelul nevraxului. Acesti nervi sunt grupati in: i) nervi cranieni
care apartin trunchiului cerebral — 12 perechi de nervi care inerveaza
extremitatea cefalica si ii) nervi rahidieni care apar{in maduvei spinarii —
sunt destinati trunchiului si membrelor

SNP prezinta 2 tipuri de cai:

e (Calea senzitiva sau aferentd: neurofibre aferente somatice (piele,
muschi scheletici si articulatii) si viscerale (viscere). Transport catre
SNC a impulsurilor provenite de la receptorii senzoriali

e Calea motorie sau eferentd: neurofibre motorii care transmit organelor
efectoare (muschi si glande) influxurile provenind de la SNC care
declanseaza raspunsuri motorii.

Calea motorie se poate subdiviza in 2 parti:

Sistem nervos somatic sau voluntar (SNS): Relatia organismului cu

mediul

Sistem nervos autonom sau vegetativ (SNA/SNV): este un sistem

involuntar reprezentat de ansamblul centrilor si nervilor care

controleaza viscerele, glandele, vasele sanguine si echilibrul
mediului intern (homeostazia). Subdivizat in doud componente
antagoniste si complementare:

- sistemul nervos parasimpatic

- sistemul nervos simpatic

8.1.1 Functiile sistemului nervos (SN)

Sistemul nervos asigura functionarea ansamblului de organe
necesare pentru mentinerea vietii, prin intermediul diferitilor receptori
situati in tot corpul (piele, viscere, muschi) care transmit impulsuri prin
intermediul nervilor aferenti senzitivi si prin cdile de conducere centrale —
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substanta alba. SNC-ul apoi elaboreaza un raspuns efector prin intermediul
sinapselor situate la nivelul substantei cenusii, raspuns transmis la nivelul
efectorilor (muschi, glande secretorii) prin nervi eferenti motori.
*  Receptia stimulilor si transformarea lor in semnal nervos
+ Conducerea influxului nervos spre creier pe calea nervilor care
constituie SNP
+  Integrarea informatiilor aferente pentru a elabora un rdspuns
adaptat
+  Transmiterea raspunsului spre efectori
SN are trei functii fundamentale:

Functia senzoriala: prin intermediul milioanelor de receptori
senzoriali, primeste informatia senzoriald asupra modificarilor care au loc
atat in interiorul, cat si in exteriorul organismului.

Functia integrativa: analiza informatiei senzoriale ti determinarea
actiunii in consecinta; integrarea mesajelor.

Functia motorie: raspuns la integrarea care activeazd efectorii
(muschi sau glande).

8.1.2 Receptorii

Un receptor este structura capabila s transforme un stimul fizic
sau chimic in mesaj nervos, un proces numit si transducere. Receptorii
sunt diseminati in organism si integrati astfel in aparatele senzoriale.

Clasificare:
Dupa tipul de sensibilitate:

L. Receptori ai sensibilitatii superficiale (sau exteroceptori): sunt situati la
nivelul pielii si al organelor de simt si sunt stimulati de modificarile
mediului. Sunt formati din celule specializate in perceptia modificarilor
minime de mediu si in transmiterea acestor informatii cailor nervoase
aferente.
® Receptorii de contact
— mecanoreceptorii pielii, responsabili de senzatia tactila
— nociceptorii pielii, care sunt fie termoreceptori (caldura/frig), fie
algoreceptori (durere)
— chemoreceptorii, situati la nivelul mucoasei olfactive (miros)
sau la nivelul limbii (gust)
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e Telereceptorii
— fotoreceptorii ochiului, sensibili la lumina
— mecanoreceptorii urechii, sensibili fie la sunete, fie la echilibru
— termoreceptorii pielii, sensibili la radiatiile infrarosii

1. Receptorii sensibilitatii profunde (sau proprioceptori):
® Receptorii aparatului locomotor:
— receptori articulari: sensibili la miscari si la pozitia
articulatiilor
— receptori musculari: sensibili la miscare si la pozitia muschilor
scheletici
e Baroreceptorii: sunt receptorii sensibili la presiune
e Chemoreceptorii: testeazd compozitia chimica a lichidelor
organismului §i intervin in reglarea anumitor constante biochimice.

8.2 Organizare structuralia — neuroni, nervi si influx nervos

SN este compus din miliarde de celule nervoase (neuroni) si din
celule de sustinere (celule gliale) care formeaza o retea complexa si riguros
organizata.

Neuronul este unitatea structurald si functionala a SN. Neuronii
sunt celule care nu se reproduc, cu o longevitate mare si metabolism
curescut (reprezintd 5% din greutatea corporalda si 20% din consumul
de energie). Fiecare neuron este format din:

¢ Un corp celular sau soma:

- contine nucleul celular, citoplasma si organitele celulare clasice

- forma variabila

- centru directional si metabolic al neuronului

- asigura sinteza unui mare numar de constituenti necesari structurii

si functiilor neuronului

® Prelungiri fine = axon si dendrite

- dendrite: sunt prelungiri de forma neregulatad, numeroase si

scurte; reprezintd pol de receptie al informatiilor

- axon: reprezinta polul de iesire al neuronului; are aspect neted si

diametru uniform pe toatd lungimea traseului sau origine la nivelul

conului de emergenta situata la baza somei; arelungime variabila.
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Axonul este invelit la exterior de un nvelis ,izolant”, teaca lui
Schwann. Majoritatea axonilor prezinta, in plus, un invelis exterior
gros, o alta teacd, numitd de mielina, substantd grasd de culoare
alba.
Tipuri de neuroni:
® Neuroni senzoriali: relativ lungi - capteaza mesajele receptorilor
senzoriali si le comunica sistemului nervos central

® Neuroni motori: lungi - conduc comanda motorie a cortexului la
maduva spinarii sau de la maduva la muschi

e [nterneuroni: cei mai numerosi — realizeaza interconexiunile dintre
diferitii neuroni din interiorul creierului sau ai maduvei spinarii

Nervii

Nerv « Fascicule <— Fibre nervoase «<— Axon + dendrite

Fibrele nervoase pot fi, in functie de prezenta tecii de mielina, fibre
mielinice si amielinice. Teaca de mielind este un bun izolant electric
deoarece Tmpiedicd parazitarea cu mesaje nervoase provenite de la alte
fibre si permite de asemenea un mod eficace de propagare a impulsului,
prin conducere saltatorie (din nod Ranvier in nod). Majoritatea nervilor
sistemului nervos central, precum $i nervii sistemului nervos autonom
parasimpatic, sunt formati din fibrele albe sau mielinice, cu o teaca de
mielind groasa si care prezinta o conducere rapidd a influxului nervos.
Restul nervilor sistemului nervos central, precum si majoritatea nervilor
sistemului nervos autonom simpatic, sunt formati din fibre gri sau
amielinice, cu o teaca de mielind subtire si care prezintd o conducere lenta
a influxului nervos.
Dupa directia influxului nervos nervi:

® Nervii aferenfi senzitivi: vehiculeaza informatiile de la periferie
(piele, muschi, articulatii sau organe) spre centrul director (maduva
spindrii sau trunchiul cerebral) - influx centripet.

® Nervii eferenti motori: vehiculeazd informatiile de la centru
(nevrax) spre organele efectoare (muschi si glande) - influx
centrifug.

® Nervii periferici: sunt adesea micsti, senzitivi si motori (si de
asemenea vegetativi).
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Celulele gliale
Glia reprezintd tesutul de sustinere, fiind mediul de care au nevoie

neuronii. Exista 2 tipuri de celule gliale:

e Celulele gliale ale sistemului nervos central (glia centrald) care
cuprind:
- macroglia (rol nutritiv si de bariera hematoencefalica)
- oligodendroglia (asigura formarea mielinei la nivelul SNC)
- microglia (rol in fagocitoza)

e Celulele gliale ale sistemului nervos periferic (glia periferica)
care cuprind:
- celulele Schwann (asigura formarea mielinei la nivelul SNP).

Sinapsa
Comunicarea intre doi neuroni se face la nivelul sinapsei (din

greaca sun = cu, $i aptein = Tmpreund) sau prin jonctiunea intre arborizatiile
terminale axonului unui neuron cu dendritele neuronului vecin. Sinapsa
este cea care determind sensul influxului nervos. Sinapsa nervoasa este
jonctiunea intre doud celule nervoase: un axon (mai rar o dendritd)
apartinand unui neuron numit presinaptic se uneste cu o dendritd, un alt
axon sau corpul neuronal al unui alt neuron, numit postsinaptic. Ea
reprezinta locul de transfer al informatiilor intre acesti doi neuroni.

Clasificare (dupa modul de functionare):
® sinapsa electrica (mai rara): este o jonctiune deschisa,
comunicarea dintre cei doi neuroni efectuandu-se prin intermediul
unor canale de naturd proteicd. Aceste structuri se mai numesc §i
“gap-junctions” in engleza. Transmiterea semnalului in acest tip de
sinapsa este foarte rapida (cateva microsecunde) fie Intr-o singura
directie, fie in ambele directii (bidirectionald). Nu exista timp de
latentd intre inregistrarea curentului presinaptic si a celui
postsinaptic.
® sinapsa chimicd: este formata din:
- buton sinaptic: vezicule sinaptice de dimensiuni mici, suspendate
in citoplasma — contin neurotransmitatorii
- regiunea receptoare — mai multe tipuri de receptori specifici.
Fiecare tip de receptor corespunde unui anumit tip de neurotransmitator.
Acesti receptori sunt situati pe membrana unei dendrite/pe corpul celular
al neuronului postsinaptic. Intre cele 2 regiuni se afli fanta sinaptica, un
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spatiu umplut de lichid interstitial care impiedica contactul direct intre cele
2 regiuni. Transmiterea influxului nervos este unidirectionala si presupune:
influx nervos — buton sinaptic —  veziculele -elibereaza
neurotransmitatorii in fanta sinapticd — aceftia interactioneaza cu
receptorii specifici post-sinaptici — influx nervos (post-sinaptic). La
cateva secunde dupd ce-si exercita efectul, neurotransmitatorii sunt
degradati de enzime 1n fanta sinapticd, recuperati in butonul sinaptic, sau
absorbiti in sange.

Actul reflex

Mecanismul fundamental de functionare a sistemului nervos este
actul reflex sau reflexul. Actul reflex reprezintd reactia de raspuns a
centrilor nervosi atunci cand o zona receptoare este stimulatd. Un arc reflex
reprezinta un lant neuronal interpus intre receptor (R) si efector (E), care
trece printr-un centru nervos. Cel mai simplu arc reflex presupune
existenta a doi neuroni: unul senzitiv §i unul motor. Primul neuron
(aferent) este localizat in ganglionul spinal sau senzitiv al nervului cranian.
Prin prelungiri centrale neuronul aferent face legdtura cu neuronul
intercalar situat in coarnele posterioare ale substantei cenusii a maduvei
spindrii. Axonii acestui neuron se conecteaza apoi cu al treilea neuron,
motor (efector). Prelungirile acestui neuron pardasec SNC (in structura
nervului spinal sau a nervului cranian), prin care ajung la efector.

Baza anatomica a actului reflex este arcul reflex alcatuit deci din
cinci componente: R, calea aferenta, centrii nervosi, calea eferenta si E.

Neurotransmitatorii

Un neurotransmitator este o substantd chimica eliberata de un
neuron la nivelul sinapsei si care modifica Tn mod specific activitatea unei
alte celule. Acesta este fie stocat, fie sintetizat la nivelul terminatiilor
presinaptice si eliberat in fanta sinaptica ca raspuns la stimularea unui
element presinaptic (eliberare dependenta de calciu). Eliberarea se
realizeaza in cantitdti suficiente pentru a induce un raspuns al unui element
postsinaptic. Neurotransmitatorul prezintd receptori specifici postsinaptici
(aplicarea moleculei pe membrana postsinapticd reproduce efectul
neurotransmitatorului endogen) si este inactivat In mod specific (prin
recaptare sau degradare).
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Exemple:

1. Acetilcolina: primul neurotransmitator descoperit este eliberatd la
nivelul sinapselor neuronilor sistemului nervos periferic. Aceste sinapse
care utilizeaza acetilcolina ca neurotransmitdtor se numesc sinapse
colinergice. Acetilcolina se fixeazd pe receptorii prezenti la suprafata
neuronului postsinaptic. Acesti receptori sunt de doud tipuri principale:
nicotinici §i muscarinici.

2. Monoaminele: sunt sintetizate plecand de la aminoacizi, sunt
reprezentate de:

2.A catecolamine (derivate din tirozina): dopamina, noradrenalina
s1 adrenalind (sau norepinefrind, epinefrind) - sintetizate de celulele
medulosuprarenalei §i de neuronii postganglionari ai sistemului nervos
simpatic. Adrenalina actioneaza atit ca neurotransmitator la nivelul
sistemului nervos central, cat si ca hormon la nivelul circulatiei sanguine.
Noradrenalina este in principal un neuroransmitator al sistemului nervos
simpatic periferic, dar se gaseste i in sange

2.B Serotonina (sau 5-hidroxi-triptamina, derivatd din triptofan) -
actioneaza prin legarea de receptori specifici situati la nivelul membranei
celulelor tinta (receptori serotoninici: 5-HT1 pana la 5-HT7). Ea intervine
in reglarea functiilor cum sunt termoreglarea, comportamentul alimentar si
sexual, ciclul veghe-somn, durerea, anxietatea sau in controlul motor.

2.C Histamina (derivata din histidina)

3 Aminoacizii:
e excitatori: acidul glutamic, acidul aspartic
¢ inhibitori: GABA (acid gama-amino butiric), glicina

4. Endorfinele (morfine endogene) sunt molecule similare opiaceelor.

Influxul nervos

Ca toate celulele excitabile, fibra nervoasa se caracterizeaza printr-
un potential de repaus (-70mV) datorita diferentei de sarcini electrice
prezente la exteriorul membranei axonale (incdrcata pozitiv), si interiorul
fibrei (incdrcatd negativ). Aceastd diferentd de incarcare electrica se
datoreaza diferentei de compozitie ionicd intre mediile lichidiene extra si
intracelulare.

Trransmiterea influxului nervos presupune existenta unei variatii
tranzitorii a potentialului membranar, declansat In urma unei stimulari.
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Acesta se propaga la nivelul axonului. Neuronii nu au acelasi prag de
declansare. Potentialul de actiune se propaga doar intr-un singur sens si nu
scade 1n intensitate cu cresterea distaneli.
Potentialul de actiune presupune mai multe etape:

® Depolarizarea
Deschiderea canalelor de Na® Scade potentialul membranar si
permeabilitatea membranei pentru sodiu creste. Interiorul membranei este
mai putin negativ si potentialul membranar se apropie de zero.

® Repolarizarea
Se produce la acelasi nivel unde a avut loc depolarizarea initiala. Se
deschid canalele de K*, initial inchise. Iegirea ionilor de potasiu restabileste
repartitia incarcaturii electrice. Exteriorul membranei redevine pozitiv.

® Hiperpolarizarea
Se produce in timp ce potentialul membranar crette ti devine mai negativ
ca potentialul de repaus.

Influxul nervos sau potentialul de actiune este o unda de inversiune
a polaritatii In fiecare punct succesiv al fibrei. Curentul se va propaga din
punct in punct pana la extremitatea axonului cu o viteza lentd de 0.1-2 m/s.
Aceasta inversiune a polaritatii (sau depolarizare) permite intrarea rapida
a sodiului In celuld si interiorul celulei devine pozitiv, iar exteriorul
negativ. Intre punctul excitat de la suprafata celulei (adica incarcat negativ)
si punctul situat chiar inaintea lui, neexcitat inca (si deci incarcat pozitiv)
apare un curent foarte localizat. Acest curent va induce inversiunea
permeabilitatii celulare la nivelul punctului situat chiar inainte. Astfel,
curentul se va propaga din punct in punct pana la extremitatea axonului.
Imediat dupa trecerea potentialului de actiune, are loc iesirea sodiului prin
interventia pompei celulare de sodiu, cu revenirea polaritatii la valoarea
normald de repaus, repolarizarea fiind intotdeauna putin mai lenta decat
depolarizarea sau inversiunea polaritatii.

8.3 Organizare structurala - Sistemul nervos central (SNC)

Protectia SNC este realizata de:
®* Meninge
— Dura mater: aflatd in contact cu peretii 0sosi si care
contine in dedubldrile sale sinusurile venoase
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— Arahnoida: aflata intre cele doud. Ea este formatd din doua

foite:
foita parietald: aderenta la dura mater
foita viscerala: in contact cu pia mater

— Pia mater: aflatd in contact strans cu sistemul nervos

¢ Lichidul cefalo-rahidian:

— produs de plexurile coroide — umple ventriculii — se
varsa in spatiul subarahnoidian prin spatiile de la nivelul
celui de-al 4lea ventricul — umple spatiul subarahnoidian
unde formeaza o perna de lichid; este reabsorbit de sange
la nivelul meningelui

— rol de protectie mecanica a encefalului si a maduvei
spindrii.

— compozitia - asemanatoare cu cea a plasmei, dar contine
numai 0,5g glucide/l si nu contine deloc celule.

¢ Bariera hemato-encefalica:

— este reprezentatd de existenta unor jonctiuni stranse,
aproape etanse, intre celulele endoteliale ale capilarelor
encefalului. Jonctiunea stransd formeaza o barierd cu
permeabilitate selectiva si lasa sd treacd In LCR doar
anumite substante (glucoza, alcool, unele medicamente si
droguri).

Sistemul nervos central/ nevrax este alcdtuit din doud componente
principale:

1. Encefal (creier)
- telencefal (emisfere cerebrale)
- diencefal
- cerebel
- trunchi cerebral
2. Maduva spindrii

3.3.1 Encefalul (creierul)

Encefalul este format din ansamblul formatiunilor nervoase
continute 1n cutia craniana. Este locul facultatilor psihice superioare, al
constientei de sine, actiunilor voluntare, memoriei, reflexiei si diverselor
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stari psihologice. Creierul contine un numar de neuroni evaluat la
aproximativ 10 miliarde.

Telencefalul - Emisferele cerebrale

Telencefalul reprezintad partea cea mai voluminoasa a encefalului.
Acesta este alcatuit din doud emisfere cerebrale (dreapta si stangd) care
sunt separate prin fisura longitudinald a creierului. In portiunea mijlocie
emisfera dreapta si cea stanga sunt unite prin printr-o portiune de substanta
albd, numita corpul calos.

La exterior, cele doua emisfere cerebrale au un aspect cutat,
prezentand trei santuri mai accentuate, numite scizuri. Scizurile impart
fiecare emisferd in patru lobi (frontal, temporal, parietal, occipital), fiecare
contindnd un numar de circumvolutiuni.

e JLobul frontal: rationament, planificare, modularea emotiilor,
implicatii in personalitate, initierea miscarilor voluntare (partea
posterioara), transformarea ideilor in cuvinte.

e Lobul parietal: perceptia senzoriala (gust, atingere, temperatura,
durere), integrarea semnalelor auditive si vizuale in relatie cu
amintirile, intelegerea limbajului scris si vorbit.

e JLobul temporal: tonalitatea sunetelor, intelegerea sensului
cuvintelor (partea superioara), formarea si rememorarea
amintirilor, memoria vizuala si verbala (temporal stang).

e Lobul occipital: decodarea informatiei vizuale (forma, culoare,
miscare).

La interior, emisferele cerebrale sunt organizate in substanta
cerebrald (cu substanta cenusie si substanta alba) si sistemul ventricular.

® Substanta cenugsie este formatd din: scoarta cerebrald (cortexul
cerebral) si nucleii profunzi (nucleii centrali: nucleul/corpul striat,
nucleul claustrum si amigdala).

De obicei, complexul amigdalian este studiat in cadrul sistemului limbic.
Din punct de vedere clinic, in cadrul nucleilor centrali, aldturi de nucleul
striat se asociaza: (i) diencefalul (nucleul subtalamic) si (ii)) mezencefalul
(substanta neagra).

e Substanta alba este dispusa in centru. Ea este alcatuitd din cai
ascendente §i cai descendente care unesc creierul cu regiunile
inferioare ale corpului: trunchiul cerebral, cerebelul, maduva
spindrii. Existd de asemenea cai de asociatie, care leaga ntre ele
diversele parti ale cortexului, precum si cai comisurale.
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e Sistemul ventricular: cuprinde patru ventriculi: doi ventriculi
laterali, situate la nivelul emisferelor, care se intind de la lobul
frontal la cel occipital; al 3-lea ventricul, care se gaseste la nivelul
diencefalului si care comunicd prin apeductul Sylvius cu al 4-lea
ventricul, situat la nivelul trunchiului cerebral.

Diencefalul

Diencefalul inconjoara ventriculul IIT , fiind situat in continuarea si
deasupra mezencefalului, sub corpul calos. Este acoperit de o parte si de
alta de emisferele cerebrale. Substanta cenusie formeaza nuclei ai
sistemului nervos vegetativ, iar prin substanta albd trec toate caile
conductoare ascendente si descendente. In structura diencefalului
deosebim: hipotalamus, talamus, epitalamus, metatalamus si epifiza.

Hipotalamus — rol: controlul tuturor organelor vegetative prin
SNA, rol in emotii, reglarea temperaturii, reglarea apetitului, reglarea setei,
controlul sistemului hormonal (prin controlul hipofizei).

Talamusul este principalul centru subcortical de integrare al
precum si functiile vizuala si olfactiva. El constituie astfel un important
centru al motricitatii, controland mai ales tonalitatea afectiva care se
exprima prin gesturi si mimica.

Epifiza: este o glanda endocrind micd, conica atasatda de partea
posterioara a celui de-al 3-lea ventricul. Ea este responsabild de productia
de melatonind (derivata din serotonind) cu rol central 1n reglarea ritmului
biologic.

Cerebelul

Cerebelul este situat in fosa posterioara a craniului, posterior de
trunchiul cerebral. Este format din trei lobi acoperiti de cute paralele: un
lob median subtire (vermis) si doi lobi laterali mai mari (emisferele
cerebeloase). Vermisul este separat de emisferele cerebeloase prin santul
paramedian. Cerebelul este conectat la trunchiul cerebral prin intermediul
a trei perechi de pedunculi.

Cerebelul este centrul principal pentru coordonarea miscarilor. in
acest sens, primeste informatii de la organele de echilibru situate la nivelul
urechii interne, precum si senzatii tactile si proprioceptive. Cerebelul
mentine tonusul muscular, mentinind astfel muschii gata de actiune. El
asigura echilibrul corpului intr-un mod pur reflex, mai ales in timpul
ortostatismului. Coordoneaza de asemenea miscdrile voluntare sau
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semivoluntare cum sunt mersul, prinderea obiectelor etc., de aceea
tulburdrile functiei cerebelului se manifesta prin gesturi incoerente si
dezordonate.

Trunchiul cerebral

Trunchiul cerebral reprezinta portiunea nevraxului cuprinsa intre
maduva spindrii si creier. Este alcatuit din trei etaje care sunt, de sus in jos:
mezencefal, puntea lui Varolio (protuberanta) si bulbul rahidian.

Bulbul rahidian (medulla oblongata), se intinde de la maduva
spindrii pana la punte. Acesta controleazad functiile autonome ale corpului
si transmite informatiile de la nivelul creierului, via maduva spindrii.
Structura sa este similard cu a maduvei spindrii, cu substanta cenusie
amplasatd in mijloc si substanta alba la exterior. Bulbul rahidian este
centrul homeostaziei, intervenind n:

- transmiterea informatiilor Intre creier si maduva spinarii;

- controlul functiilor reflexe ale cdilor aeriene si digestive: tuse,
stranut, masticatie, salivatie si deglutitie;

- controlul functiilor autonome - reglarea ritmului respirator i
cardiac, precum $i a tensiunii sanguine prin contractia vaselor.

Cea mai mare parte a trunchiului cerebral este ocupata de
formatiunea reticulata care se intinde de la nivelul bulbului rahidian pana
la baza celui de-al 3-lea ventricul. Formatiunea reticulata este o structura
nervoasa a trunchiului cerebral, aflatd la interfata sistemelor autonome,
motor si senzitiv. Ea intervine in reglarea functiilor vitale (cum este ciclul
veghe-somn), in controlul activitatilor motorii reflexe sau stereotipe, cum
este mersul sau tonusul postural si in functiile cognitive cum este atentia.
Datorita rolului sau central in reglarea vigilentei, leziunile formatiunii
reticulate determind adesea starea de coma.

3.3.2 Maduva spinarii

Configuratie externa
Maduva spinarii reprezintd portiunea sistemului nervos central care
ocupa canalul rahidian. Ea este fidela curburilor coloanei vertebrale pe
toatd lungimea sa si este inconjurata de meninge. Maduva este un cordon
alb, lung de aproximativ 45 cm cu un diametru mediu de 1-1,2 cm.
Maduva spindrii este situatd in canalul vertebral, iar limita sa
superioara este la nivelul articulatiei occipito-atlantoide si se termina
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ascutit la nivelul celei de-a doua vertebre lombare unde se ramifica in
numerosi nervi numiti ,,coada de cal”- filum terminale.

Din dreptul fiecarui spatiu situat Intre vertebre, se detagseaza cate o
pereche de nervi, la nivelul portiunii drepte si stangi a maduvei (nervi
spinali, 31 perechi). Cei doi nervi cu originea de fiecare parte, se unesc
intr-un nerv spinal unic care se deschide prin gaurile de conjugare si se
imparte apoi Intr-o ramurd anterioara motorie §i 0 ramurd posterioara
senzitiva.

Configuratie interna

Sectiunea transversald prin maduva spinarii ne indica prezenta
substantei cenusii in interior, asezata specific in forma de ,(fluture” si
inconjuratd la exterior de substanta alba.

Substanta cenusie prezintd trei portiuni: coarnele anterioare,
coarnele posterioare §i o punte intermediard, comisura cenusie (sau
coarnele laterale).

In centrul substantei cenusii se afld canalul ependimar, foarte
stramt si care urmeaza in prelungirea celui de-al 4-lea ventricul.

Substanta alba este formata din fibre mielinizate, repartizate in mai
multe fascicule paralele, grupate in sase cordoane: doua anterioare, doua
posterioare si doua laterale.

Functii:
¢ Liant intre encefal si toate organele legate de nervii rahidieni
Maduva spindrii se continud la nivelul encefalului prin bulbul
rahidian, comunicand astfel cu diferiti centrii nervosi ai creierului. Ea
conduce influxurile nervoase provenite de la nivelul radacinilor
posterioare. Portiunile maduvei care realizeaza aceastd comunicare
senzorialda sunt cdile ascendente pentru ca ele urca spre creier. Caile
ascendente pleacd de la nivelul terminatiilor senzitive ale pielii si de la
nivelul muschilor, patrund Tn maduva si apoi urca spre creier. Caile
ascendente directe se incruciseaza la nivelul bulbului, si de aici ajung la
nivelul cortexului cerebral. Cadile ascendente indirecte sau cerebeloase
ajung mai intai la nivelul cerebelului care este centrul de coordonare al
miscdrilor. Ele se indreaptd apoi spre emisferele cerebrale de parte opusa.
Ciile descendente transmit influxul motor pe care creierul il trimite spre
corp.
¢ Integrarea anumitor functii: reflexe simple
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Reflexul reprezintd activitatea nervoasa cea mai simpla. El este un
raspuns rapid $i involuntar la o excitatie (de ex., cand mana atinge un
obiect prea cald). Reflexul presupune prezenta unei excitatii senzitive
ajunsa la maduva prin rddadcina posterioara a unui nerv spinal. Acest influx
este transmis, In maduva, unuia sau mai multor neuroni motori care
transmit influxuri spre muschi prin intermediul radacinilor anterioare.

8.4 Organizare structurald — Sistemul nervos periferic (SNP)

Sistemul nervos periferic (SNP), reprezentat de nervi care isi au
originea la nivelul nevraxului. Acesti nervi sunt grupati n:
® nervi rahidieni care apartin maduvei spindrii — sunt destinati
trunchiului §i membrelor.
® nervi cranieni care apartin trunchiului cerebral — 12 perechi de
nervi care inerveaza extremitatea cefalica;
Nervii rahidieni:
Fiecare nerv spinal se formeaza din unirea unei radacini dorsale cu
o radacind ventrala. Nervii rahidieni se constituie la nivelul canalului
rahidian. Ei sunt repartizati in 31 de perechi:
+opt cervicali
*  douasprezece dorsali
* cinci lombari
* cinci sacrati
+unul coccigian

Nervii cranieni:

Nervii cranieni, dupa ce pdrasesc creierul, traverseaza toate
orificiile aflate Tn peretii ososi ai craniului. Ei sunt dispusi bilateral si
simetric, formand 12 perechi (numerotate de la I la XII). Ei inerveaza in
special (dar nu numai) capul si gatul.

I - nervul olfactiv: terminatiile sale pleaca din partea superioara a foselor
nazale si ajung la nivelul bulbului olfactiv unde comunica cu aria olfactiva.
II - nervul optic: incepe prin celulele ganglionare ale retinei si se
incruciseaza partial la nivelul chiasmei optice, Tnaintea hipofizei.

III — nervul oculomotor: comanda muschii motori ai globului ocular.

IV - nervul trohlear: inerveaza muschiul ridicator al pleoapei.

V —nervul trigemen: culege informatiile de la nivelul ochiului, nasului si
fruntii; inerveaza dintii, gingiile si buza maxilarului superior si inferior.
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VI - nervul abduces: determina rotatia ochiului spre exterior.

VII - nervul facial: inerveaza glandele salivare sublinguale si sub-
maxilare si glandele lacrimale

VIII - nervul auditiv: ramura cohleard care culege senzatiile acustice si
ramura vestibulara pentru echilibru

IX - nervul gloso-faringian: culege senzatii de la nivelul portiunii
posterioare a limbii §i de la nivelul faringelui; comandd miscarile
faringelui si secretia parotidelor.

X — nervul vag: prin intermediul fibrelor parasimpatice, el actioneaza
asupra inimii, asupra secretiilor digestive si asupra diverselor altor organe
XI - nervul accesor: inerveaza muschii faringelui, umarului si bratului.
XII - nervul hipoglos: comandd miscarile limbii.

SNP prezinta 2 tipuri de cai:

Calea senzitiva sau aferenta este formatd din neurofibre aferente
somatice (piele, muschi scheletici si articulatii) si viscerale (viscere).
Aceasta transportd catre SNC impulsurile provenite de la receptorii
senzoriali.

Calea motorie sau eferentd este formata din neurofibre motorii care
transmit organelor efectoare (muschi si glande) influxurile provenind de la
SNC care declanseaza raspunsuri motorii. Calea motorie se poate
subdiviza in 2 parti: sistemul nervos somatic sau voluntar (SNS) si sistemul
nervos autonom sau vegetativ (SNA/SNV). Sistemul nervos somatic
innerveaza doar muschii striati si determind contractie.

Sistemul nervos vegetativ

Sistemul nervos vegetativ (SNV) regleazad si coordoneazad functia
organelor interne, o adapteaza nevoilor momentului si controleaza functiile
vegetative ale organismului. Deoarece functia sistemului nervos vegetativ
este independenta de vointa, acesta se mai numeste si SN autonom (SNA).
Majoritatea organelor au si un sistem nervos intrinsec sau intraparietal,
care controleaza activitatea lor motorie sau secretorie, precum si un sistem
nervos extrinsec, care poate modula aceastd activitate caracteristica
organului prin stimulare sau inhibitie.

La periferie, SNV este separat anatomic si functional de SN
periferic, avand centrii sdi proprii, propriile cdi motorii care ajung pana la
nivelul muschilor sau glandelor; dimpotriva, la nivelul SN central exista
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legaturi stranse Intre cele doua sisteme. SNV se deosebeste de SNC prin
traseul fibrelor sale motorii. La nivelul SNC, fibrele motorii parasesc
maduva si se indreapta direct spre muschi fard alt releu ganglionar.
Dimpotriva, fibrele motorii ale SNV, dupa ce pardsesc maduva, se opresc
intotdeauna la nivelul unui ganglion unde realizeaza sinapse; se disting
astfel fibre preganglionare si fibre postganglionare. Fibrele senzitive ale
SNV urmeaza acelasi parcurs ca si fibrele senzitive cerebro-spinale.

SNV cuprinde de fapt doud sisteme de actiune mai mult sau mai
putin antagoniste:

1) Sistemul simpatic (sau ortosimpatic) ale carui fibre terminale
contin neuromediatorul noradrenalind. Centrii sai nervosi se gasesc in
portiunea toracica a maduvei spinarii i la nivelul ganglionilor lantului
simpatic. Este un sistem care pune corpul in stare de alerta cu
predominanta functiilor de relatie. Neurotransmitator: noradrenalina.
Activ in caz de urgenta.

Noradrenalina este sintetizata din L-tirozina, stocata la nivelul
veziculelor presinaptice si eliberatd in momentul in care potentialul de
actiune ajunge la nivelul sinapsei. Actiunea NA inceteazd ca urmare a
recaptarii NA 1n terminatiile presinaptice si ca urmare a degradarii de catre
COMT (catecol-o-metil transferaza) si MAO (mono-amino-oxidaza).

Receptorii simpatici/adrenergici se Tmpart in doua tipuri: alfa (a: 1
si2) sibeta (B: 1,2 si 3), astfel:

- receptorii al care predomind la nivelul muschilor netezi;
stimularea lor determind vasoconstrictie si constrictia bronsiolelor,
uterului, sfincterelor tractului urinar si digestiv;

- receptorii 02 se intilnesc la nivelul mastocitelor (degranulare),
trombocitelor (agregare), pancreasului (eliberare de insulina).
receptorii § adrenergici, de doua tipuri:

- receptorii 1 localizati la nivelul inimii, rinichilor, tractului
digestiv; stimularea lor este responsabild de efectele cardiace inotrope,
cronotrope si dromotrope pozitive, eliberarea de renind;

- receptorii B2 localizati la nivelul vaselor de singe, bronsiilor,
uterului, tractului gastro-intestinal §i urinar, tesutului adipos; stimularea lor
induce vasodilatatie, bronhodilatatie, relaxarea sfincterelor si a
glicogenolizei (ficat)

- receptorii B3 localizati in sesutul adipos; stimularea duce la
cresterea lipolizei din adipocite.
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2) Sistemul parasimpatic utilizeaza acetilcolina ca neuromediator.
Centrii sai se gasesc la nivelul trunchiului cerebral si In portiunea sacrata
a maduvei spindrii. El pune corpul in stare de repaus si favorizeaza
functiile vegetative. Neurotransmitator: acetilcolina. Activ in repaus.

Acetilcolina este sintetizata la nivelul terminatiilor nervoase din
precursorii colina si acetil-CoA, stocati la nivelul veziculelor presinaptice
si eliberati in fanta sinaptica dupa sosirea potentialului de actiune. Efectul
acetilcolinei se opreste in momentul clivajului acesteia prin actiunea
acetilcolinesteraze.

Receptorii parasimpatici/colinergici se impart iIn doud tipuri:
receptorii nicotinici (prezenti la nivelul celulelor ganglionare postsinaptice
si la nivelul medulosuprarenalei), sunt stimulati de acetilcolind si de
nicotind, si receptorii muscarinici prezenti in organele {intd de la nivelul
fibrelor colinergice, sunt stimulati de muscarina (dar si de acetilcolind).

8.5 Fiziopatologia sistemului nervos

8.5.1 Durerea

Durerea reprezintd o experientd senzoriald si emotionala
dezagreabila datoratd unor leziuni tisulare reale sau potentiale. Exista
mediatori care sensibilizeazd nociceptorii (receptorii sensibilitatii
dureroase) In mod direct sau indict. Leziunile tisulare si inflamatia
determind producerea unui mare de mediatorii ai durerii (substante
algogene). Dintre acestea amintim: substanta P (se gdseste Tn neuronii
receptori din ganglionii spinali), bradikinina, histamina, serotonina, K,
H*, prostaglandinele.

In functie de durata evolutiei, durerea poate fi: durere acuti,
”semnal de alarma”, sau durere cronica, ,,durere de boala”.

Durerea acutda
Este durerea cu o durata < 6 luni, cu aparitie brusca, recenta.

Este bine localizata si asociatd intotdeauna cu o leziune primara
care poate fi: o0 boald acutd, un traumatism acut, o interventie chirurgicala,
0 manevra terapeutica, etc.

Tabloul clinic in durerea acuta este dominat de reactia vegetativa
de tip simpaticoton (,,fight or flight”): tahicardie, hipertensiune arteriala,
midriazd, transpiratii, etc. Reactia afectiv-emotionald este intensa:
anxietate si agitatie. Durerea acutd dispare odata cu indepartarea leziunii
primare si raspunde bine la analgezicele obisnuite.
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Durerea cronica

Este durerea cu o duratd > 6 luni, cu aparitie continud sau
intermitenta, si care devine tot mai slab localizata. Poate exista si in absenta
leziunii primare care uneori nu mai poate fi identificata. Tabloul clinic este
dominat de reactia afectiv emotionald caracterizatd prin depresie,
iritabilitate, tulburari de somn si de comportament, in timp ce reactia
vegetativa este de obicei absentd. Evolutia durerii este variabild (se poate
accentua sau se poate diminua). Nivelul de substantd P este foarte crescut
(mai ales la pacientii cu cancer), iar titrul endorfinelor este scazut. Astfel,
durerea cronica raspunde bine la tratamentul cu antidepresive triciclice si
anticonvulsivante.

Terapia antalgica

Impiedicarea formarii influxului nervos, in terminatiile senzitive se
realizeazd prin administrarea de: anestezice locale, miorelaxante,
antispastce, antianginoase sau antiinflamatoare. Impiedicarea transmiterii
influxului nervos prin fibrele senzitive se realizeaza prin administrarea de
anestezice locale. Impiedicarea perceperii durerii, la nivelul centrilor de
integrare se realizeazd fie neselectiv, prin administrarea de anestezice
generale, fie selectiv, prin administrarea de analgezice-antipiretice (care
influenteazd perceperea durerii) sau analgezice-morfinomimetice (care
influenteaza perceperea si reactia la durere).

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a definit o scard ierarhica
de utilizare a analgezicelor pe trei paliere succesive, astfel:

1. Nivelul 1: Analgezice neopioide: nu determind dependenta
fizica sau psihicd si nu induc depresie respiratorie. Acestea sunt:

- analgezice antipiretice: paracetamol, metamizol sodic

- antiinflamatoare nesteroidiene (AINS):
- clasice:
derivati de acid salicilic: acid acetilsalicilic, diflunisal
derivati de acid acetic: diclofenac,indometacina, sulindac
derivati de acid propionic: ibuprofen, naproxen, ketoprofen
oxicami: piroxicam, tenoxicam
- selective COX-2: meloxicam, nimesulid, colecoxib,
etoricoxib

2. Nivelul 2: se pot asocia cu medicamente din treapta 1
- petidina
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- tramadol
- codeina

3. Nivelul 3:
- morfina
- pentazocina
- buprenorfina
- metadona
- dihidrocodeina
- oxicodona

8.5.2 Boala Parkinson

Boala Parkinson este o boala caracterizatd printr-o degenerescenta
a neuronilor dopaminergici din substanta neagra responsabild de
degradarea miscarilor.

Cauze:
e predispozitie ereditara
e traumatisme (la boxeri)
¢ inflamatii (encefalite)
e ateroscleroza
Fiziopatologie:

Tulburarile din Parkinson sunt determinate de moartea neuronilor
dopaminergici, mai ales prin apoptozd, din substantia nigra,
degenerescenta fasciculului nigrostriat si scdderea nivelelor de dopamina
in corpul striat (nucleul caudat si putamen). Reducerea importantd a
influxului dopaminergic la nivelul striatului perturbd considerabil
activitatea motorie voluntard. Astfel, bolnavii se deplaseaza cu dificultate
cu o posturd rigidd, miscari care necesita mult efort. La nivelul mainilor
apare un tremor regulat. Tonusul muscular al fetei este uneori redus, ceea
ce da aspectul tipic de expresie stereotipa.

Semnele clinice majore ale maladiei Parkinson sunt:
* Tremorul de repaus cu o frecventd de 4-7 cicli/s
* Hipokinezia
* Bradikinezia
* Ridigitatea musculara
* Postura in flexie $i mersul cu pasi mici
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Alte semne:

* tulburari ale somnului

» dificultdti la deglutitie

* sialoree micrografie (scris mic, ilizibil)

* hipofonie (voce diminuatd, monotond) si dificultdti la articularea
cuvintelor

* incontinentd urinarda si constipatie, datoritd alterarii functiei
intestinului si vezicii

* confuzie, pierderea memoriei

* pierderea balansului bratelor in timpul mersului

* hipotensiune ortostatica

* tulburari de personalitate

Principii terapeutice:
e Antiparkinsoniene anticolinergice: trihexifenidil, orfenadrina,
biperiden, prociclina
¢ Antiparkinsoniene antiglutamatergice, anatagonisti ai rec. NMDA:
amantadina, memantadina
¢ Antiparkinsoniene care stimuleaza transmisia dopaminergica:
-antiparkinsoniene ce influenteaza metabolismul dopaminei: cresc
biozinteza (levodopa); stimuleazd eliberarea dopaminei (amantadina);
inhibitori ai catabolizarii dopaminei (selegilina, tolcapon, entacapon)
-antiparkinsoniene agonisti ai receptorilor dopaminergici D2:
lisurid, pergolid, bromocriptina, ropinirol, pramipexol

8.5.3 Boala Alzheimer

Reprezinta o afectiune neurodegenerativa cronicd care presupune o
afectare dobandita a functiilor cognitive, fapt care conduce progresiv la
alterarea actividtilor socio-familiale, profesionale si pierderea autonomiei
pacientului.

Asociatia pentru bolnavii cu Alzheimer a identificat 10 semne de
avertizare pentru boala Alzheimer. Acestea sunt:

- pierderi de memorie, uitarea informatiilor memorate recent

- tulburari de limbaj, uitarea unor cuvinte sau substituirea cuvintelor
neobisnuite

- dezorientare temporo-spatiald

- tulburari de judecata
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- probleme cu gandirea abstractd, ca imposibilitatea de interpretare a
numerelor

- punerea anumitor obiecte Tn locuri neobisnuite

- tulburari ale dispozitiei, ca modificari rapide a le starii de spirit: de
la calm la plans si apoi la furie aparent fara motiv

- modificari ale personalitatii, de la confuzie, suspiciune, teama,
dependenta

- lipsa initiativei manifestata prin somnolenta continua

Simptome non-cognitive:

- Agitatie si agresivitate fizica sau verbala

- Tulburari psihotice: halucinatii, de obicei vizuale, idei delirante (de
persecutie, de gelozie, de abandon etc.).

- Tulburdri ale comportamentului alimentar: reducere sau crestere
exagerata a apetitului, alimentatie neingrijitd, ingerare de substante
non-alimentare.

- Dezinhibitie sexuald: comentarii pe teme sexuale, gesturi obscene,
mai rar agresivitate sexuala.

- Incontinenta urinard si pentru materii fecale, satisfacerea nevoilor
fiziologice in locuri neadecvate sau in prezenta altor persoane.

Modificdri morfologice in creier:

La examenul macroscopic (prin CT si RMN) al creierului se
observd o reducere accentuatd a volumului cerebral predominantd in
regiunea frontald, parietald si temporald (datorata atrofiei scoartei
cerebrale). La examenul histopatologic prin folosirea tehnicilor de colorare
cu impregnare argenticd se observa prezenta urmadtoarelor leziuni
caracteristice:

1. Placile senile:

Acestea apar datoritd acumularii la nivelul terminatiunilor nervoase
presinaptice a beta-amiloidului (AP) care formeaza placi insolubile care
vor determina intreruperea transmiterii influxului nervos.

2. Degenerescenta neurofibrilara:

In interiorul neuronilor se acumuleazi fascicole formate in
principal din proteina tau (care In mod normal intrd in alcdtuirea
microtubulilor si au rol in hranirea neuronului) => proteine tau anormale
cu afectarea consecutivd a structurii microtubulilor si functionarea
anormala a neuronului.

3. Degenerescenta granulo-vacuolara
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In citoplasma neuronilor, situati in special in hipocamp, vor aparea
vacuole care contin granule de naturd inca necunoscutd si afecteaza
functionarea neuronala.

Toate aceste modificari aparute determind progresiv moartea neuronilor,
in special a celor din ariile destinate functiilor cognitive: scoarta cerebrala
frontala, hipocamp si nucleul bazal.

Principii terapeutice:

1. Anticolinesterazice: donepezil, rivastigmina, galantamina

2. Antagonisti ai receptorilor NMDA (N-metil-D-aspartat):
memantina (blocheazd efectele concentratiilor crescute patologic a
glutamatului principalul neurotransmitator excitator)

Acestea incetinesc evolutia, fard sa o opreasca.

8.5.4 Epilepsia

Este o tulburare convulsiva produsa de o descarcare electrica
aormald, neregulatd (hiperactvitate electrica) la nivelul substantei cenusii,
descarcare care iIntrerupe temporar functionarea normalda a creierului.
Aceastd exagerare a activitatii electrice poate interesa tot creierul sau doar
0 parte a acestuia $i se manifesta sub forma crizelor convulsive mai mult
sau mai putin violente, asociate sau nu cu pierderea cunostintei.

Convulsiile se clasifica in:
1. Convulsii generalizate: descarcarea elecrica aberanta implicd tot
cortexul ambelor emisfere.

e C(Criza grand mal (marele rau): pacientii 1si pierd cunostinta, corpul
devine brusc incordat (faza tonicd) apoi bolnavul prezinta contrafii
violente (faza clonicd). Se termina printr-o perioadd de confuzie si
de somn cu durata de pana la cateva ore.

e C(Criza petit mal (micul rau) corespunde unei activitati electrice
anormale de duratd scurtd (5-15 sec) cu repetarea acestei perioade
de mai multe ori in cursul zilei. Bolnavul pierde constiinta mediului
in care se afld (perioadd de absentd) si nu 1si mai aminteste
evenimentele desfasurate in timpul crizei. Nu existd contractii
musculare specifice, bolnavul pur si simplu 1si opreste toate
activitdfile motorii i are o privire pierduta.
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2. Convulsii partiale/focale: sunt rezultatul anomaliilor structurale si se pot
generaliza. Nu se asociaza cu pierderi de cunostinta. Natura simptomelor
crizei depinde de focarul cerebral implicat. De exemplu, crizele focale
motorii se manifesta prin miscari repetitive, crizele temporale determina
impresii senzoriale stranii.

Cauze:

Cauzele acestei activitati electrice anormale sunt foarte variate:
traumatisme cerebrale, intoxicatii, anomalii metabolice (epilepsii
simptomatice). Existd de asemenea forme de epilepsie care survin in
absenta leziunilor cerebrale, epilepsiile idiopatice. In cadrul acestei ultime
grupe, factorii etiopatogenici sunt de natura genetica.

Fiziopatologie:

Crizele constd in excitatia sincronizatd a unor vaste grupe de
neuroni care constituie focare epileptice. Au fost descoperite mutatii
genetice care codifica canalele de sodiu dependente de voltaj si care
codifici receptorii GABA. In ceea ce priveste canalele de Na+
(responsabile de declansarea si propagarea potentialului de actiune)
mutatiile conduc la o intrare prelungita a Na* in neuron. Consecinta este
cresterea frecventei de descircare neuronali si deci hiperexcitatie. In ceea
ce priveste receptorul GABA, principalul neurotransmitator inhibitor al
creierului, mutatiile produc o scddere importanta a curentului
hiperpolarizant de Cl- si deci o scadere a actiunii inhibitoare a GABA.

Aceste doud forme de mutatii duc la aparifia unui grup de neuroni
hiperactivi care constituie focarul epileptic de la nivelul caruia vor porni
stimuli puternici si anormali care descarca impulsuri propagate pe distante
mai mari sau mai mici de encefal. Rezulta astfel crize epileptice partiale
sau generalizate.

S-a constatat cd la nivel celular, primele crize distrug o parte din
neuronii gabaergici prin suprastimulare, neuroni care regleaza neuronii
telencefalici. Aceasta distructie declanseaza un proces de compensare
fiziologica care vizeaza restabilirea sinapselor pierdute, asa numitul proces
de inmugurire a neuronilor vecini cu neuronii lezati. Astfel, dupa criza,
sinapsele realizate de neuronii gabaergici inhibitori, se pierd si sunt
inlocuite de sinapse excitatorii. Dupa aceea, de la criza la criza, neuronii
suprastimulati se vor necroza, crescand aria de intindere a leziunilor
neuronale, putand determina deficite functionale permanente: repetarea
crizelor antreneaza deteriorarea creierului.
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Principii terapeutice:

In functie de criterile farmacodinamic si farmacoterapeutic:

Marele rau: fenobarbital, acid valproic, fenitoina, lamotrigin,
topiramat, carbamazepina

Micul rau: etosuximida, acid valproic, lamotrigina, acetazolamida
Crize mioclonice: acid valproic, clonaepam, lamotrigin, topiramat
Epilepsia partiald: toate a-epil utile in marele rau epileptic+ a-epil
noi: sultiam, lamotrigin, gabapentin, vaigabatrina, tiagabin,
topiramat, zonisamid, levetiracetam

Starea de rdu epileptic: fenitoina si benzodiazepine 1.v: diazepam,
clonazepam

Spectru larg: fenacemida
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9. FIZIOLOGIA SI FIZIOPATOLOGIA
METABOLISMELOR: GLUCIDIC, LIPIDIC SI
PROTEIC

9.1 Metabolismul glucidic

Glucoza este un compus organic cu sase atomi de carbon (dintre
care o grupd carbonil) care aparine clasei aldohexozelor. Glucoza este o
sursa de energie: prin reactiile ciclului acidului citric, este oxidatd pentru a
forma CO2 si H20 rezultand si energie, in principal sub forma de ATP. De
asemenea, glucoza are rol si de precursor fiind esentiald 1in
producerea proteinelor si in metabolismul lipidelor.

In urma proceselor de digestie o parte din glucide se transforma in
glucoza. Nivelul de glucozd din sange influneteazd in mod direct
producerea de insulina din pancreas. Insulina stimuleaza captarea glucozei
de cdtre celule si transformarea acesteia in glicogen la nivel hepatic.
Glicemia reprezinta concentratia de glucoza din singe si are urmatoarele
valori normale: 70-100 mg/dl (a jeun) si sub 140 mg/dl (1 ora
postprandial). Reglarea glicemiei se face prin intermediul unor substante,
hormoni anabolici care scad glicemia — insulina sau catabolici care cesc
glicemia - glucagon, cortizol, catecolamine.

Pancreasul este un organ parenchimatos situat in partea stanga a
cavitatii abdominale, sub stomac, alcatuit din: cap, corp si coadd. Capul
acestuia este Tnconjurat de duoden, coada ajungand la splina. Este o glanda
digestiva mixta, avand rol endocrin $i exocrin:

Pancreasul endocrin : este format din insulele lui Langerhans care
sunt raspandite in parenchimul exocrin. Insulele Langerhans prezinta
celule B - secretante de insulind si celule o - secretante de glucagon.

Pancreasul exocrin reprezinta restul de parenchim si este format din
acini pancreatici de forma sferica In structura acinilor se gisesc celule
sero-zimogene (contin granule de zimogen) care asigura secretia
intermitenta a sucului pancreatic care contine enzime digestive.

Insulina reprezinta hormonul principal al perioadei postprandiale
(dupa masa), eliberarea sa fiind indusa de hiperglicemie.

Prezintd o actiune metabolicd asupra celor trei metabolisme:
glucidic, lipidic si proteic, care se traduce prin formarea rezervelor
energetice, fiind deci un hormon anabolizant.
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Insulina - actiuni:

Metabolismul glucidic:
- Creste viteza de transport a glucozei
- Creste consumul de glucoza la nivel celular (oxidare): creste
glicoliza
- Creste rezervele de glucoza in ficat si muschi sub forma de
glicogen: creste glicogenogeneza
- Inhiba neoglucogeneza (sinteza de glucoza din precursori protidici
si lipidici)
Metabolismul lipidic:
- Blocheaza lipoliza in {esutul adipos (inhiba enzimele ce catalizeaza
degradarea trigliceridelor)
- Creste lipogeneza in tesutul adipos si de asemenea in ficat, unde in
plus, accelereaza sinteza de trigliceride si de lipoproteine, precum
si eliberarea de VLDL

Metabolismul proteic:
- Creste asimilarea aminoacizilor fortand celulele sa ii absoarba din
fluxul sanguin
- Stimuleaza sinteza de proteine
- Scade proteoliza Tn muschi, ficat si tesut adipos

Hormonii antagonisti sunt hormoni catabolizanti, care au o actiune
metabolicd opusa insulinei. Acestia sunt reprezentati de: glucagon,
somatotropind (STH/hormonul de crestere), adrenalind, glucocorticoizi
(cortizol) si hormonii tiroidieni.

Fiziopatologie — Diabetul zaharat

Diabetul zaharat apare datoritd unei carente absolute sau relative in
insulind, care conduce, printre altele, la o crestere a concentratiei
plasmatice de glucoza. Diagnosticul se pune pe baza glicemiei, cand
glicemia a jeun > 126 mg%, sau in orice moment al zilei > 200 mg%.

Clasificare:
. Diabet zaharat primar: doua tipuri 1, 2

I1. Diabet zaharat secundar
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Diabetul poate aparea secundar altor afectiuni, precum:
e Pancreatita cronica severa
® C(resterea secretiei de hormoni antagonisti, ce genereaza afectiuni
asociate diabetului:
— somatotropina — hipersecretia induce acromegalie/gigantism -
la adult/la tineri,
— glucocorticoizii — hiperfunctia cortexului suprarenalian sau
boala Cushing (diabetul steroidian).
— adrenalina — tumora a medulo-suprarenalei (feocromocitom).
¢ Diabet indus medicamentos: diuretice tiazidice si steroizi.

I11. Diabet gestational (diabet zaharat tranzitoriu, care survine in trimestrul
I de sarcind; dupd nastere poate disparea, se poate transforma ntr-o
scadere a tolerantei la glucoza, sau in diabet zaharat).

Diabetul zaharat (DZ) tip I

Se mai numeste diabet juvenil deoarece debut bolii apare sub 20
ani. Pacientul prezinta greutate normald. DZ tip I este caracterizat printr-o
carentd absoluta de insulind, pacientii fiind dependenti de un aport exogen
de insulina.

La originea acestui tip de diabet sta lezarea celulelor f pancreatice
provocatd n general de o afectiune auto-imuna (declansata Intamplator de
o infectie virald). Apar anticorpi anti-celule insulare care determina lezarea
celulelor beta si produc astfel un deficit sever in productia de insulina.

Diabetul zaharat (DZ) tip 11

Debut DZ tip II este de regulad dupa 30 ani, dar este diagnosticat din
ce 1n ce mai frecvent si la adolescenti. Pacientul prezinta obezitate. DZ tip
IT este determinat de o carenta relativa de insulina, pacientii nefiind obligati
sa primeasca insulind exogena; tratamentul constd in regim dietetic,
activitate fizica, si dupd caz, administrare de antidiabetice orale. Totusi
secretia de insulind poate fi normald sau chiar crescuta (la inceputul bolii),
dar organele {inta prezinta o sensibilitate diminuatd vis-a-vis de insulina,
fenomen numit insulino-rezistenta, fapt care scade considerabil transportul
glucozei in celulele tinta.

Predispozitia geneticd joaca un rol important In aparitia acestei
boli, nu apar anticorpi anti-celule .
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Simptome:

Insuficienta de insulind prezintd urmatoarele efecte (opuse celor

determinate de secretia normala, fiziologica a insulinei):

>

blocarea utilizarii glucozei (glicoliza) de cdtre organism (cu
exceptia creierului, deoarece metabolismul glucidic este
insulinoindependent).

Aceastd 1imposibilitate de utilizare a glucozei disponibile
antreneaza o crestere a concentratiei sale in sange — hiperglicemia;
hiperglicemia antreneaza excretia glucozei in urind — glicozuria
(apare cand glicemia depdseste pragul renal de eliminare a glucozei
— 180mg%);

glicozuria antreneaza prin mecanism osmotic eliminarea crescuta
de apd — poliuria, care determina polidipsia.

Ultimele 2 simptome + polifagia (cresterea apetitului apdrutda pentru a
compensa scaderea utilizarii glucozei ca sursd de energetie) = triada
simptomatica clasica a DZ.

Alte simptome includ:

oboseala

urinari frecvente

scadere brusca in greutate (initial)
vindecare greoaie a ranilor
parestezii

Complicatii:

Acute:

- Metabolice: come hiperglicemice (cetoacidozica - principala
complicatie acutda a DZ tip I si hiperosmolara - principala
complicatie acutd a DZ tip II) si coma hipoglicemica

- Complicatii infectioase

Cronice:

Microangiopatia: glomerulopatia diabeticd (prima cauzd de
insuficienta renald cronicd) si retinopatia diabetica (deteriorarea
vaselor sanguine de la nivelul retinei cu risc de cecitate)
Macroangiopatia: - ateroscleroza - DZ accelereaza formarea
placilor de aterom (depunerea colesterolului la nivelul peretilor
arteriali) ceea ce va antrena micsorarea calibrului arterelor
(ateroscleroza), un risc crescut prezentand infarctul miocardic acut
sau cerebral.
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- neuropatia diabetica: perturba conducerea influxului nervos: cu
atingere bilaterala §i simetricd a membrelor inferioare. Sunt
afectate fibrele nervoase, ceea ce duce la aparitia paresteziilor
extremitatilor (maini, degete, gambe, picioare). Neuropatia
asociatd cu o deficienta a circulafiei sanguine de la nivelul
gambelor favorizeazad dezvoltarea ulceratiilor la nivelul piciorului
(piciorul diabetic). In cazul in care ulceratiile sunt prost tratate,
complicatiile sunt extrem de grave: gangrena si amputatie

e Complicatii infectioase: pacientii cu diabet zaharat prezintda o
sensibilitate crescuta la infectii, in special bacteriene si micotice,
ale caror consecinte pot fi infectii cutanate (foliculite, furuncule) si
candidoze (genitale si/sau digestive).

Principii terapeutice:

Scspul tratamentului este de a controla nivelul glicemiei si a
asigura un echilibru intre tipul si cantitatea de alimente ingerate si
cantitatea limitatd de insulind disponibila.

Insulina este injectatd subcutanat, deoarece in cazul administrarii
orale, enzimele digestive Impiedicd absorbtia insulinei la nivelul tubului
digestiv. Scopul administrarii este de a stimula cat mai bine secretia
fiziologicd de insulind si de a realiza o difuziune masiva a acesteia in
repaus, precum si postprandial. Se disting insuline cu actiune rapida,
intermediard, insuline retard (lente si ultralente), precum si insuline
bifazice, care permit o actiune mixta: initial rapida, apoi lenta.

Aceste tipuri de insulind induc pacientilor diabetici glicemii
fiziologice, fiind conservat un relativ confort de viatd. Insulina este
indicata si in diabetul gestational (deoarece nu se pot administra
antidiabetice orale — risc malformatii la fat), precum si in diabetul de tip I,
in timpul episoadelor de decompensare si a complicatiilor.

Pacientii cu DZ tip II sunt tratati cu antidiabetice orale (dupa
stabilirea unui regim alimentar adecvat) si in anumite situatii, chiar cu
insulind. Medicatia orald antidiabetica cuprinde:

® Biguanide: principalul reprezentant este metforminul. Aceste
medicamente favorizeaza actiunea insulinei iIn organsim. Ele
diminud productia de glucozd la nivelul ficatului si intarzie
absorbtia acesteia la nivelul intestinului.
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® Sulfamidele hipoglicemiante: glibenclamida, gliclazida, glipizida,
glimepirida - actioneaza direct asupra pancreasului stimuland
secretia de insulina.

® Glinidele: reglinida, nateglinida - actioneaza in aceeasi maniera cu
sulfamidele, stimuldnd secretia de insulind, 1nsd printr-un
mecanism dependent de glicemie, ceea ce permite o reglare mai
adecvatd a glicemiei postprandiale.

e [nhibitorii de alfa-glucozidaza: acarboza, miglitol, vogliboza.
Alfa-glucozidaza este o enzima situatd la suprafata vilozitatilor
intestinului gros, a carei actiune este de a transforma polizaharidele
alimentare in monozaharide absorbabile. Inhibarea acestei enzime
incetineste digestia glucidelor, absorbtia lor este astfel incetinita,
ceea ce duce la o scadere a glicemiei postprandiale.

e Glitazonele: rosiglitazona, pioglitazona - sunt insulino-
sensibilizatoare: cea mai noua clasa de antidiabetice orale. Aceste
medicamente reduc glicemia prin diminuarea rezistentei la insulina
la nivelul tesutului adipos si musculaturii scheletice, ca urmare a
activarii receptorilor nucleari de la nivelul celulelor adipoase si
musculare.

9.2 Metabolismul lipidic

Lipidele sau grasimile sunt reprezentate de: colesterol (Col,
principalul factor aterogen) si trigliceride (TG, grasimile neutre).
Trigliceridele sunt utilizate ca substrat energetic. Colesterolul prezinta
numeroase roluri in organismul uman: intervine in metabolismul
vitaminelor liposolubile (A, D, E si K), este precursor major al vitaminei
D, al hormonilor steroidici (cortisol si aldosteron Tn glandele suprarenale),
al hormonilor sexuali (progesteron, estrogen si testosteron), intrd in
structura membranelor celulare, intervine In sinteza bilei (acizi biliari),
reglarea vascozitatii fluidelor celulare (singe) si In sistemul imunitar.

Transportul plasmatic al Col si TG, molecule insolubile, se
realizeazd sub forma de lipoproteine. Lipoproteinele (LP) sunt
macromolecule alcatuite din: nucleu central (fomat la rindul lui din:
trigliceride, colesterol esterificat; are proprietati hidrofobe) si Tnvelis
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extern (format din fosfolipide, colesterol neesterificat si apolipoproteine;
are proprietati hidrofile).
Exista 5 clase de LP:
e chilomicronii (Chy): contin 90% TG de origine exogena
¢ lipoproteine cu densitate foarte joasd (VLDL) : transporta 60% din
TG de origine endogena
¢ lipoproteine cu densitate intermediard (IDL) : rontin resturile de
TG si Col
¢ lipoproteine cu densitatejoasa (LDL) : transportd Col de la ficat la
nivelul peretilor arteriali
¢ lipoproteine cu densitate inaltd (HDL) : capteaza Col de la nivelul
peretilor arteriali si il transporta la ficat

Apolipoproteinele:
Exista 4 clase de APO: A, B, C si E cu urmatoarele functii:
¢ Rol structural = mentinerea stabilitdtii si asigurarea solubilitatii
plasmatice a lipidelor
e Rol de liganzi = pentru receptorii celulari (furnizeaza lipide
celulelor)
- apo E (din VLDL si IDL) si B100 (din LDL) pentru receptorii
hepatici corespunzatori
¢ Rol de activatori enzimatici = cofactori ai enzimelor implicate in
metabolizarea LP:
- apo CII (din CHY si VLDL) pentru lipoproteinlipaza de la nivel
endotelial
- apo Al si II (din HDL) pentru lecitin-colesterol-aciltransferaza
(LCAT)
¢ Rol de markeri/predictori de boala:
- apo CII (VLDL, IDL): marker al LP aterogene bogate in TG
- apo B (LDL, VLDL): predictor al aterosclerozei
- apo Al (HDL): invers proportionald cu riscul de boald
coronariand

Fiziopatologie — Dislipidemiile

Dislipidemiile reprezinta alterari calitative si cantitative ale
metabolismului lipidic care se manifesta prin cresteri sau scaderi ale
nivelelor lipidelor sangvine. In practica medicala termenul este restrins la
hiperlipidemiile care sunt insotite si de scdderea HDL-colesterolului.
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Hiperlipidemia (HLP) reprezintd cresterea in singe a colesterolului
si/sau a trigliceridelor peste valorile normale.

Cauze:
- genetice
- legate de stilul de viatd : alimentatie nesanatoasa, lipsa activitatii
fizice, fumat, consum de alcool in exces
- boli asociate: pot apdrea insd si in cazul diabetului zaharat, al
insuficientei renale, al hipotiroidismului sau in urma unor anumite
tratamente.
Clasificare:

1. Clasificarea actuala: primare (prezentate in tab. 2) si secundare: HLP
din DZ, hipotiroidism, alcoolismul cronic, bolile hepatice, bolile renale si
HLP ca urmare a tratamentului cu anticonceptionale estrogenice.

2. Clasificarea veche (Fredrickson): HLP tip I, IIa, IIb, I1I, IV, V (Tabel 3)

Tabel 3. Clasificare Fredrickson a HLP

Tip Denumire Clasa | Lipide | Risc | Pancr
HLP de LP care | cardi | eatitd
implicat | cresc | ovas
a cular
I | Hiperchilomicronia familiala | Chy TG - +
Ila | Hipercolesterolemia familiala LDL Col + -
IIb | Hiperlipidemia familiala | VLDL | TGsi | + -
combinata +LDL | Col
III | Disbetalipoproteinemia LDL+ | TGsi| + -
familiala IDL Col
IV | Hipertrigliceridemia familiala | VLDL | TG + -
V | Hipertrigliceridemia mixta VLDL | TG - +
+ Chy

Principii terapeutice:

Hipercolesterolemia, si mai ales cresterea LDL-colesterolului,
constituie un factor de risc pentru afectiunile cardio-vasculare. Clase
principale de medicamente hipolipemiante:
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Inhibitori ai hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA)

reductaza  — enzimd implicatd in sinteza Col (Statine):
simvastatina,  fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina,
lovastatina

- Efect: LDL-c | 18-55%
HDL-c 1 8-10%
TG | 10-20%
- Sunt mult mai eficiente in ceea ce priveste scaderea LDL-
Col, comparativ cu efectul asupra TG; sunt preferate in tratamentul
hipercolesterolemiei pure sau in hiperlipidemia mixta cu cresterea
moderatd a TG.

Fibratii: fenofibrat, gemfibrozil, ciprofibrat, benzafibrat
- au o actiune hipotrigliceridemianta prin efecte combinate
asupra productiei si catabolismului VLDL.
Efecte: LDL-c | 5-15%
HDL-c 1 10-20%
TG | 20-50%
- sunt eficiente pe colesterol si trigliceride.
- pot fi propuse in tratamentul hiperlipidemiei mixte.
- sunt o alternativa in hipercolesterolemiile intolerante la
statine.

Acidul nicotinic:

- este 0 vitamina hidrosolubila care iniba, in doze mari,
lipoliza din tesutul adipos, producand scdderea sintezei hepatice
de VLDL si LDL

Efecte: LDL-c | 20-30% (asociat cu colestiramind)

HDL-c 1 15-30%
TG | 35-45%
Colesterolul total | 25%

- indicat pentru tratamentul hipertrigliceridemiei familiale
sau poligenice (singur sau asociat cu statine sau fibrati),
hipercolesterolemiei familiale sau poligenice (singur sau asociat cu
statine sau colestiramind) si hipertrigliceridemiei de tip V
(rezistenta la fibrati).
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® Rasini sechestrante: colestiramina, colestipol
- sunt rasini cu rol n chelarea acizilor biliari la nivel
intestinal; diminuad ciclul entero-hepatic al acestora
Efecte: LDL-c | 15-20%
HDL-c 1 modest
Colesterolul total | 15-20%
- sunt indicate In hipercolesterolemia familiala si
poligenica (Ila si [ib)
- au un efect sinergic cu statinele, de aceea se pot asocia
cu acestea, daca efectul lor nu este suficient

9.3 Metabolismul proteic

Proteinele sunt ei mai importanti compusi ai materiei vii $i mai ales
ai regnului animal. Elementul constitutiv de baza al proteinelor este acidul
aminat sau aminoacidul (AA). Proteinele sunt macromolecule compuse
dintr-un lant (sau secventa) de AA legati prin legaturi peptidice.
Conventional, o proteind ce contine mai putin de 50 AA se numeste peptid.
Peptidele se grupeaza intre ele pentru a forma elemente mai complexe,
polipeptidele. Similar, polipeptidele se reunesc pentru a forma proteinele
(ele contin mai mult de 100 AA). In urma digestiei proteinele se transforma
din nou in AA absorbabili.

Functii:

® miscarea §i locomotia celulelor si organitelor celulare depind de
proteine contractile

® enzimele contin proteine

e structura celulelor si a matricii extracelulare este alcatuitd Tn mare
parte din proteine (de ex. colagenul)

e transportul diverselor substante in fluidele organismului depinde
de proteine

® sunt receptorii hormonilor si a altor molecule de semnalizare

e functie nutritiva

e participa la realizarea presiunii coloid-osmotice

® sunt importante In mentinerea echilibrului acidobazic

¢ intervin Tn mecanismul de apdrare a organismului
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Principalele cai de producere si utilizare a AA si a proteinelor sunt:

¢ sinteza proteica: pornind de la un pool (compartiment) de AA

liberi de talie foarte mica

e proteoliza (sau degradarea proteicd) care elibereazd AA
Cele 2 fenomene de sinteza proteica si de proteolizd sunt simultane si
constituie turnover-ul (reinnoirea) proteic. O sinteza superioara proteolizei
va determina un exces inadecvat de proteine: anabolism proteic. O
proteolizd superioara sintezei, catabolismul proteic, va determina o
diminuare a masei proteice.

Electroforeza proteinelor:

Electroforeza se bazeaza pe proprietatea particulelor incarcate
electric de a migra spre polul pozitiv sau negativ, la trecerea unui curent
electric.

Aminoacizii, avand gruparea amino ai carboxil in molecula lor, au
caracter amfoter. Supusi actiunii unui curent electric, aminoacizii in solutie
vor migra spre unul din poli, iar directia migrarii va fi in functie de pH-ul
mediului. In mediu acid, aminoacizii se comportaca baze si migreaza la
catod, iar in mediu alcalin, se comportd ca acizii si migreaza la anod.
Aminoacizii, fiind componenti ai proteinelor, vor imprima si acestora
aceleasi caractere.

Pe electroforegrama, dupa colorare, proteinele apar sub forma de
benzi carora li se masoara densitatea optica, fiecare banda avand un maxim
de absorbtie. Prin electroforeza, in conditiile amintite mai sus, se obtin
cinci fractiuni: albumina serica, al, a2, b, g — globuline.

- Albumine: 3,5-5,5 g% (50-70%) - proteina plasmatica majora, faciliteaza
transportul diferitelor substante (ex. bilirubina, hormonii, medicamente).
- Globuline: 2,0-3,5 g% (40-50%):

e Alfa 1-globuline: 0,2-0,4 g% (3-6%). Nivelul ridicat de a-1
globuline poate sa indice: boald inflamatorie cronica (artrita
reumatoida); boala inflamatorie acuta.

- al-antichimotripsina  inhiba enzime serice
- al-antitripsina
- al-fetoproteina: marker tumoral
e Alfa 2-globuline: 0,5-0,9 g% (7-10%). Nivelul crescut de a-2

globulina indica prezenta inflamatiei acute sau cronice. Nivelul
scazut este un indicator pentru hemoliza.
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- a2-macroglobulina
- haptoglobulina

e Beta-globuline: 0,5-1,1 g%  (11-14%). Nivelul crescut apare in
hiperlipoproteinemie si tratamente cu estrogen, iar nivelul scazut
apare in disfunctie ereditarad a factorilor de coagulare; coagulare
intravasculard diseminata.

- transferina: transporta Fe

- proteina C reactiva: marker inflamator

- B2-microglobulina: componenta a sistemului HLA I
- fibronectina: adeziune intercelulara

e Gama-globuline: 0,7-1,7 g% (15-23%). Nivelul crescut de v-
globuline poate indica: boala inflamatorie cronica; hiperimunizare;
infecie acuta; afectiune hepatica cronica.

- Imunoglobulinele (IgA, IgD, IgE, IgG and IgM) parte
esentiald a y - globulinelor. Constituie substantele imunitare din plasma
(anticorpi) care intervin in procesele de aparare ale organismului.

Modificari patologice ale proteinelor 1n ser:

1. Hiperproteinemia (cresterea proteinemiei peste 8 g%)

Acestea poate fi reald, ca urmare a unui catabolism accentuat sau
sintezei de proteine monoclonale, ori aparentd (falsd), ca urmare a
hemoconcentratiei (in deshidratare). Hiperproteinemiile adevarate sunt
rare.

Pseudohiperproteinemia apare in situatii de deshidratare marcata
(diaree severa, varsaturi, diureza excesiva, sudoratie) sau in cazul unor
erori de determinare (evaporarea probei de ser in laborator).

Hiperproteinemie reald apare in boli autoimune.

2. Hipoproteinemie (Scaderea proteinemiei sub 5,5 g%)

Ele apar ca urmare a unor deficite de aport, absorbtie, sinteza,
pierderi excesive (renale, arsuri, hemoragii) sau a unor insuficiente
hormonale (hipofizare, corticosuprarenale).

Pseudohipoproteinemia apare 1in perfuzii masive, al treilea
trimestru de sarcind, in clinostatismul nocturn

Hipoproteinemie reald apare in pierderi de proteine: pe cale renala
(sindrom nefrotic), pe cale digestiva (enteropatii cu pierdere de proteine),
pe cale cutanata (arsuri), paracenteze repetate, sinteza scazuta: deficit
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proteic sever, malnutritie, malabsorbtie, boli hepatice cronice, catabolism
crescut: infectii severe, tumori maligne.

3. Disproteinemii
Modificarea raportului dintre diferitele fractiuni proteice separate

prin electroforezapoartd numele de disproteinemie.
Variatii patologice In:

- Inflamatia acuta

- Inflamatia cronica

- Sindromul nefrotic

- Afectiuni hepatice cronice (ciroza hepatica)

- Enteropatia exsudativa (pierdere de proteine la nivel intestinal)

- Hipogamaglobulinemia

4. Paraproteinemii

Sunt boli caracterizate prin prezenta in ser sau urind de  imunoglobuline
(Ig) monoclonale denumite §i paraproteine sau componenta M
(monoclonala). Proteinele monoclonale sunt imunoglobuline normale ca
structurd, dar produse in exces.

Alteriari ale metabolismului purinelor — Hiperuricemia

Acidul wuric provine din degradarea acizilor nucleici: acidul
dezoxiribonucleic (ADN) si acidul ribonucleic (ARN), prezenti la nivel
celular sub formd de purine (adenina, guanina, xantina si hipoxantina).
Acidul uric provine de asemenea din digestia anumitor alimente bogate in
purine/acizi nucleici: carnea rosie, organele interne (ficat, rinichi), carne
de peste. Acidul uric si uratul sunt molecule caracterizate printr-o
solubilitate slaba, solubilitate ce scade si mai mult la frig, in consecinta,
acidul uric va precipita cu sodiul, generandu-se astfel cristale de urat de
sodiu (precipitarea are loc in solutii apoase cum ar fi urina sau lichidul
sinovial). Concentratiile crescute de urat seric (hiperuricemie) apar cand
concentratia acestuia creste peste 6 mg% (valoare normala: 3-6 mg%).

Hiperuricemia este astfel produsa fie prin cresterea formarii de urat
(degradarea purinelor endogene sau exogene), fie prin scaderea excretiei
acestuia.

Guta
Este un sindrom cauzat de un raspuns inflamator cu formarea
cristalelor de urat monosodic, secundar unei hiperuricemii cronice.
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Debuteaza cel mai frecvent la o varsta medie si afecteazd mai mult barbatii.
Depozitele cristaline (tofi sau microtofi gutosi) se formeaza foarte lent la
nivelul articulatiilor deoarece extremitdtile sunt cele mai reci parti ale
corpului. Guta prezinta 4 stadii: stadiul asimptomatic, artrita acuta,
perioada intercritica si guta cronica cu depunere de tofi gutosi. Atacul de
guta este determinat de depunerea cristalelor de urat sodic la nivelul
articulatiilor, cu declansarea unei reactii inflamatorii acute. Acestea survin
de obicei noaptea si sunt Insotite de dureri atroce, tumefactii, eritem,
tensiune locald. Ataccul poate afecta: genunchii, cotul, incheieturile
mainilor §i picioarelor si rar soldurile.

Printre consecintele cronice produse de guta intdlnim: artropatiile
cronice, aparitia calculilor renali si a neftolitiazei.

Principii terapeutice:

Tratamentul are trei etape importante: i) tratamentul atacului acut
de gutd, ii) tratamentul hiperuricemiei (tratament de fond) si iii)
tratamentul complicatiilor renale. Tratamentul crizei acute este
simptomatic, in timp ce tratamentul de fond este un tratament
fiziopatogenic.
Tratamentul atacului acut are ca scop diminuarea procesului inflamator
prin:
* repaus la pat — este protejatd articulatia afectata: repausul va dura pana
cand manifestarile dureroase vor fi calmate;
* regim alimentar - alimentatie lejerd bazata pe legume, fructe, carbohidrati
si hidratare cu apa minerala pentru alcalinizarea urinei;
* medicamente - colchicina si AINS (in cazul intolerantei sau rezistentei la
colchicina)

- glucocorticoizi administrati intraarticular
Tratamentul de fond are ca scop reducerea excesului de urat prin:
* regim alimentar - interzicerea alimentelor bogate in nucleoproteine
(carne de vitel, curcan, gasca, sunca, vanat, moluste, ficat, rinichi,
sardelele, carne de porc, ciuperci, mazare,) si a alcoolului
* medicamente ce cresc eliminarea acidului uric - benzbromarona;
probenecid, sulfinpirazona (actioneaza prin inhibarea resorbtiei tubulare a
acidului uric)
* medicamente ce inhiba producerea endogena de acid uric: allopurinol.
(inhiba enzima xantinoxidaza care intervine in etapele formarii acidului
uric)
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Tratamentul complicatiilor renale

Prin mentinerea in stare solubila a acidului uric in urina este prevenita
aparitia nefropatiei urice. Se realizeaza prin suplimentarea aportului hidric
(2-3 litri/ zi) si prin alcalinizarea urinii (prin administrare de bicarbonat de
sodiu asociat eventual cu acetazolamida). Pentru cresterea diurezei renale
se poate administra furosemid.

Alteriri ale metabolismului aminoacizilor — Fenilcetonuria
Fenilcetonuria reprezinta o tulburare metabolica determinata de un
defect genetic, mai precis de absenta sau nivel scazut al enzimei
fenilalaninhidroxilazei, enzima care catalizeaza transformarea
fenilalaninei in tirozind. Ca urmare, fenilalanina se acumuleaza in sange si
in tesutul cerebral. In lipsa tratamentului, concentratia sericd de
fenilalanind depaseste 20 mg%.
Simptomele precoce ale fenilcetonuriei care apar in 50% din cazuri:
- mirosul de mucegai al pielii, parului si urinei
- voma si diaree ce duc la scaderea in greutate
- iritabilitate
- afectiuni ale pielii: uscare, urticarie, eczeme
- sensibilitatea la lumina (fotosensibilitatea)
- din punct de vedere clinic: apar tulburdri mentale progresive si
grave: cretinism, precum si depigmentarea parului si a
tegumentelor

Diagnosticul fenilcetonuriei se face in perioada neonatald printr-un
test screening numit testul inhibifiei bacteriene Guthrie. Tratamentul
pentru fenilcetonurie constd in reducerea permanenta a cantitatii de
proteine din dietd. Regimul trebuie respectat toata viata.

Alterari ale metabolismului aminoacizilor — Albinismul
Albinismul reprezintd o afectiune genetica caracterizatd prin
diminuarea pigmentarii ochilor, pielii, parului, produs de o anomalie
congenitald a metabolismului melaninei (pigmentul ce da culoare pielii §i
0 protejeaza).
Absenta melaninei in melanocite determind modificari morfologice
caracteristice:
- par alb sau blond foarte deschis,
- 1ris gri sau bleu,
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- pupile cu reflexe rosii mai mult sau mai putin vizibile

- piele decolorata, sensibila radiatiilor solare.
La persoanele afectate de albinism exista un risc crescut de aparifie a
carcinoamelor cutanate sau melanoamelor. Astfel, devine obligatorie
protectia ochilor si a pielii, mai ales in perioadele Insorite.
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10. SISTEMUL REPRODUCATOR\

10.1 Aparatul reproducdtor masculin

Aparatul reproducator masculin este constituit din structuri care
produc, transportp, protejeazd si asigurd nutritia spermatozoizilor.
Organele de reproducere maculine sunt organele genitale externe (penisul
si scrotul) si organele genitale interne: testiculele, epididimul, canalele
deferente si ejaculatoare, veziculele seminale, prostata si glandele
bulbouretrale.

Penisul

Este organul copulator masculin, format din tesut erectil, ce
favorizeaza erectia penisului in timpul excitatiei sexuale. Este constituit
din: gland, portiunea cea mai voluminoasda si preputul, invelisul
tegumentar al glandului. Prin sectiune transversald de descriu: 2 corpi
cavernosi, 1 corp spongios — care inconjoara uretra, la exterior acestia sunt
acoperiti de o tunica albuginee. Rolul acestuia il reprezintd introducerea
spermatozoizilor in vagin in vederea unei eventuale fecundari.

Scrotul

Scrotul este un sac de piele si tesut cellular subcutanat situat in
partea inferioara a peretelui abdominal, sub raddcina penisului, fiind
suspendat de regiunea pubiand. Pe fata sa anteroinferioara se observa un
sant longitudinal median, ce corespunde rafeului scrotal care separa in
interior scrotal Tn doua compartimente - cele doud loje testiculare. La
nivelul tesutului celular subcutanat se gasesc fibre musculare netede care
au rolul de a se contracta sau relaxa (in functie de temperaturd) pentru a
mentine viabilitatea spermatozoizilor.

Testiculele

Testiculele reprezintd glanda reproducdtoare masculind; produc
spermatozoizii $i hormonii sexuali masculine. Testiculele au o forma
ovoida, consistentd durd, 4-5 cm 1n lungime, 2 cm Tn grosime si o latime
de 3 cm. La exterior parenchimul testicular este acoperit tunica albuginea.
Fiecare testiculul contine 250-300 lobuli, iar fiecare lobul cuprinde 2-4
canalicule (tubi) seminifere contorte (lungime de 70-80 cm). Printre
canaliculele seminifere contorte se aflda celulele interstifiale Leydig -
celulele endocrine ale testiculului.
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Epididimul si canalul deferent

Epididimul este un tub lung si intortocheat (de aprox. 6 m), acoperit
de o tunica fibroasa; contine fibre musculare netede. Acesta stocheaza
spermatozoizii produsi In tuburile seminifere contorte si secretd o mare
parte a lichidului seminal (activeaza spermatozoizii stocati). Canalul
deferent (60 cm) reprezintd o continuare a canalului epididimului,
traverseaza canalul inghinal si se termind prin confluenta cu canalul
excretor al veziculelor seminale. Are rol in conducerea spermatozoizilor
de la nivelul epididimului pana la nivelul canalului ejaculator.

Glandele anexe

Prostata este organ glandulomuscular impar situat Tn jurul portiunii
inifiale a uretrei si secretd un lichid alcalin albicios care da culoarea
spermei.

Veziculele seminale sunt 2 glande situate inferior de vezica
urinarad, lateral canalului deferent. Ductele excretoare se unesc cu
portiunea terminald a canalului deferent, formand canalul ejaculator (care
penetreaza apoi prostata). Acestea secreta un lichid alcalin cu fructoza,
productul energetic principal pentru spermatozoizi.

Glandele Cowper (bulbouretrale) sunt 2 glande situate pe partile
laterale ale uretrei, inferior prostatei. Acestea produc un lichid clar,
alunecos, alcalin care lubrefiaza uretra si neutralizeaza resturile de urind.

Spermatozoizii

Spermatozoidul este celula sexualda masculind. Spermatozoizii se
formeaza In epiteliul tubilor seminiferi din testicul. Tubul seminifer
prezinta celule cu rol trofic (celule Sertoli) intre care se gasesc celulele
germinative in diverse stadii de dezvoltare. Este format din cap (acrosom
+ nucleu), gat si flagel. Numadrul este intre 60.000.000 -120.000.000/cm3
sperma.

Hormonii sexuali masculini: testosteronul
- stimuleaza dezvoltarea organelor genitale externe
- influenteaza cresterea liniard a corpului
- cresterea densitatii osoase $i a masei musculare
- stimuleaza maturizarea spermatozoizilor
- dezvoltarea laringelui si modificarea vocii
- determina caracterele sexuale secundare masculine
- faciliteaza libidoul si potentia sexuala
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Patologie
e Cancerul de prostata este cel mai frecvent cancer la barbati, dupa

cancerul pulmonary. Acesta are o dezvoltare lentd, dar este in
general curabil daca este descoperit in stadiile incipiente.

® Adenomul de prostata afecteazd barbatii peste 50 ani, producind
tulburari ale mictiunii. Este o tumorare benigna si non-cenceroasa
a prostate.

® Agenezia peniana este un defect congenital in care penisul lipseste

e Fimoza este o afectiune ce se localizeazd la nivelul preputului,
caracterizatd prin strimtorarea anormald a inelului preputal ce
determind o decalotare dureroasa sau chiar imposibila.

e Priapismul este o afectiune genitald, caracterizatd printr-o erectie
dureroasa si persistentd, nefiind conditionata de excitatie fizica sau
psihica.

10.2 Aparatul reproducdtor feminin

Organele genitale feminine sunt: interne (ovarele, uterul,
salpingele/trompele uterine si vaginul) si externe (muntele pubian labiile
mari, labiile mici, glandele vestibulare mari si mici, bulbul vestibulului,
clitorisul, himenul).

Ovarele

Ovarele (2 glande) reprezinta glandele sexuale feminine, care
produc celulele sexuale (ovulele) si hormonii sexuali feminini. La nastere,
ovarele contin milioane de foliculi ovarieni primari. La pubertate,
devoltarea foliculilor este stimulatd de hormoni, se dezvolta si elibereaza
fiecare un ovul matur, la fiecare ciclu menstrual. Ovarele au o forma
ovoida aplatizata anteroposterior, lungime: 2,5 —4 cm, masa: 5 — 8 g. Sunt
acoperite cu un epiteliu embrionar sub care se afla tunica albuginea (tesut
conjunctiv dens). Parenchimul ovarului este alcdtuit din substanta corticala
(situatd la periferie) si substanta medulara (in centrul ovarului)

Uterul

Uterul este un organ muscular neted cu pereti de aproximativ 1 cm
grosime. In timpul sarcinii, aceasta cavitate creste foarte mult. Ea este
captusita la interior de o mucoasa, bogata in vase sanguine si in glande,
numitd endometru. Sub influenta hormonald ea creste in vederea unei
eventuale nidatii a ovulului fecundat. in absenta fecundatiei, aceasta
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mucoasa se decoleaza In aproximativ 2 saptamani dupa ovulatie, vasele
sanguine se rup, provocand sangerari (menstruatie). Ovaul are o lungime
de 8-9 cm; latime: 4-5 cm.

Colul uterin

Colul uterin este mai putin mobil ca si corpului uterului. Colul
uterin este o portiune fibromusculard de 3 cm care inconjoara canalul
cervical, acoperit de o mucoasa. Canalul cervical comunicd in sus cu
cavitatea uterind prin orificiul intern al colului si in jos cu vaginul prin
orificiul extern. Limita intre corpul uterin si col este numita istm
uterin.

Trompele uterine

Tubele uterine (oviducte) sunt doua canale musculo-membranoase
cu o lungime de 10 — 12 cm si lumenul intre 2 si 4 mm, prin care ovocitul
este condus din cavitatea peritoneald in cavitatea uterului. Trompa uterina
comunica cu cavitatea uterului prin orificiul numit ostiul uterin. Format
din 2 regiuni, pavilionul (extremitatea franjurata a trompei care inconjoara
aproape 1n totalitate ovarul si primeste ovulul Tn momentul ovulatiei) si
ampula (regiunea largita a trompei care este situatd aproape de ovar, in
primea treime a lungimii trompei — este locul unde are loc fecundatia).

Ovulele

Ovulul este celula reproducatoare feminind, numitda de asemenea
gamet feminin. Dimensiunea ovulelor este de 200-250 um si durata de
viatd dupa ovulatie este de 12-24 ore. Nucleul sau contine 23 cromozomi.
Daca, in urma fecundatiei, ovulul fuzioneaza cu un spermatozoid, al caarui
nucleu contine tot 23 cromozomi, vor forma un zigot de 46 cromozomi.

Hormonii sexuali feminini si reglarea hormonal a activititii ovariene

Celulele endocrine ale ovarului se gasesc in substanta interstitiala
a glandei si in corpul galben, provenit din foliculi dupa spargerea lor,
expulzarea ovulului si a lichidului folicular. Celulele epiteliului folicular
elaboreazd hormonul estrogen (foliculin), iar celulele corpului galben
secretd hormonul progesteron. Pentru ovar e caracteristica productia
ciclicd a estrogenilor si a progesteronului

La femei functia ovarului inceteaza in jurul varstei de 50 ani; ovarul
nu mai raspunde stimularilor hipotalamusului si hipofizei.
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In cazul unei sarcini, o sursd importanti de hormoni este placenta,
indeosebi dupa luna a 3-a de sarcina. Placenta secretd relaxina,
progesteron, estrogen, hormon corionic de crestere, prolactind si
gonadotropind corionica.

e Activitatile biologice importante ale estrogenului:
- dezvoltarea caracterelor sexuale primare si secundare feminine
- diferentierea si dezvoltarea organelor genitale
- stimularea cresterii miometriului si endometriului
- stimularea cresterii $i dezvoltarii glandelor mamare
- depunerea de grasime subcutanata
e Activitatile biologice importante ale progesteronului:
- pregateste endometrul de implantarea ovulului fecundat si
dezvoltarea embrionului
- formarea placentei, retinerea cresterii si dezvoltdrii noilor
foliculi

Reglarea functiei ovariene implicd actiunea hormonilor de
eliberare (releasing factors), a gonadotropinelor provenite din hipotalamus
si a hormonilor, foliculostimulind (FSH) si hormonul luteinizant (LH),
produsi de hipofiza. Cresterea si maturarea unui folicul necesita FSH, LH
si estrogeni; nivelele adecvate ale acestor hormoni sunt responsabili de
ciclul ovarian si de dezvoltarea foliculard. In prima parte a ciclului
concentratia estrogenilor este doar putin crescuta. Pe masura dezvoltarii
foliculare, secretia de estrogeni creste putin cate putin (celulele foliculare
reprezinta una din primele surse de estrogeni).

Ciclul ovarian
Consta intr-o serie de modificari care se produc in ovar:

- dezvoltarea foliculilor: sub influenta unei stimulari hormonale
adecvate, cativa foliculi primari isi continua dezvoltarea si devin
foliculi secundari. In functie de cresterea lor, o membrani
translucidd noncelulara, zona pelucida, se formeazd in anumiti
foliculi secundari. Dacd unul din acesti foliculi creste 1in
dimensiuni, se formeaza o cavitate (antru) umpluta cu lichid care
creste in dimensiuni si se deplaseaza catre suprafata ovarului unde
formeaza o protuberanta. Acest folicul matur se numeste folicul De
Graaf (perioada de dezvoltare: 10-14 zile).
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- eliberarea unui ovul provenind dintr-un folicul matur in urma
ovulatiei: in conditii hormonale adecvate, foliculii De Graaf se rup
si elibereaza ovulul, proces numit ovulatie. Dupa ovulatie, ovulul
trece in pavilion, unde miscarile ciliare ale franjurilor pavilionului
trompei lui Fallope produc un curent de lichid peritoneal, care
impinge ovulul prin trompa lui Fallope.

- formarea unei structuri numita corpul galben: dupa ovulatie si
pierderea lichidului folicular, foliculul De Graaf se strange.
Celulele foliculului rupt se hipertrofiaza apoi, se ingalbenesc si se
transforma 1n corpul galben. Iesirea corpului galben depinde de cea
aovulului, astfel: daca ovulul nu este fecundat, corpul galben, dupa
14 zile, degenereaza si formeaza o cicatrice subtire albd formata
din tesut conjunctiv, corpul alb; daca ovulul este fecundat, corpul
galben continud sa se dezvolte si ramane in acelasi loc pana la
sfarsitul sarcinii.

Durata ciclului ovarian variaza intre 20-40 zile, cu o medie de 28 zile.
Ciclul menstrual implicd modificari repetitive ale interiorului mucoasei
uterine si, intr-o masura mai mica, ale mucoasei vaginale. Este in stransa
legatura cu ciclul ovarian.

10.3 Contraceptia hormonald

Definitie: o metodad ce permite prevenirea conceptiei unui copil.
Contraceptivele orale contin hormonii ovarieni care produc un feed-back
negativ asupra hipotalamusului, inhiband productia de GRH si de
gonadotropine hipofizare (LH si FSH), astfel nu mai este stimulata
ovulatia. Contraceptivele orale contin estrogen si progesteron sau doar
progesteron (pentru evitarea efectelor secundare asociate estrogenilor sau
in cazul in care administrarea estrogenului este contraindicata).

Mecanismele contraceptiei

* inhibarea cresterii foliculare cu absenta ovulatiei (efectul principal al
pilulei)

* absenta valorii maximale a LH si FSH - estrogenii si progestativele

» modificarea consistentei mucusului cervical — devine gros, impiedcand
trecerea spermatozoizilor - progestativele

* atrofia endometrului care devine astfel inapt pentru nidare -
progestativele.
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Clasificare:
In functie de doza de estrogeni :

normodozate (50 pg etinilestradiol)
minidozate (30 pg etinilestradiol)
microdozate (20 pg etinilestradiol)

In functie de proportia estrogen/progesteron din pilule:

combinatii fixe, monofazice: elibereazd aceeasi cantitate de
estrogen si progesteron pe durata celor 21 de zile de administrare a
pilulei. Urmeaza o pauza de 7 zile

combinatii secventiale, bifazice sau trifazice, care contin un
estrogen si diferite doze de progestativ

Reactii adverse

Cresc cu 40% frecventa bolilor cardiovasculare prin favorizarea
coagularii (cresc sinteza factorilor coagularii: VII, VIII, IX, X si a
fibrinogenului)

Cresc colesterolul si trigliceridele — produc dislipidemie —
ateroscleroza

Scad toleranta la glucoza — pot induce diabet

Cefalee, depresie nervoasa, scaderea libidoului, irascibilitate

Pot declansa crize epileptic

Pot determina aparitia parului Tn exces, transpiratii abundente
Scad fluxul biliar si pot favoriza instalarea litiazei biliare si a
icterului

Crestere in greutate

Hipertensiune arteriald si edeme

Eruptii cutanate si fotosensibilizare

Contraindicatii

DZ

obezitate

tumori

insuficienta hepaticd sau renala
litiaza biliarp

fumatoare

peste 35 ani
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11. APARATUL LOCOMOTOR

Aparatul locomotor este format din oase (cu legaturile numite
articulatii) si din muschi. Totalitatea osoaselor formeaza scheletul, care
constituie un fel de ,,;scheld" care genereazd forma generald si proportia
corpului omenesc. Oasele sunt legate intre ele prin diferite feluri de
structuri conjunctive (articulatii) care le asigura mobilitatea. Pe oase sunt
fixati muschii striati scheletici care actioneaza asupra oaselor si
articulatiilor si imprima unele miscari ale segmentelor osoase.

11.1 Sistemul osos

Oasele sunt organe dure si rezistente, de culoare alb-galbuie.
Ansamblul lor (206 oase) constituie scheletul.
Scheletul este divizat in: i) scheletul axial: craniu, coloana verterbrala (33-
34 oase), cutia toracicd si ii) scheletul complementar oasele membrelor
superioare si inferioare. 33-34 dintre ele sunt impare: vertebrele, sacru,
coccis, sternul si unele oase ale craniului, celelalte oase sunt pare.

Functii
determind forma, dimensiunile si proportiile corpului
servesc ca sprijin pentru intregul corp si pentru partile moi
alcdtuiesc cavitati ce protejeaza organe
sunt depozite pentru substantele mienerale
locomotie

Configuratie externa
In general, oaselor li se atribuie forma unor corpuri geometrice cu
trei dimensiuni: lungime, latime §i grosime:
oase lungi - lungimea depaseste latimea si grosimea
plate - lungimea si latimea sunt aprox. egale, dar depasesc
grosimea
scrte - au cele 3 dimensiuni aproape egale

Configuratie interna

Prin sectionarea oaselor §i examinarea pe sectiune se observa
prezenta unei substanfe osoase (tesut osos) propriu-zise (albicioasd, de
consistentd durd-lemnoasa). Tesutul osos este un tesut de natura conjuctiva
compus dintr-o substanta interstitiala (alcatuita din substanta
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fundamentald/oseind - impregnata cu substante minerale si substanta
colagena) si 3 tipuri de celule: osteoblaste, osteoclaste, osteocite.

Dupa dispozitia microscopica a celulelor, a substantei
fundamentale si a fibrelor distingem 2 feluri de tesut osos: compact si
spongios.

Tesut osos (substanta) compact/a se gaseste in diafizele oaselor
lungi si scurte si la suprafata epifizelor. Este format din lamele osoase
(fibre colagene subtiri, Inglobate in substanta fundamentala calcificata).
Intre lamelele osoase sau in grosimea lor se gisesc osteoplastele (cimarute
lenticulare) care contin osteocite. Ansamblul format de un canal Havers
situat central, de lamelele osoase ce-1 inconjoara si de componentele aflate
in aceste formatiuni constituie o unitate morfologica si functionald numita
osteon sau sitem haversian. Canalele Havers contin vase de sange si nervi.
Se anastomozeaza intre ele prin intermediul canalelor Volkmann. Se
deschid in cavitatea medulard a osului ti la suprafata acestuia, in
subperiost.

Tesut osos (substanta) spongios/a se gaseste in epifizele oaselor
lungi si vertebre; are aspect de burete, cu cavitati de marimi diferite,
umplute cu maduva osoasd, inconjurat de tesut osos compact.

Periostul este o membranad fibroasd care inveleste oasele pe toatda
suprafata lor exterioard. La nivelul articulatiilor, periostul se continud cu
capsula articulara. Grosimea acestuia variaza in functie de dimensiunile
oaselor, varsta, sex. Este alcatuit din 3 straturi: extern (bogat in vase
sanguine, nervi si receptori), intermediar (fibroelastic, bogat in fibre
conjunctive si elastice) si intern (osteogen, reprezinta stratul proliferant).
Periostul are rol in formarea tesutului osos in perioada osteogenezei la
copii, iar la adulti asigurd nutritia si cresterea osului in grosime.

Maiduva osoasa

Cavitdtile substantei spongioase si cavitatea medulard a oaselor
lungi, sunt umplute cu o substantd moale, semifluidd, bogata in elemente
sanguine. Mdduva osoasd are mai multe roluri importante: participd la
formarea tesutului osos, in timpul osificarii (rol osteogen); contribuie la
formarea elementelor figurate ale singelui (rol hematopoietic);constituie
un factor mecanic, diminudnd greutatea oaselor; ca orice tesut adipos,
serveste ca substanta de rezerva. Se deosebesc 3 tipuri de maduva osoasa:
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Maduva rosie: maduva rosie osteogend — cu rol principal in
osteogenezd, si maduva rosie hematogena - cu rol principal in
hematopoieza.

Maduva galbend: se gdseste in cea mai mare parte a oaselor
adultului si reprezinta pentru organism o rezerva de lipide.
Maduva gelatinoasd (cenusie): se gaseste la bdtrani si nu
indeplineste niciun rol in organism.

Scheletul uman
1. Scheletul capului
e Neurocraniul: - portiunea superioara si posterioard a craniului
- format din 8 oase: frontal, etmoid, sfenoid,occipital,
2 oase parietale si 2 oase termporale
e Viscerocraniul (fata): alcatuit din 14 oase dintre care 6 sunt perechi
(maxila, zigomaticul, nazalul, lacrimal, palatin si cornetul nazal
inferior) si 2 impare: mandibula si vomerul.
11. Scheletul trunchiului
e (Coloana vertebrala:
7 vertebre cervicale
12 vetrebre toracale
5 vertebre lombare
5 vertebre sacrale concrescute
4-5 vertebre coccigiene concrescte
e (utia toracica:
12 vertebre
12 perechi de coaste
sternul
I11. Scheletul membrelor superioare:
® Este format dintr-o portiune care il leaga de trunchiul osos — centura
scapulard ( formata din clavicula si omoplat) si o portiune in
continuarea acesteia - membrul superior liber
e Scheletul membrului superior liber este alcatuit la rindul sdu din:
- scheletul bratului: humerus
- scheletul antebratului: radius si ulna
- scheletul mainii: 27 oase mpartite in oasele carupui, oasele
metacarpului si oasele degetelor mainii
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1V. Scheletul membrelor inferioare

Centura pelviana (oasele coxale):
- ilion
- ischion
- pubis
Scheletul membrelor inferioare libere
- Scheletul coapsei: femur
- Scheletul gambei: tibia si fibula (peroneu)
- Scheletul piciorului: 26 oase dispuse in 3 grupe: tarsiene,
metatarsiene, oasele degetelor

Articulatiile

O articulatie este alcatuita din:

- cartilaj: invelis de culoare alba care acopera suprafetele articulare. Este
hidratat si elastic; cu rol In protectia osului.

- capsula: manson fibros ce mentine suprafetele articulare.

- ligamentele: alcatuite din tesut fibros; unesc 2 oase invecinate intre ele.
Tipuri de legaturi dintre oase:

Sindesmoza: legarea a 2 oase se face prin intermediul unui tesut
fibros (suprafetele osoase articulare sunt unite prin tesut fibros)
Sincondroza: legarea se face prin intermediul cartilajului hialin.
(suprafetele articulare sunt unite prin cartilaj hialin foarte aderent
la ele)

Simfiza: legarea se face prin cartilaj fibros si tesut conjunctiv
(tesutul de legatura este fibrocartilajul)

Diartoza: articulatia cea mai frecventd. Este o articulatie
discontinua, constituitd din suprafete articulare, capsula articulara
si o cavitate articulard intre fragmentele articulare.

Fiziopatologie

urmare

1. Fracturile
Reprezinta o intrerupere sau discontinuitate la nivelul unui os, ca
a unui traumatism. Semnele generale includ agitatie, anxietate,

paloare, iar semnele locale: durerea in punct fix, echimoza, deformare
locala, mobilitate anormld, crepitatia osoasd, intreruperea continuitatii

0soase.
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2. Entorse:

Sunt leziuni traumatice la nivelul articulatiilor, fard modificarea
raportului anatomic normal dintre suprafetele articulare. Acestea apar ca
urmare a unei supratorsiondri; In urma leziunii se produce intinderea sau
ruperea ligamentelor de la nivelul articulatiei.

3. Luxatii

Este o afectiune traumatica, care constd in deplasarea premanenta
a extremitatilor osoase ale unei articulatii. Se produc leziuni ale capsulei
articulare, ligamentelor, distructii vasculare, leziuni nervoase si musculare.
Semnele clinice includ: derere puternicd, impotenta functionald,
deformarea regiunii, echimoza, hematom, hemartroza.

4. Traumatismele craniene

Se numdrd printre cele mai frecvente afecfiuni ale sistemului
nervos. Principale cauze de aparitie a traumatismelor craniene includ:
accidentele rutiere, agresiunile, traumatismele survenite in cursul
practicarii unor ramuri sportive $i accidentele de munca

In functie de intensitatea socului, traumatismele craniene pot fi atét
leziuni ale scalpului (rani, tumefactii), leziuni osoase (fracturi ale
craniului), cat si leziuni interne (creier).

Comotia reprezintd o scurtd abolire a starii de constientd prin
implicarea "functionald" a formatiei reticulate a trunchiului cerebral,;
aeasta este consideratd o intrerupere de moment a functiei de vigilenta care
apare datorita depolarizarii brutale a neuronilor componenti. Starea este
tranzitorie si reversibild, durand in jur de un minut.

Contuzia cerebrald se caracterizeaza prin alterarea sau pierderea
starii de constientd si instalarea unur semne neurologice de focar. Aceasta
apare datoritd unui traumatism care provoaca o necroza a tesutului cerebral
in punctul 1n care socul are efect maxim, la care se pot adauga hemoragii
arteriale sau venoase, hematoame, vasoparalizie, vasodilatatie sau edem
cerebral.

Abcesul cerebral reprezintd principala complicatie infectioasa care
poate aparea atat in traumatismele inchise, printr-o posibild fisura a
invelisurilor meningiene, cat si a celor deschise, In care mecanismul de
vehiculare a infectiei este clarificat.
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5. Osteomielita

Reprezinta inflamatia maduvei osoase, cu propagare pe substanta
compactd si spongioasa a osului si a periostului. Dupa caracterul evolutiv,
osteomielita poate fi acuta si cronicd, iar dupd mecanismul de infectare al
maduvei osoase poate fi osteomielitd hematogena primarad sau secundara
(complicatie a traumatismelor).

Rolul principal in aparitia osteomielitei revine microorganismelor
piogene: stafilococul hemolitic (60-70%), streptococii (15-20%), bacilii
coliformi (10-15%), pneumococii, gonococii. Uneori agentii patogeni pot
fi ciupercile. Sursa de propagare hematogena a infectiei poate fi focarul
inflamator din orice organ, dar de cele mai multe ori focarul primar nu
poate fi depistat. Se presupune ca la acesti bolnavi are loc o bacteriemie
tranzitorie generata de o leziune instestinald, afectiuni ale dintilor, infectii
ale cailor respiratorii superioare.

Particularitdtile vascularizarii tesutului osos contribuie la
localizarea infectiei in oasele tubulare lungi. Procesul purulent incepe, de
obicei, in interstitiul medular ale metafizelor, unde fluxul sanguin este lent.
Ulterior se poate extinde, provocand necroze vaste, raspandindu-se pe
stratul cortical al osului, periost si tesuturile adiacente. Inflamatia
purulentd se extinde si prin canalul osteo-medular, afectand porfiuni noi
ale maduvei osoase. La copii, mai ales la nou-nascuti, din cauza fixarii
slabe a periostului si particularitatilor vascularizarii cartilajelor epifizelor,
procesul purulent se extinde adesea asupra articulatiilor, provocand artrite
purulente.

Complicatii: hemoragii din fistule, fracturi spontane ale oaselor,
formarea unor pseudoartroze, luxatii patologice, sepsis.

6. Osteoartroza

Este una din cele mai frecvente boli ale articulatiilor de natura
degenerativa/distroficd. Apare cu preponderenta la femeile de varsta
inaintatd. Osteoartroza poate fi: primard (idiopaticd) si secundara (de
exemplu, in boli endocrine). Cele mai afectate sunt articulatiile membrelor
inferioare : coxofemurald, a genunchiului, a gleznei, mai rar, articulatiile
mari ale membrelor superioare. In dezvoltarea osteoartrozei sunt
importanti factorii predispozanti - ereditari (dereglarea determinata genetic
a metabolismului cartilajului articular) si dobanditi (traumatismu
mecanic). Se descriu 3 stadii ale osteoartrozei : 1) in primul stadiu apar
dureri 1n articulatii la efort, radiologic se constatd ingustarea fantei
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articulare si osteofite, 2) 1n stadiul doi durerile din articulatii devin
permanente, ingustarea fantei articulare si dezvoltarea osteofitelor la
examenul radiologic sunt mai pronuntate si 3) in stadiul al treilea pe langa
dureri articulare permanente se constata insuficienta functionala a
articulatiilor.

11.2 Sistemul muscular

Sistemul muscular cuprinde toate formatiunile constituite
din celule contractile. Este alcatuit din musculatura somatica si viscerala.
Se 1intdlnesc 3 tipuri de celule musculare: striate (fibre striate,
polinucleare), netede (fusiforme, un singur nucleu dispus central) si
cardiace striate (fibre striate, uninucleare). Astfel se descriu mai multe
tipuri de muschi:

* muschi scheletici: au un metabolism intens; mari producatori de
energie; raspund rapid si precis la stimuli

* muschii netezi: intrd in structura viscerelor cavitare, celulelor
glanulare, vaselor sanguine; functioneazad involuntar; realizeaza
functiile viscerale motorii; intervati de sistemul nervos vegetativ;
reactioneaza mai lent la stimuli si produc putinad energie

® muschiul cardiac: intrd 1n structura inimii, este un tip particular de
muschi striat; functioneaza involuntar; intervat de sistemul nervos
vegetativ;

Structura muschiului

Muschiul este format dintr-o componenta conjunctiva i una
musculara.

Tesutul conjunctiv formeaza invelisul exterior al muschiului
(epimisium), invelisul fasciculelor de fibre musculare (perimisium) si
invelisul fiecdrei fibre musculare (endomisium). La nivelul tesutului
conjunctiv se gasesc vase sanguine, limfatice si nervi, avand astfel rol in
asigurarea integritdtii mecanice, nutritive si biologice a fibrelor si
fasciculelor musculare.

Tesutul muscular este alcatuit din celule contractile specializate
(fibre musculare, numite si miocite) In contractia musculard. Fiecare fibra
contine mai multe miofibrile alcatuite la randul lor din 2 tipuri de structuri
denumite miofilamente: unele groase (miozina) si unele subtiri (actina).
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Portiunea situata intre 2 benzi Z se numeste sarcomer. Sarcomerul
reprezinta unitatea functionala, contractild a muschiului scheletic.

Sarcomerul

Sarcomerul contine doud tipuri de proteine, proteinele contractile
si proteinele reglatoare.

Proteinele contractile sunt dispuse 1n paralel de-a lungul intregului
ax al sarcomerului si sunt reprezentate de filamentele fine de actind si
filamentele groase de miozina. Miofilamentele de actind se fixeaza cu unul
din capete direct pe liniile Z. Actina se prezinta sub forma unor polimeri
lungi a caror monomeri sunt in forma de boaba de fasole. Miofilamentele
de miozina sunt dispuse la mijlocul sarcomerului si se fixeaza indirect pe
liniile Z prin intermediul unei proteine, protein titina. Miozina are forma
de baston de golf.

Proteinele de reglare sunt de 2 tipuri: troponina si tropomiozina.

Jonctiunea neuro-musculari si mecanismul contractiei musculare

Jonctiunea neuro-musculara (sau terminatia neuro-musculard) este
locul unde o terminatie axonald (butonii terminali) vine in contact cu
sarcolema fibrei musculare. Placa motorie reprezinta locul unde suprafata
sarcolemei formeaza o scobiturda Tn care se va realiza jonctiunea
neuromusculara.

Filamentele de actina apartinand celor doud benzi Z succesive, se
afla printre filamentele de miozind, cu capetele lor libere care se suprapun
putin, cand sarcomerul este relaxat. Eliberarea unui neurotransmitator
(acetilcolina) de la nivelul terminatiei axonale din placa motorie,
determind generarea unui impuls electric la nivelul sarcolemei fibrei
musculare si creearea unui potential de actiune. Astfel are loc initierea
contractiei muschiului scheletic. Curentii electrici se raspandesc si spre
interiorul fibrei, unde determina eliberarea ionilor de calciu din reticulul
sarcoplasmatic. Patrunderea curentului electric in vecindtatea fiecarei
miofibrile in parte se realizeaza prin transmiterea PA prin tubii T. Tubii T
sunt foarte Tngusti, incep de la nivelul membranei celulare si penetreaza
fibra musculard, strdbatand-o complet dintr-o parte in cealaltd. Ionii de
calciu vor inifia apoi contractia.

Calciul este necesar pentru a permite capetelor de miozina sa se
fixeze de actina. Filamentele de actind sunt apoi trase printre filamentele
de miozina astfel incét se vor suprapune aproape complet. In acelasi timp,
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benzile Z sunt trase de catre filamentele de actind pana in vecindtatea
capetelor filamentelor de miozind. Deci, contractia musculara are loc
printr-un mecanism de glisare a filamentelor.

Tesutul muscular - proprietati

Excitabilitatea este proprietatea muschului de a reactiona la
anumiti stimuli.

Contractilitatea este proprietatea muschiului de a-si schimba
forma sub actiunea unei excitatii si de a exercita o tractiune la
extermitatiile sale.

Elasticitatea este proprietatea miocardului de a reveni la forma
initiala dupa incetarea contractiei.

Clasificarea muschilor
*  Muschii capului:
o Muschii masticatori: temporal, maseter
o Muschii mimicii, faciali: sunt situati superficial (muschi
pielosi), subtiri, fini. Au rol si in masticatie, respiratie, vorbire.
— m. boltii craniene: epicranian
— m. pleoapelor: sprancenos, orbiculari, coboratori ai
sprancenei
m. nasului: nazal

— m. gurii: orbicular al gurii, zigomatic, ridicator al
buzei superioare, coborator
— m. urechii externe: auricularis
*  Muschii gatului: influenteaza miscarile capului, mandibulei, osului
hioid, segmentului cervical al coloanei vertebrale, primele 2 coaste;
modificd forma si pozitia limbii, faringelui si laringelui.
— sternocleidomastoidian
— suprahioidieni:
— infrahioidieni:
— muschi profunzi:
— scalieni
*  Muschii spatelui:
o m. superficiali:
— trapez
— dorsal
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— romboizi
o m. profunzi:
— spinal
— semispinal
*  Muschii toracelui
O m. care actioneaza asupra centurii scapulare si a bratului:
— m. pectoral mare/ mic
— subclavicular
— dintat anterior
o m. autohtoni:
— intercostali externi/ interni
— transvers al toracelui
— ridicatori ai coastelor
*  Muschii abdomenului :
— drept abdominal
— oblici
— transvers
*  Muschii membrului superior
o m. centurii scapulare:
— deltoid
— subscapular
o m. bratului:
— flexori
— biceps
— triceps
o m. antebratului:
— pronatori
— supinatori
O m. mainii
*  Muschii membrului inferior
o m. bazinului
— piriform
— gluteali
— gemellus
o m. coapsei
— cvadriceps femural
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— croitor

— pectineu

— adductor/abductor

— semitendinos/semimembranos
o m. gambei

— solear

— gastrocnemian

— peronier

— tibial
o m. piciorului

Fiziopatologia sistemului muscular

1. Atrofia musculara

Apare cel mai frecvent la muschii care nu sunt utilizati. Acestia isi
pierd din forta si isi micsoreaza dimensiunile. Cauzele posibile includ
imobilizarea la pat prelungitd si accidentul vascular cerebral.

2. Mialgia

Poate sa apara izolat, la nivelul unui anumit muschi sau la nivelul
intregului corp. Cauzele posibile includ: leziuni musculare, efort fizic
intens, stres, boli autoimune (lupus, polimiozita), infectii virale, unele
medicamente.

3. Hernia

Este o ruptura care apare intr-o regiune a unui perete muscular slab,
insotitd de iesirea unui organ sau a unei parti din acesta, prin structura sau
muschiul care il contine. Apare datorita unei presiuni crescute in abdomen,
in obezitate, cu inaintarea 1n varsta sau poate fi congenitala.

4. Platfusul

Apare ca urmare a slibirii muschiilor piciorului care alcatuiesc
curbura piciorului. Este de 2 tipuri: flexibil (asimptomatic si nedureros) si
rigid (datorat unei dezvoltdri anormale a piciorului, dureros, necesita
tratament)

5. Tetanosul

Este o boala infectioasa, caracterizata prin spasme musculare. Este
provocatd de toxina provenita de la Clostridium tetani, care patrunde in
corp pe calea unor rani deschise, arsuri. Nu este contagios! Simptomele
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includ intepenirea félcilor, a muschilor abdominali si ai spatelui, febra,
transpiratie, probleme de deglutitie, spasme musculare dureroase.

6. Miastenia gravis

Este o boala conica autoimuna reprezentatd de o slabire progresiva
si o fatigabilitate patologica a muschilor striati care conduce la paralizie.
Dezvoltarea bolii este legatda de micsorarea pand la 90% a numarului de
receptori ai acetilcolinei la o unitate de placd motorie, fapt determinat de
reactii autoimune. Anticorpii la receptorii acetilcolinei au fost extrasi din
timus si identificati In singele a 85-90% dintre bolnavi. Cauza aparitiei o
presupune un defect in transmiterea impulsului nervos la muschiul efector
datorita scaderii numarului de receptori pentru acetilcolina. Aceasta apare
atunci cdnd comunicarea normalad este Intrerupta la nivelul jonctiunii
neuromusculare. Pot fi afectati orice muschi dar in speciali apare afectarea
m. ochilor, m. masticatori, m. bratului si ai femurului. Contractia normala
a muschilor dupd functionarea activa isi pierde din fortd si volum si se
poate intrerupe complet. Dupi odihna, functia muschilor se restabileste. in
stadiul avansat al bolii timpul de odihna se mareste, se creeaza impresia de
paralizie a muschilor. Boala se intalneste la orice varsta (varful morbiditatii
este la 20 de ani) si este de trei ori mai frecventd la femei comparativ cu
barbatii. Cauza exacta de aparitie a bolii nu este cunoscuta, dar s-a
constatat o corelatie Intre anomaliile timusului si miastenie; timectomia
duce adeseori la aparitia unui efect pozitiv. Complicatiile apar mai frecvent
in cazul afectdrii musculaturii respiratorii. Ventilatia pulmonara
neadecvatd duce la dezvoltarea pneumoniei si asfixiei, care, de obicei, sunt
cauza decesului.
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12. SEMNALIZAREA CELULARA SI RECEPTORII

Semnalizarea celulara reprezintd modalitatea prin care celulele
pot comunica intre ele, fac schimb de informatii.

Semnalizare celulara = semnalizare transmembranara (mesajul
strabate obligatoriu membrana celulara).

Are loc indiferent de distana la care se afla situate celulele; caile de
semnalizare se clasifica astfel:
* endocrine: celulele se afla la distanta mare si moleculele semnal
trebuie transportate prin umori
* paracrine: celulele care comunica se afla in imediata vecinatate
* autocrine: semnalul este transmis si receptat ce aceeasi celula
* juxtacrine: celulele sunt atasate, legate; ambele transmit si
receptioneaza semnale

Mecanismul si etapele semnalizarii celulare:

Semnalizarea celulard are loc cu participarea obligatorie a 2 componente:
* ligand (moleculad semnal)
* receptor
Legarea ligandului de receptor induce modificari conformationale la
nivelul acestuia — inducerea/initierea unor mecanisme prin care celula
primeste si prelucreaza semnalul — declansarea unor diferite procese
celulare.

Tipul de raspuns pe care celula il creeaza este dependent de setul
de proteine efectoare (cele care preiau semnalul de la receptor si
contribuie la desfurarea proceselor intracelulare care constituie
rspunsul).

Etape:
1. Initierea semnalizarii: are loc prin legarea ligandului de receptor.

Legarea ligandului presupune existenta unei interactiunii de afinitate, de
mare specificitate.

2. Transductia semnalului si activarea receptorului

Legarea ligandului induce modificari conformationale ale receptorului (la
nivelul lantului polipeptidic) — propagarea informatiei prin domeniul
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transmembranar al receptorului, pana la endodomeniul din citosol —
activarea receptorului

3. Activarea efectorului si amplificarea semnalului

Receptorul activat leagd molecula primului efector — activarea primului
efector — activarea efectorilor 2 .....s.a.m.d

! procesul de semnalizare presupune existenta unui numar mare de tipuri
de efectori care actioneazi secvenial, fiecare preludnd semnalul de la
efectorul anterior (din amonte) si il transmite apoi efectorului urmator (in
aval) => amplificarea semnalului creste pana la finalizarea raspunsului
celular.

4. Atenuarea semnalului si desensibilizarea celulei: dupa finalizarea
raspunsului celular are loc inactivarea efectorilor, desfacerea ligandului de
receptor si degradarea intracelulard a ligandului (prin liza, metabolizare,
defosforilare)

Clasificarea liganzilor:

1. Dupa solubilitate:

A. Hidrofili (liofobi): aminoacizi (AA), peptide, catecolaminele,
serotonina (5-HT), histamina

B. Hidrofobi (liofili): hormonii tiroidieni, steroizii, eicosanoidele

2. Dupa structura chimica:
o AA: glutamat, aspartat, glicina, acidul gamma amino butiric
(GABA)
o amine: catecolamine (D, NA, A); serotonina (5-HT), h. tiroidieni
si histamina
o peptide (polipeptide, proteine): cytokine
o steroizi: glucocorticoizii, progesteron, estrogenii, androgenii,
mineralocorticosteroizii
o derivatii acidului arahidonic: prostaglandiele, prostaciclinele,
tromboxanii, leucotrienele
o Acetilcolina (Ach)
o Medicamente
+ stimuli fizici care pot activa receptorii
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Tipuri de raspunsuri celulare:

* Diferentierea: autoregenerare (ex: celula stem, regenerare tisulara,
hematopoieza)

*  Supravietuire: cel mai des intalnit efect; celula primeste stimuli
care ajuta la adaptarea acesteia la conditii noi; celula raspunde prin
functionare normala si supravietuire

* Proliferare: homeostazia celulara, capacitatea de a reface tesuturile

* Apoptoza: moartea celulara programata

Factori care influenteazi raspunsul celular

1. Concetratia ligandului

Cresterea concentratiei ligandului determina cresterea nr. de
receptori ocupati; efectul dureaza pana la staturarea receptorilor (cand toti
receptorii sunt legati/ocupati).

2. Afinitatea receptorului
Cu cit este mai mare afinitatea receptorului ptr ligand cu atdt creste
raspunsul celular.

Liganzii care se leaga de receptor si produc un efect/raspuns celular =
AGONISTI (se leaga de receptor si activeaza receptorul declansand un
raspuns biologic).

Clasificare:

- agonist selectiv: este selectiv pentru un anumit tip de receptor.

- agonistul deplin: se leagd si activeaza receptorul cu producerea

raspunsului maxim care poate fi obtinut de la acel receptor.

- agonistul partial: se leagd si activeaza un receptor, dar doar cu o

eficacitate partiala.

- agonist invers : este un agent care se leaga de acelasi receptor ca

un agonist dar exercitd un efect farmacologic opus fatd de cel al
agonistului respectiv.

Liganzii care se leaga de receptor DAR NU produc un efect/raspuns
celular = ANTAGONISTI (se leagd specific de un anumit receptor si il
blocheaza cu scopul diminuarii semnificative a activitatii acestuia)

Clasificare:
- antagonist competitiv se leaga de acelasi situs ca ligandul endogen
=> scaderea potentei ligandului. Pot fi reversibili si ireversibili.
- antagonistul necompetitiv se leaga de un situs diferit pe receptor,
ceea ce diminueazad eficacitatea maxima a ligandului endogen.
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3. Numarul de receptori

Cresterea nr. de receptori determina cresterea
efectului/raspunsului celular.

Agonistii si antagonistii pot influenta numarul si functionalitatea
receptorilor apti pentru legare. Astfel apar 2 fenomene :

UP-REGULATION: cresterea nr. de receptori atunci cand concentratia
de ligand este scazutd
- apare la reducerea stimuldrii receptorului (absenta unui agonist sau
la blocarea receptorului de cdtre un antagonist).
- se realizeaza prin: scaderea degradarii receptorului (receptorul se
va retrage in citoplasmd) sau sensibilizarea receptorului (creste
numarul de receptori exprimati la suprafata membranei).

* DOWN-REGULATION: scdderea nr. de receptori atunci cand
concentratia de ligand este crescuta.
- apare ca o masurd de apdrare a organismului in prezenta unui
agonist 1n exces care are duce la o suprastimulare a receptorului.
- se realizeaza prin: cresterea degraddrii, desensibilizarea si
internalizarea receptorilor.

Tipuri de receptori

Receptorii sunt proteine sau glicoproteine membranare care
primesc stimuli externi /se leaga de molecule semnal si sufera modificari
structurale care declanseaza diferite activitati celulare.

Clasificarea in functie de proprietatile fizico-chimice ale moleculei
semnal:
1. Receptorii pentru liganzi lipofili/ liposolubili
2. Receptorii pentru liganzi hidrofili/ hidrosolubili
12.1 Receptorii pentru liganzi lipofili/ liposolubili

Receptori pentru liganzi lipofili:
e cortizol
* estrogeni
* progesterone
e vitamina D
e hormoni tiroidieni
e acid retinoic
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Avand proprietati lipofile, pot strbate membrana celulara prin
difuziune simpla. Prin spatiul intracelular acestia sunt transportati cu
ajutorul unei proteine transportoare. Receptorii pentru liganzii lipofili sunt
localizati in citosol sau in nucleu si preiau ligandul dupa difuzia acestuia
prin membrana.

- dacd receptorii sunt situati Tn citosol, activarea complexului
ligand-receptor va avea loc tot in citosol. Patrunderea complexului in
nucleu are apoi loc prin porii nucleari.

- dacd receptorii sunt situati in nucleu, liganzii sunt condusi in
nucleu cu ajutorul unor proteine transportatoare unde va avea loc activarea
complexului ligand-receptor.

Complexul ligand-receptor activat se va lega de o secventa
specifica de ADN (element de raspuns) care determina transcrierea genei/
inhibitia transcrierii genei respective. Aceasta va duce apoi la
activarea/dezactivarea  translatiei ~ ARNm, si  implicit, la
activarea/dezactivarea sintezei de proteine care produce un raspuns celular.

12.2 Receptorii pentru liganzi hidrofili/ hidrosolubili

Receptorii pentru liganzi hidrofili sunt cei mai numerosi si sunt
localizati la nivelul membranei celulare.

Clasificare:

1. Receptori cu functie de canal ionic (rec. inotropici/canal ionic cu
ligand)

2. Receptori cuplati cu proteine G

3. Receptori cu functie enzimatica sau cuplati cu enzime

12.2.1 Receptori cu functie de canal ionic
Sunt canale ionice rapide care se Inchid/deschid ca urmare a
cuplarii unui ligand. Legarea ligandului  si  deschiderea  canalului
determind intrarea/iesirea ionilor din celuld cu 2 efecte:
- schimbarea  potentialului de membrand: depolarizare sau
hiperpolarizare
- pasaj Na*, K*,Ca**,CI

12.2.1 Receptori cuplati cu proteine G
Sunt proteine transmembranare multipas care trec de 7 ori prin
planul membranei.
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Organizarea transmembranara a receptorului:
- la suprafata celulei este expus capatul amino-terminal
- pe fata citosolica este expus capatul carboxi-terminal
- cele sapte domenii transmembranare (TM1 - TM7) asigura formarea a
trei bucle externe (numite si ectodomeniu) si a trei bucle interne (numite si
endodomeniu)

Ectodomeniul receptorului este mare si contine situri pentru
legarea unor diversi liganzi.

Endodomeniul receptorului reprezintd locul de interactiune cu
proteinele G, dar si locul de fosforilare necesar desensibilizarii.

Mecanism de actiune/etape:
1. Legarea ligandului de receptor -> activarea receptorului
- proteina G prezinta 3 subunitati (o,f,y) - subunitatea o se leaga de
guanozin difosfat (GDP) in stare inactiva
2. Activarea receptorului => detasarea GDP si legarea GTP => activarea
proteinei G
3. Transmiterea semnalului la efectorul din aval: acesta poate avea fie
functie enzimatica (adenilat-ciclaza, fosfolipaza C, GMPc), fie rol de canal
ionic. Prin diferite mecanisme/cai apare efectul celular. Efectul produs
difera in functie de tipul de proteina G heterotrimerica implicatd si in
functie de setul de efectori ai celulei stimulate.
4. Dezactivarea proteinei G heterotrimerice: prin hidroliza GTP -> revinire
la conformatia initiala, inactiva, cu GDP legat

Tipuri de proteine G:
1. proteine G stimulatoare (Gs, cu subunitate as): activeazd adenilat-
ciclaza si canale de Ca**
2. proteine G inhibitoare (Gi cu subunitate ai) : inhiba adenilat-ciclaza si
activeaza canale de K*
3. proteine Gq (Gq cu subunitate aq) : activeaza fosfolipaza C
4. proteine Gt (transducina, cu subunitate at): activeaza GMPc-
fosfodiesteraza in celulele fotosensibile cu bastonage

Efectori :
. cu ligand lent care produce la activare schimbari ale
potentialului membranar
* activarea/inhibitia unei proteine amplificatoare (Fosfolipaza C si
adenilat ciclaza), prin intermediul subunitatii alfa-GTP ->

188



catalizeaza sinteza unui -> activarea unei protein
kinaze -> fosforilarea unei proteine -> raspuns celular.

Tipuri de mesager secund :

e (Ca’' :influxul de Ca?* in celuld ( ca urmare a deschiderii canalului
ionic de Ca’* sau la intrarea Ca®* prin alte mecanisme) — leagarea de
calmodulina — activarea protein kinazelor — fosforilarea unei proteine —
raspuns celular (contractie, transport sau influentarea metabolismului
celular)

Activarea fosfolipazei C determind productia urmdtorilor mesageri
secunzi:

* inozitol trifosfat (IP3) ajunge in citosol — declanseaza eliberarea
Ca’* din reticulul endoplasmatic si leagarea acestuia de
calmodulini (vezi Ca** ca mesager secund)

* diacilglicerol (DAG) ramane in membrana — activarea protein
kinazei C — fosforilarea unei proteine — raspuns celular

Activarea adenilat ciclazei determind productia urmatorilor mesageri
secunzi:
* adenozin monofosfat ciclic (AMPc) — activarea protein kinazei A
— fosforilarea unei proteine — raspuns celular
* guanozin monofosfat ciclic (GMPc) — activarea protein kinazei
G— fosforilarea unei proteine — raspuns celular

12.2.1 Receptori cu functie enzimaticd sau cuplafi cu enzime

Receptorii cu activitate tirozin-kinazica
Sunt cei mai numerosi si de o mare diversitate structurald. Sunt
proteine transmembranare unipas, la interaciunea cu ligandul vor dimeriza
(In stare liberd sunt monomeri. Endodomeniului prezintd o zond cu
activitate tirozin-kinazica (numit si domeniu tirozin-kinazic) cu multiple
tirozine care se vor trans-autofosforila dupa dimerizare. Tirozinele
fosforilate se leaga apoi de proteine de semnalizare care in final produc un
efect celular.
Receptori pentru:
» factori de crestere
* citokine
* insulina
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13. APARAREA SPECIFICA SI NESPECIFICA

Apdrarea  organismului  impotriva  invadatorilor  externi/
ANTIGENELOR (Ag) (micro-organisme: virusi, bacterii si alti agenti
patogeni sau macromolecule prezente 1n aer, apd, alimente) implica
existenta a doud sisteme: 1) sistemul de aparare nespecific (care nu poate
diferentia agentii patogeni intre ei) si 2) sistemul de aparare specific (care
reactioneaza in mod specific la fiecare tip de invadator: imunitatea
umorala §i celulara).

13.1 Apdrarea nespecifica

Cuprinde prima si a doua linie de apdrare a corpului:
» Prima linie

Pielea, mucoasele si secretiile (bariera fizica)
» A doua linie

* Fagocitoza (neutrofile, macrofage)

e Limfocitele NK (”natural killer”)

* Reactia inflamatorie

* Proteine antimicrobiene (interferoni, complement)

Apdrarea nespecifica cuprinde totalitatea mecanismelor de aparare ale
organismului impotriva agentilor strdini care nu necesita recunoasterea
specificd a unui Ag si astfel, nu sunt implicate celulele imunitare (care
prezinta receptori specifici pentru Ag).

13.1.1. Prima linie de apdrare

Caracteristici:

- elaboreaza un raspuns imediat la agresiune

- nu produce memorie imunologica

- nu prezintd specificitate (nu distinge ,,self-ul” de ,,non-self”)

- eficacitatea este medie

- daca este intacta, constituie o bariera fizica pentru bacterii si virusi

- mucoasele (tesut epitelial secretant de mucus) cadptusesc caile
digestive, respiratorii §i urogenitale, protejand organismul contra micro-
organismelor care penetreaza aceste cai

- In afara rolului de barierd fizica, pielea si mucoasele pot lupta
impotriva Ag cu ajutorul armelor chimice:
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*  Sudoarea si sebumul: mentin un pH acid la nivelul pielii (pH 5)
care impiedica dezvoltarea si propagarea micro-organismelor.

e Mucusul (secretat de celulele mucoaselor) este un lichid vascos,
care retine fizic micro-organismele => faciliteaza fagocitoza lor de catre
macrofage.

*  Secretiile (lacrimile, saliva si secretiile vaginale) contin lizozim (o
enzima care poate distruge peretele anumitor bacterii)

* Aciditatea crescuta a stomacului impiedicd dezvoltarea bacteriilor

*  Flora normala (saprofita) impiedica dezvoltarea agentilor patogeni
la acest nivel prin competitia pentru substrat.

13.1.2 A doua linie de aparare (imunitatea nativd, inndscuta)

Caracteristici:
- are specificitate redusa, recunoaste ,,self-ul” de ,,non-self” dar Ag intre ei
- prezintd un raspunspuns imediat (de minute, ore)
- raspunsul este identic la fiecare expunere
- eficacitatea este mare
- nu prezintd memorie imunologica

Fagocitoza (neutrofile, macrofage)

Fagocitoza este o reactie de aparare nespecifica in cursul careia
celule specializate (neutrofilele/ microfage si monocitele/macrofage)
ingerd particulele strdaine si le distrug printr-un proces de digestie
intracelulara.

Fagocite sunt leucocite care au capacitatea de fagocitoza.
Microfagele intervin precoce in reactia inflamatorie acutd iar macrofagele
intervin tardiv in inflamatia acutd si predomind in cea cronica. Prin
eliberarea de mediatori celulari preformati (existenti in granulatiile
citoplasmatice) si neo-formati (sintetizati ,,de novo”), fagocitele participa
si la reactia inflamatorie.

Etapele fagocitozei:

1. Migrarea fagocitelor langd Ag si pregatirea lizozomilor (organite
celulare care contin enzime proteolitice)

2. Formarea unor expansiuni citoplasmatice (pseudopode) si inconjurarea
Ag

3. Invaginatia membranei cu formarea unei vezicule membranare
intracelulare numita fagozom (vacuola ce contine Ag)

4. Fagozomul fuzioneaza cu lizozomii, formandu-se fagolizozomul
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5. Activarea mecanismelor bacteriolitice (i) enzimele lizozomale si (ii)
oxidanti precum peroxidul de hidrogen si radicalii liberi oxigenati
(superoxid, hydroxil) care determina distrugerea continutului

6. Eliminarea produsilor de degradare

Limfocitele NK (”natural killer”)
Sunt un subset de limfocite care distrug:
* celulele proprii modificate care nu prezinta moleculele CMH clasa [
(antigenele complexului major de histocompatibilitate)
* celule tumorale
* celule infectate cu agenti patogeni intracel.
* celulele care au fixat anticorpi (Ac)
Caracteristici:
- sunt responsabile de citotoxicitatea dependenta de Ac
- fixarea NK pe celulele tinta acoperite cu IgG determina eliberare
din granulatii a:

» perforinelor — formeaza pori transmembranari la nivelul
membranei celulei tintd — patrund: Na+ si apd — citoliza
osmotica

* granzimelor — apoptoza

Reactia inflamatorie

INFLAMATIA ACUTA
Definitie: reactie de aparare a organismului, a tesuturilor vii/vascularizate
adiacente unei zone de leziune sau necroza tisulara, impotriva unor
stimuli nocivi.

Etiologie:

* Factori nespecifici: biologic (bacterii, fungi, virusuri), chimici
(veninuri de insecte, substante caustice), fizici (radiatii ionizante),
mecanici (incizii, traumatisme, corpi straini)

* Factori specifici (imunologici): boli autoimune, reactii de
hipersensibilitate
Rol: apararea organismului (eliminarea agentului cauzal si prevenireea
extinderii leziunilor).

Durata: sub 2 saptamani.
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Etape:
1. Eliberarea/ activarea mediatorilor inflamatiei:
Mediatorii pot avea origine:
* celulara (eliberati de celulele care participd la reactia

inflamatorie):
- preformati: stocati in granulele celulelor participante la reactia
inflamatorie  (histamina, enzimele lizozomale, factorii

chemotactici pentru neutrofile si eozinofile)

- neoformati: sintetizati de novo ca urmare a stimularii celulelor
participante la inflamatie (derivatii acidului arahidonic, factorul de
activare plachetara, interferonul, interleukinele, chemokinele)

* plasmatica (provin din activarea unor constituenti ai plasmei ca
urmare a actiunii factorilor etiologici): sistemul complementului,
sistemul kininelor, sistemul coagularii si fibrinolizei

2. Reactia vasculard cu formarea exudatului inflamator
3. Reactia celulara cu formarea infiltratului celular inflamator
4. Instalarea proceselor reparatorii

INFLAMATIA CRONICA

Definitie: proces patologic caracterizat prin existenta, in diferite grade, a
inflamatiei cu distructie tisulard si a proceselor reparatorii.
Caracteristici:
- modificarile vasculare sunt reduse/ absente
- infiltratul celular inflamator: bogat in plasmocite, macrofage limfocite
- distructia tisulara apare ca urmare a persistentei agentului lezional si a
afluxului de celule inflamatorii
- procesele reparatorii sunt caracterizate prin proliferarea tesutului
conjunctiv (cu fibroza intinsd) si prin angiogeneza locala
Etiologie:

* infectie cu microorganisme intracelulare (tuberculoza)

* reactia de hipersensibilitate de tip intarziat (IV)

* bolile autoimune

* expunere cronica la un agent lezional exogen

* prezenta a unui agent fizic iritativ
Durata: saptamani-luni
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Proteine antimicrobiene (interferoni, complement)

PROTEINA C REACTIVA (PCR)

Este sintetizatd exclusiv in ficat, la cateva ore dupd o infectie.
Aceasta se leagd in mod specific de bacterii, stimuland fagocitoza acestora.
Este un marker specific al inflamatiei si creste proprtional cu intensitatea
acesteia. Un nivel crescut al PCR intalnim 1n caz de: traumatisme severe,
infectii bacteriene, inflamatii, interventii chirurgicale, in cursul unor
proliferari tumorale.

INTERFERONUL (IFN)

Este o citokina cu rol major in apdrarea antivirala a organismului.
Este o proteind de dimensiuni mici care difuzeaza spre celulele Invecinate
(neinfectate incd cu virus) unde determind cresterea apardrii antivirale.
Astfel, interferonul impiedicd multiplicarea virusului si propagarea
acestuia.

Clasificare:

* IFN-a si IFN-B: sunt eliberati de macrofage sau de celulele
infectate viral. Acestea determind cresterea productiei de proteine
antivirale de catre celulele din vecinatate.

* IFN-y: produs de limfocite. Creste activitatea bactericidd si
virulicidd a macrofagelor.

SISTEMUL COMPLEMENTULUI

Alcatuit din 20 proteine plasmatice care circuld in sange sub o
formd inactiva. Activarea are loc pe calea clasicd in cadrul apararii
specifice sau pe calea alterna in cadrul apdrarii nespecifica. Activarea
determind formarea unor fragmente active care determina:

1. liza particulelor straine (se formeazd un complex de atac
membranar C5b-C9 care determinad apoi citoliza osmoticd)

2. facilitarea fagocitozei (C3b care produce opsonizarea particulelor
de fagocitat)

3. chemotactism (atragerea fagocitelor - C5a, C3a)

4. stimularea reactiei inflamatorii (C3a si C5a)

14.2 Apararea specifica (Imunitatea adaptiva/dobandita)

Cuprinde a treia linie de apdrare a corpului: sistemul imunitar
(raspunsul imun: umoral si celular).
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Apdrarea specificd implicd producerea de anticorpi (Ac) si
generarea unor limfocite specializate Tmpotriva unor antigene (Ag)
specifice. Ag sunt substante care pot mobiliza sistemul imun specific si pot
provoca un raspuns; sunt recunoscuti de catre limfocitele T si B ca fiind
“non-self” si posedd imunogenicitate (capacitatea de a stimula productia
de limfocite s1 Ac specifici)

Imunitatea reprezinta abilitatea unui organism de a recunoaste si
de a se proteja impotriva unor Ag. Imunitatea poate fi: natural dobandita
(imunitatea cu care un organism se naste, determinatd genetic) sau
artificial dobandita (imunitatea pe care un organism o dezvoltd in timpul
vietii §i nu este determinata genetic).

Imunitatea natural dobandita poate fi:
* actvid: prin infectie efectiva cu bacterii sau virusuri
* pasiva: prin transmiterea Ac de la mama la fat (placenta sau lapte
matern
Imunitatea artificial dobandita poate fi:
* actvid: prin vaccinare
* pasiva: prin injectare de ser care contine Ac (rabie, muscaturi de
sarpe, botulismului)

Apdrarea specifica — caracteristici:

- poate: recunoaste ,,self-ul”” de ,,non-self”

- este orientatd impotriva unui anumit Ag specific

- raspunsul este declansat:
o cu o latentd (zile, saptdmani) la primul contact cu antigenul in
raspunsul imun primar (primul contact cu Ag)
o imediat, rapid si mai eficient in cazul expunerilor ulterioare la acelasi
antigen in raspunsul imun secundar (la urmatoarele contacte cu Ag)

- prezinta o eficacitate mare

- prezintd memorie imunologica

Componente:
1. Antigenele (imunogene, Ag)

2. Celulele efectoare
3. Mediatorii solubili — imunoglobulinele sau anticorpii (Ig sau Ac)
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13.2.1 Antigenele

Antigenele sunt structuri recunoscute ca straine/“non-self” care
genereazd in organism un raspuns imun umoral si/sau celular.

Pot fi: medicamente, alimente, fungi, bacterii, paraziti, virusuri,
venin de insecte, vaccinuri, tesuturi sau organe transplantate, sange
conservat.

Determinantul antigenic (epitopul) reprezinta portiunea din
structura Ag care are rol in recunoastere si de fixare pe:

. Ac (fragmentul Fab al acestuia)

. limfocitele B (pe receptorul pentru Ag al acestora - BCR)

. limfocitele T (pe receptorul pentru Ag al acestora - TCR)
Antigenele Antigenele HLA /Moleculele complexului major de
compatibilitate (CMH)

Sunt proteine structurale, caracteristice fiecdrui individ, aflate pe
suprafata celulelor organismului. Acestea au un rol esential n
transplantarea unor tesuturi sau organe deoarece pot fi recunoscute drept
antigene de cdtre organismul gazda.

Exista 2 clase (I si II). HLA clasa I se leagd de limfocitele T
citotoxice => pot initia un raspuns imun celular; HLA clasa II se leaga de
limfocitele T helper => pot initia un raspuns imun umoral.

Rol in dubla recunoastere de catre limfocite a Ag endogene si exogene.

13.2.2 Celulele efectoare

Celulele prezentatoare de antigen
Macrofagele: forma tisulard a sistemului monocito-macrofagic.
Celulele dentritice: o populatie de monocite (diferentiata la nivelul
organelor limfoide periferice) care prezinta Ag exprimat pe ambele tipuri
de CMH => pot initia un raspuns imun umoral dar si cel celular.

Ceelulele imunocompetente (limfocitele)

Limfocitele B i T se formeaza in mdduva osoasd hematogena.
Limfocitele B se matureazd (devin imunocompetente) in maduva osoasa,
iar limfocitele T se matureaza in timus (locul unde apare selectia pozitiva
si negativd; limfocitele T care raspund la antigenii self vor fi distruse).

Limfocitele T (LT) sunt efectorii imunitatii celulare (mediate de
subpopulatiile de limfocite T care moduleazd secretia de anticorpi).
Imunitatea celulara este mediatd de celule vii care ataca celulele
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compromise — de obicei cele care au devenit celule canceroase sau au fost
infectate. Exista 2 clase majore de LT:

* Limfocitele T helper (LTh,CD4+): recunosc Ag exprimate de
CPA dupa care prolifereaza + diferentiaza in LTh cu memorie imunologica
si LThl si LTh2. LTh secreta IL-2 (activeaza LTc), secreta IFN-y
(activeaza macrofagele), stimuleaza diferentierea LB 1n plasmocite (care
secretd Ac), secreta IL-5 (pentru recrutarea si activarea eozinofilelor)

* Limfocitele T citotoxice (L Tc, CD8+): recunosc Ag exprimate de
celule nucleate purtatoare de Ag CPA dupa care prolifereaza + diferentiaza
in LTc cu memorie imunologica si direct elibereaza perforine si granzime
(similar actiunii limfocitelor NK) producand astfel citotoxicitate.

Limfocitele B (LB) sunt efectorii imunitatii umorale (mediate de
anticorpi). Imunitatea umorala este realizatd de anticorpi prezenfi in
“umorile” sau fluidele organismului (sdnge, limfa, lacrimi, saliva, etc).
Acesti anticorpi sunt produsi de PLASMOCITE. LB exprima receptori
pentru Ag (BCR) care leaga Ag circulanti (extracelulari); un singur tip de
BCR asigura legarea un singur tip de antigen. Dupa contactul cu Ag
specific LB naive prolifereaza + diferentiaza (se activeaza cu participarea
LTh2); astfel se initiaza selectia clonald In urma céreia o sa rezulte mii de
celule fiice: de tipul plasmoitelor care secretd Ac sau de tipul LB cu
memorie imunologica.

14.2.3 Anticorpii
Structura:

Anticorpii sunt formati din 4 lanfuri polipeptidice (2 lanturi grele
si 2 lanturi usoare) care formeaza un monomer al Ac. Fiecare din cele 4
lanturi prezinta o regiune variabila (situsul de legare al Ag) si o regiune
constanta (determina clasa de Ac).

Se descriu 3 zone (fragmente) ale Ac:

- doua fragmente identice: Fab (antigen binding) care recunosc si leagd Ag
- un fragment: Fc (cristalizabil): asigura activarea complementului seric pe
cale clasica, activeaza fagocitoza si este important in transportul IgG de la
mama la fat.

Rol :
Legarea Ac de Ag duce la formarea complexului antigen- anticorp
care determina:
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* Precipitare (pentru Ag solubili)

* Liza (prin actiunea complementului: IgG + C3b are rol de opsonind care
face bacteria susceptibild pentru fagocitoza)

* Aglutinare (pentru Ag fizati pe celule)

* Neutralizare (complexele Ag-Ac impiedica fixarea toxinelor pe receptorii
celulari si exercitarea efectelor lor patologice)

Clasificare:

» IgG
- Monomer simplu
- Capabil sa activeze sistemul complementului
- Singurul care poate traversa bariera placentara
- Aantitoxine (neutralizare a toxinelor)
- Opsonine (fagocitoza)
> IgA
- Monomer sau dimer
- Aparare la nivelul mucoaselor
> IgM
- Pentamer
- Prima clasa de anticorpi eliberati de plasmocite
- Capabile sa activeze sistemul complementului
> IgD
- Monomer simplu
- Legata doar de suprafata celulei B unde actioneaza ca receptor
pentru Ag, fapt care initiaza selectia clonala (rol de BCR)
> IgE
- Monomer simplu
- Complexele IgE-Ac se leagd de mastocite si bazofile si determind
eliberarea de histamind; are rol asadar in reactiile alergice si in
apdrarea antiparazitard
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