CUPRINS

PREFATA ......ooooiieeeeeeet et 8
NOZOLOGIA GENERALA
1. Caracteristica generala a fiziopatologiei — prof. univ.
VLLUEAIN <ot e s 10
1.1. Definitia fiziopatologiei ca stiinta si disciplina didac-
1517 OSSO PSRSSN 10
1.2. Structura si partile componente ale fiziopatologiei .... 12
1.3. Sarcinile fiziopatologiei ........cccceveveveevciiiiiiie e, 14
1.4. Obiectul si metodele de studiu. Metoda experimentu-
U1 {4 o] o1 (o] [o] o [o S 14
1.5. Locul si importanta fiziopatologiei in procesul de in-
struire @ MediCilor ........ccooveiiinii e 16
2. Etiologia generala — prof. univ. V.Lutan ...........cccccceevvvniinnne 18
2.1. Caracteristica cauzelor bolii .........c.c.ccoviiiiiienencne, 18
2.2. Caracteristica conditiilor aparitiei bolii ...................... 22
3. Patogenia generala — prof. univ. V.Lutan .............ccceceee.nee. 24
3.1. Rolul factorului etiologic in procesul aparitiei si evo-
lutiei bolii. Leziunea ca substrat material al bolii ...... 25

3.2. Rolul factorilor patogenetici in evolutia bolii. Inter-
relatiile de cauza si efect in evolutia bolii. Veriga

principald a patogeniei. Cercul VICIOS .......ccceeveeveenenne. 34
3.3. Rolul reactivitatii organismului 1n aparitia si evolutia
DOHIT oo 37
4. Nozologia generala — prof. univ. V.Lutan ...........ccceeeveenne 46
4.1. Notiune de sanatate si boald ...............ccoeeeveeeeeeiienens 46
4.2. Clasificarea bolilor ... 49
4.3. Perioadele evolutiei bolii .........cccccooveeeiieniieeieeinee, 50
4.4, Structura DOI .....oeeie 54
5. Sanogeneza generala — prof. univ. V.Lutan ... 57

PROCESE PATOLOGICE TIPICE

Procese patologice tipice celulare
6. Leziuni celulare — prof. univ. V.Lutan, conf. A.Visnevschi . 62

6.1. Leziunile membranei celulare .........c..ccceeveviviivieennnnns 65
6.2. Leziunile nucleului celular .........cccocoveveevviviecncvene, 85
6.3. Leziunile reticulului endoplasmatic ..............ccceveennen. 87
6.4. Leziunile mitocondriilor .........cccoveevveceeie e 88
6.5. Leziunile izozomilor .........cccoecevveeecce e 91
6.6. Consecintele si manifestarile generale ale leziunilor
CRIUIATE et 92
6.6.1. ENZIMEMIA c..eeoivviiieiieeece et 93
6.6.2. Hiperkaliemia ..........ccocooviiiiinenieie i, 95
6.6.3. Reactia fazei acute ..........coeevveeveiviecieeeiiciieenns 95
6.6.4. Febra — conf. T.ZOrkin .....cccccocvvvivcviesvinr i 98
6.6.5. Stresul — conf. V.Gafencu ..........cccceevvev v, 112
7. Distrofia celulara — prof.univ. V.Lutan ..., 121

8. Apoptoza — prof.univ. V.LUtaN .........ccccovvvviniiincicc e 131



9. Necroza — prof.univ. V.LULaN .......ccoocoiieiniiiiii e

PROCESE PATOLOGICE TIPICE TISULARE
prof. univ. V.Lutan

10. Dediferentierea celulara .................cccoooeiiiiiiie e
11. Dereglarile procesului regenerativ .................ccccooeeeenenne.
12. Hiperplazia. Hipertrofia ..........cccoccvvviiiinininicn
13, ALFOFIA .
14, SCIErOZAIEA ...

PROCESE PATOLOGICE TIPICE TN ORGANE

15. Inflamatia — prof.univ. V.LUtan ...
15.1. Caracteristica generala ............ccoccuevveerrecveneeeeeennenn
15.2. Etiologia inflamatiei ............cccceeveevvinveecrriereseeviennns.
15.3. Patogenia inflamatiei ..........ccocevuvivcerenieirieenne

15.3.1. Alteratia in procesul inflamator. Alteratia
primara. Alteratia secundara .......................
15.3.2. Mediatorii inflamatiei .............ceeeeveeerneenenn.
15.3.3. Reactiile vasculare 1n focarul inflamator .....
15.3.4. Exsudatia in focarul inflamator ...................
15.3.5. Emigrarea leucocitelor in focarul inflama-
tor. FAgoCitoza ........cooeveiuvivveeiicece e
15.4. Proliferarea si regenerarea in focarul inflamator ......
15.5. Interrelatiile dintre procesul inflamator si reactivi-
tatea organismMului ........ccocoveiiiiiiiis e
15.6. Modificdrile generale din organism in inflamatie.
Semnificatia biologica a reactiei inflamatorii .........

16. Procese patologice alergice — prof. univ. V.Lutan ..............
16.1. Caracteristica generala a reactiilor alergice ..............
16.2. Etiologia alergiei. Caracteristica alergenelor ............
16.3. Patogenia reactiilor alergice ...........coccevveeevvereenrennen.

16.3.1. Reactii alergice tip [ ......ccoveeeiienceeiineens

16.3.2. Reactii alergice tip Il ........covveveevieireirennn,

16.3.3. Reactii alergice tip Il ........ccoeeeeevieneenennn,

16.3.4. Reactii alergice tip V ...cccoeveevverceviieeeneennn,

16.3.5. Reactii alergice tip IV .....coovevvirieieivriiene,

16.4. Hipersensibilitate nespecifica ...........coovevvvvnenennnn.

16.5. Reactii autoalergice ........c.ocoeeeereeiesceereeeeeeeevceeeaen

17. Dereglarile circulatiei sanguine regionale —

dr. O.Galbur ...

17.1. Hiperemia arteriala .............ccoceevevereeeirieseee e

17.2. Hiperemia VENOASA .........cccueereecvrereeesrersresneesnesseessennes

17.3. ISCREMIA ... e

17.4. EMBDONIA .o

17.5. Staza sanguing ...........ccceeeeeeeeeeereeiesenieereeseeneeveeeeees

17.6. Tulburarile reologiei sAngelui ..........cccoevevevverevvirieenne

18. Dereglirile schimbului capilaro-interstitial, limfogenezei

si limfodinamicii — conf.T.Zorkin, conf. V.Gafencu .................

18.1. Reglarea schimbului capilaro-interstitial ..................

18.2. Reglarea limfogenezei si limfodinamicii ..................
18.3. Dereglarile schimbului capilaro-interstitial .......

18.3.1. Edemele ......ccocvvviiiicc e

18.4. Dereglarile limfodinamiCii .........c.ceeeeevereeerioeesrennnnn.

PROCESE PATOLOGICE TIPICE INTEGRALE
19. Dishomeostaziile metabolice — prof. univ. V.Lutan ..........



19.1. Dishomeostaziile glucidice ...........ccccoeviireinieiininne 309
19.1.1. Etiologia generala a dishomeostaziilor glu-

CIAICE oot s 309
19.1.2. Hipoglicemia ........ccccccvveeveeveinciiiece e 315
19.1.3. Hiperglicemia ...........ccccovvvvevieiie v, 321
19.1.4. HIpercetonemia .........ccceurerervimniiniesniniens 324
19.1.5. Galactozemia .......c.ccooeveevrveeiiee e 327
19.1.6. Consecintele dishomeostaziilor glucidice ... 328
19.2. Dishomeostaziile lipidiCe ..........ccceevrvrririnieiiinnnn 329
19.2.1. Etiologia generald a dishomeostaziilor lipi-
QICE vt 329
19.2.2. Hiperlipidemia .........ccooovvininniiineee e 333
19.2.3. Hipercolesterolemia ...........cccoeveniienennnns 340
19.2.4. Dereglarile metabolismului lipidic Tn orga-
TIB ettt ettt e e 345
19.3. Dishomeostaziile proteice ..........c.ccccvvevreenereirininen 351
19.3.1. Etiologia generala a dismetabolismelor
PIOEICE ..ot 351
19.3.2. Dishomeostaziile proteice ...........cccccvvenrene. 356
19.4. Inanitia — conf. V.Gafencu ...........cceeveveeiiiiecvvecnnnn, 359
20. Dishomeostaziile electrolitice — conf. T.Zorkin,
CONT. V.GAFENCU ...t 368
20.1. Dishomeostazia SOdiulUI .........c.ccoevvvevrveiiiieineeinan 368
20.2. Dishomeostazia potasiului ...........cccceeeveiveeveevevcvnennnnn, 377
20.3. Dishomeostazia calCiului ..........c.cccoereveneiieccienicne 382
20.4. Dishomeostazia magneziului ..........cccccceveeveevrivnrnnnne. 389
20.5. Dishomeostazia fosfatilor ............ccceeeeevieieeereiieennens 391
20.6. Dishomeostazia Clorului .......ccccceevveevvevirvniiie e, 394
21. Dishomeostaziile hidrice — conf. T.Zorkin ...........cc.cccvennee. 394
21.1. Modificarile volumului lichidului intracelular si
EXLrACEIUIAN ..o 399
21.1.1. Hiperhidratarea ............ccoceovviienrinincneen 399
21.1.2. Deshidratarea ..........ccocoerereerererereeneerennenenns 403
22. Dishomeostaziile acido-bazice — conf. T.Zorkin ............... 410
22.1. ACIAOZEIE .....coecvevcee e 416
22.2. AICAIOZEIE ... 420
23. Dizoxiile generale — conf. S.Todiras, conf. A.Visnevschi .. 423
23.1. Hipoxia generala ...........ccccveeeeviereeneeereeiiieseseeseenenns 425
23.2. Hiperoxia generala ............cccoeveeeeeiriesesieseeeeeeeeeneens 439
24. Dishomeostaziile hormonale — prof.univ. V.Lutan ............ 446
24.1. Hipo- si hipercorticosteroidismul ..............ccccoeveene. 446
24.2. Hipo- si hipertiroidismul ...........ccocooeieiererieiiienenne 452
24.3. Hipo- si hiperparatiroidismul ..............c.cceveevivenenenn. 455
25. Insuficienta organelor vitale — prof. univ. V.Lutan,
conf-E.Bors, conf- S.TOAIra§ ....c..cccccovivevviiiiiiiennsinnen 455
25.1. Insuficienta circulatorie ..........coveeeeevveeeeveiereeeeerenn, 456
25.2. Insuficienta reSpiratorie ........coeoveerereeressieiniceeeennne 457
25.3. Insuficienta hepatica ...........ccceeeeeceereeveeciieeieiereenee s 458
25.4. Insuficienta renald .............ccooeveeveeciieicecciee e, 463
25.5. Dereglarile activitatii nervoase. Coma ............co....... 467
26. Dishomeostaziile termice —dr. O.Galbur .............ccccuu.e. 473
27. Socul — prof. univ. V.LULAN .....covviiiiiens 480
27.1. Starile terminale ..........cccoeeeiiiieeeiie e 492
27.2. Moartea biolOgICa .......ccvvereiieereceiiiinir e 502

27.3. Principiile patogenice de resuscitare ...........c.ccoeven... 503



28. Moartea organismului —dr. C.Hangan ............ccccceeevennn. 489

PREFATA

Cursul teoretic corespunde conceptului colectivului catedrei Fiziopatologie si
fiziopatologie clinica a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova despre predarea fiziopatologiei studentilor
facultatilor de medicina generala, stomatologie si farmacie.

Concomitent cu dezvoltarea si perfectionarea metodologiei instruirii medicilor au
evolutionat si metodele de predare a disciplinelor preclinice, inclusiv a fiziopatologiei.
Pe parcursul mai multor ani continua procesul de cautare atat a formelor de instruire,
cat si a continutului fiziopatologiei. Rezultatul acestor cautdri au fost tentativele
esuate de contestare a fiziopatologiei ca disciplind didactica, aceasta fiind asimilata de
patologia generala, disciplinele clinice. La fel de incorectd si fara perspectiva este
tentativa fiziopatologiei de a se expansiona in disciplinele clinice cu expunere
detaliatd si cu amdnunte clinice a entitdtilor nozologice. Se pare ca 1n definitia
fiziopatologiei are loc confundarea a doud notiuni — fiziopatologia ca disciplina
didactica preclinica in procesul de pregatire a medicilor si fiziopatologia ca stiinta
fundamentala biologica si medicala. Rolul firesc al fiziopatologiei ca disciplina
didactica preclinica urmeaza din definitia formulata initial si actuald pana in prezent —
studierea legitatilor generale ale originii, aparitiei, dezvoltarii si rezolutiei proceselor
patologice. Anume procesul patologic localizat la diferite niveluri de organizare ale
organismului — molecular, celular, tisular, de organ si integral — este in centrul atentiei
fiziopatologiei. Urmand acest scop fiziopatologia inzestreaza studentul-medic cu
alfabetul patologiei — totalitatea de procese patologice elementare, a caror combinatie
formeaza bolile — entitatile nozologice. Desi fiziopatologia ca stiintd medicala
fundamentald studiaza etiologia si patogenia bolilor, elaboreaza principiile de pro-
filaxie si terapie etiotropa si patogeneticd a bolilor, sarcina ei in calitate de disciplina
didactica nu consta in expunerea realizarilor fundamentale in domeniul medicinei cli-
nice, ci in Tnzestrarea studentilor cu cunostinte moderne referitoare la procesele pa-
tologice elementare ca parti constituente ale bolilor, care vor fi studiate in cadrul
disciplinelor clinice.

Spre deosebire de Fiziopatologia fundamentala, actualul curs teoretic este
denumit Fiziopatologia medicald, ceea ce accentueaza caracterul didactic, aplicativ al
materialului, iar volumul informatiilor expuse corespunde nivelului de informare al



studentului anului trei si cunostintelor necesare pentru activitatea practicd a me-
dicului.

Volumul actual cuprinde doar fiziopatologia teoretica (etiologia, patogenia,
nozologia si sanogeneza generald) si fiziopatologia generala (procese patologice
tipice). Expunerea totalitatii de procese patologice tipice urmeaza logica naturald a
acestora cu evolutie de la celuld la nivelul integral al organismului.

Tn cursul teoretic nu au fost incluse date istorice, biografii celebre, analiza
comparativd a conceptiilor stiintifice, ci doar informatii confirmate si conceptii
viabile.

Autorii nutresc speranta ca prezenta lucrare va fi utild in primul rand pentru
studentii facultatilor de medicina, stomatologie si farmacie, dar va suscita si interesul
medicilor. Ei vor fi de asemenea receptivi si recunoscatori pentru toate obiectiile
constructive si opiniile studentilor si specialistilor.

NOZOLOGIA GENERALA

1. Caracteristica generala a fiziopatologiei

1.1. Definitia fiziopatologiei ca gtiinta si disciplina didactica

1.2. Structura gi partile componente ale fiziopatologiei

1.3. Sarcinile fiziopatologiei

1.4. Obiectul si metodele de studiu. Metoda experimentului fiziopatologic
1.5. Locul si importanta fiziopatologiei in procesul de instruire a medicilor

Fiziologia patologica (fiziopatologia) este o stiintda medicala fundamentald si
disciplina preclinica studiata in cadrul instruirii medicilor. Fiziopatologia deriva de la
o stiintd mai generala si cronologic primordiala — patologia.

Patologia (din greceste: pathos — suferinta; l0gos — stiintd) e stiinta, care studiaza
legitatile generale ale originii, aparitiei, evolutiei si sfarsitului proceselor morbide si
complexul modificarilor biochimice, morfologice si functionale la nivel molecular,
celular, de organ, sistem si organism. Patologia este o stiin{d integrativa, care
intruneste mai multe discipline concrete: patobiochimia, morfopatologia,
fiziopatologia, genetica, microbiologia, disciplinele clinice.

Patologia constd din urmatoarele compartimente: patologia teoreticd, patologia
generala, patologia speciald si patologia clinica.

Patologia teoretica — compartiment al patologiei, care studiaza in aspect
filozofic, biologic si social legitatile generale ale originii, aparitiei, evolutiei si
sfarsitului bolii si determind esenta acesteia. Or, patologia teoretica studiaza boala ca
o categorie filozofica, biologica si sociala.

Patologia generala — compartiment al patologiei, disciplind sintetica, care
studiaza legitdtile generale ale originii, aparitiei, evolutiei si sfarsitului proceselor
patologice tipice indiferent de cauza acestora, particularitatile de specie si individuale
ale organismului (sex, varstd, constitutie s.a.), localizarea in organe. Patologia



generala studiazd de asemenea complexul de modificari biochimice, morfologice si
functionale in cadrul proceselor patologice tipice. Conventional patologia generala
poate fi divizata in patobiochimia generala, morfopatologia generala si fiziopatologia
generala.

Patologia speciald — compartiment al patologiei, disciplind sintetica, care
studiaza legile generale ale originii, aparitiei, evolutiei si sfarsitului proceselor
patologice tipice localizate in fiecare sistem al organismului si modificarile
biochimice, morfologice si functionale specifice pentru aceste procese. Conventional
patologia speciala poate fi divizata in patobiochimia speciala, morfopatologia speciala
si fiziopatologia speciala.

Patologia clinica — compartiment al patologiei, disciplind sintetica, care studiaza
complexul de procese patologice din organe si sisteme caracteristice pentru fiecare
boala (entitate nozologicd) si complexul de manifestari clinice ale diferitelor boli.

Or, patobiochimia, morfopatologia si fiziopatologia sunt par{i componente ale
patologiei, sunt simetrice patologiei si repeta structura acesteia, vizand insa respectiv
studierea aspectelor biochimice, morfologice sau functionale ale proceselor patolo-
gice si entitatilor nozologice.

Denumirea disciplinei fiziologia patologicd este formatd din substantivul
fiziologie si adjectivul patologica.

Fiziologia este disciplina teoretica, care studiaza activitatea vitala a organismului
sanatos — functionarea celulelor, tesuturilor, organelor, sistemelor si a intregului
organism sandtos.

Fiziologia patologica (fiziopatologia) sau patologia functionala studiaza
activitatea vitala a organismului bolnav — functionarea celulelor, tesuturilor,
organelor, sistemelor si a intregului organism bolnav.

Or, de rénd cu celelalte discipline citate mai sus, fiziopatologia este o parte
componentd a patologiei, care studiazd procesele patologice si bolile in aspect
functional.

1.2. Structura gi partile componente ale fiziopatologiei

Deoarece fiziopatologia este parte componentd a patologiei, ea repetd structura
acesteia. Astfel, structura si partile componente ale fiziopatologiei corespund simetric
structurii patologiei. Fiziopatologia consta din fiziopatologia teoretica — nozologia ge-
nerala, fiziopatologia generala sau procesele patologice tipice, fiziopatologia speciala
sau fiziopatologia sistemelor organismului bolnav si fiziopatologia clinica sau
fiziopatologia organismului bolnav.

Nozologia generala (din greceste: nozos — suferintd; 10gos — stiintd) studiaza
legile generale ale originii bolii (etiologia generald), evolutiei bolii (patogenia
generald), sfarsitului bolii (sanogeneza, tanatogeneza), structura bolii (nozologia
propriu-zisd). La fel ca si patologia teoretica, acest compartiment este explorat de
fiziopatologie in cooperare cu alte stiinte (filozofia, biologia, sociologia).

Fiziopatologia generala studiaza legile generale ale originii, aparitiei, evolutiei si
rezolutiei proceselor patologice tipice, care au proprietati comune indiferent de cauza
provocatoare, specia biologica, localizarea procesului in diferite organe. Fiziopatolo-
gia generald studiazd de asemenea modificdrile functionale la nivel subcelular,
celular, tisular, de organ Tn procesele patologice tipice. In functie de nivelul localizarii
deosebim procese patologice tipice celulare, procese patologice tipice in tesuturi si or-
gane, procese patologice tipice integrale. Procesele patologice tipice reprezinta
“alfabetul” patologiei, iar combinatia acestora si particularitatile lor in functie de



cauza provocatoare, proprietatile specifice biologice si individuale ale organismului,
localizarea in diferite organe determind caracterul unic irepetabil al fiecarui caz de
boala. In calitate de procese patologice tipice celulare evolueazi leziunile celulare,
distrofiile celulare, necroza celulara. Evolutia proceselor patologice celulare conduce
la procese patologice tisulare — dediferentierea, atrofia, hipertrofia si hiperplazia. Din
procesele patologice in organe fac parte dereglarile circulatiei sanguine regionale,
inflamatia, procesele alergice, dereglarile metabolismului capilaro-interstitial.
Procesele patologice integrale se manifesta prin dishomeostazii (metabolice, hidrice,
electrolitice, acido-bazice), dizoxii, insuficienta organelor vitale, moartea organis-
mului. De mentionat ca si procesele patologice tipice sunt explorate de fiziopatologie
Tn cooperare cu alte discipline medico-biologice — morfopatologia, patobiochimia,
genetica, microbiologia etc.

Fiziopatologia speciala studiaza particularitatile aparitiei, evolutiei si sfarsitul
proceselor patologice tipice cu localizare concreta in diferite organe si sisteme ale
organismului si manifestdrile functionale la nivel subcelular, celular, tisular, de organ
si de sisteme. Acest compartiment studiaza procesele patologice tipice in sistemul
nervos central, endocrin, cardiovascular, respirator, digestiv, excretor, reproductiv in
cooperare cu morfopatologia, biochimia.

Fiziopatologia clinica studiazd modificarile functionale la nivel subcelular,
celular, tisular, de organ si sisteme in diferite entitati nozologice (boli). Integrarea
modificarilor functionale cu cele morfologice si biochimice va constitui tabloul
integral al bolii.

1.3. Sarcinile fiziopatologiei

Sarcinile fiziopatologiei sunt urmatoarele: studierea legilor generale ale originii,
aparitiei, evolutiei si rezolutiei bolii ca categorie filozofica (nozologia generala),
studierea legilor generale ale originii, aparitiei, evolutiei si rezolutiei proceselor pato-
logice tipice (fiziopatologia generala); studierea particularitatilor aparitiei, evolutiei,
manifestarilor functionale si sfarsitului proceselor patologice tipice cu localizare
concretd in diferite organe si sisteme ale organismului (fiziopatologia speciald);
studierea modificarilor functionale la nivel subcelular, celular, tisular, de organ,
sistem si in organismul integru pe parcursul bolilor concrete (fiziopatologia clinica).

1.4. Obiectul si metodele de studiu. Metoda experimentului fiziopatologic

Obiectul general de studiu al tuturor disciplinelor ce constituie patologia, inclusiv
si al fiziopatologiei, este organismul bolnav. Cronologic, din momentul instituirii ca
disciplina experimentald, obiectul primordial de studiu al fiziopatologiei au fost
animalele de laborator. Studiile efectuate pe animalele de laborator au furnizat
informatii esentiale despre procesele patologice si bolile experimentale, care, fiind
extrapolate si ajustate la organismul uman, au constituit baza teoretica a patologiei si
terapiei experimentale. Actualmente, concomitent cu implementarea in practica a
metodelor neinvazive de investigatii, in focarul cercetarilor tot mai frecvent se afla
omul bolnav. Or, se poate afirma ca obiectul de studii al fiziopatologiei moderne sunt
atat animalele de laborator cu procese patologice reproduse experimental, cat si omul
imbolnavit spontan.

Intru realizarea sarcinilor anuntate principala metoddi de cercetare a
fiziopatologiei a fost si continua sa ramana metoda experimentului fiziopatologic.
Esenta experimentului fiziopatologic consta in reproducerea, modelarea bolilor



omului la animalele de laborator. Actualmente experientele fiziopatologice se
efectueaza si pe organe izolate (cord, stomac, muschi), culturi celulare, celule izolate
(celule nervoase, musculare, endocrine), organite celulare (mitocondrii, lizozomi).
Efectuat in conditii acute sau cronice cu utilizarea metodelor suplimentare (biochimi-
ce, fiziologice, histologice, microbiologice, hematologice, imunologice, clinice)
experimentul permite obtinerea informatiilor complexe despre modificarile patologice
incepand cu nivelul molecular si terminand cu nivelul organismului integru.

Experimentul fiziopatologic parcurge cateva etape. Prima etapa este cea
preliminara, de pregatire, in care experimentatorul defineste experimentul preconizat,
stipuleazd scopurile si sarcinile experimentului, formuleaza intrebarile, la care
urmeaza sa obtind raspuns. Etapa a doua include alegerea modelului adecvat al
procesului patologic sau al bolii, care corespunde maxim procesului natural intalnit la
om. De asemenea la aceastd etapa are loc selectarea metodelor de cercetari in
conformitate cu scopul si sarcinile experimentului. In etapa a treia se formuleaza al-
goritmul experimentului, se determind succesiunea interventiilor asupra obiectului,
indicii functionali, care urmeazi a fi inregistrati. In etapa a patra se efectueazi
prelucrarea informatiilor obtinute in experiment — descifrarea masivului de date si
transformarea acestora in unitati acceptate, biometria, care permite sesSizarea
veridicitatii modificarilor inregistrate, analiza corelationala, care dezvaluie dinamica
procesului, interpretarea informatiilor obtinute, formularea concluziilor. Cu aceasta
etapa se finiseaza experimentul fiziopatologic. Ulterior urmeaza a fi realizata cea mai
importanta sarcind, si anume extrapolarea datelor obtinute pe animale de laborator in
modelul artificial al bolii asupra omului bolnav de o maladie spontand naturala.
Aceasta extrapolare necesita evidenta particularitatilor biologice ale omului si anima-
lului de laborator utilizat in experiment, coerenta modelului bolii cu prototipul natural
al ei, informativitatea si veridicitatea indicilor studiati etc. Doar un studiu minutios si
indelungat poate confirma sau contesta identitatea procesului patologic natural si a
celui artificial, ceea ce va si determina valoarea rezultatelor obtinute Tn experiment.

Dotarea medicinei clinice cu metode neinvazive, care permit studierea profunda a
proceselor vitale la diferite niveluri de organizare a organismului uman bolnav,
constituie un arsenal viguros in studierea proceselor patologice nemijlocit la om si ac-
celereaza validarea datelor experimentale in medicina practica.

1.5. Locul si importanta fiziopatologiei in procesul de instruire a medicilor

Fiziopatologia in calitate de disciplina preclinicd in procesul instruirii medicilor
este in relatii strAnse cu alte discipline. Unele dintre acestea precedd fiziopatologiet,
pregatind premisele teoretice pentru studierea proceselor patologice si a bolilor (histo-
logia, biochimia, genetica, fiziologia, microbiologia s.a.). Alte discipline sunt studiate
concomitent cu fiziopatologia, integrandu-se si formand patologia (de ex.,
morfopatologia). A treia categorie de discipline sunt cele clinice, care succeda
fiziopatologia (boli interne, chirurgicale, infectioase s.a.). Astfel, fiziopatologia este o
disciplina preclinica, care formeaza la viitorii medici viziunea stiintifica referitor la
esenta bolii, defineste procesele patologice tipice, care constituie elementele de baza
ale bolilor (“alfabetul” patologiei medicale), formeaza elemente de ratiune clinica si-i
pregateste pentru asimilarea disciplinelor clinice.

Incheind studierea fiziopatologiei, studentul trebuie sd cunoasca informatiile
general-biologice si filozofice referitor la esenta bolii drept categorie filozofica,
biologica si sociald, aceasta constituind conceptul general filozofic al medicului: sa
Cunoasca legitatile generale ale originii, aparitiei, evolutiei, rezolutiei si manifestarile



functionale ale celor mai raspandite procese patologice tipice (“alfabetul” patologiei
clinice); sa cunoascd mecaniSmele patogenetice si sanogenetice principale si
modificarile functionale la nivel celular, de organ, sistem si al organismului integru in
cele mai raspandite boli (fiziopatologia clinicd). Fiziopatologia formeaza modul
dialectic de gandire clinica si doteaza studentul cu unele dexteritati practice. La finele
studierii fiziopatologiei studentul trebuie sa poata organiza efectuarea experimentului
fiziopatologic, sa interpreteze analitic si sintetic rezultatele investigatiilor paraclinice
si de laborator (hemograme, analize de urind, suc gastric si duodenal, electrocar-
diograme, spirograme s.a.). Realizarea acestor sarcini asigura insusirea succesiva a
disciplinelor clinice ulterioare si formarea conceptului profesional-stiintific al
medicului.

2. Etiologia generala

2.1. Caracteristica cauzelor bolii
2.2. Caracteristica conditiilor aparitiei bolilor

Etiologia (din greceste aitia — cauza; logos — stiinta) se traduce literalmente ca
stiinta despre cauzda (a bolii). Actualmente etiologia se defineste ca stiinta si
compartiment al fiziopatologiei, care studiaza cauzele si conditiile aparitiei bolilor.
Or, etiologia raspunde la intrebarea: De ce este provocatd boala?

In cadrul notiunii etiologie se evidentiaza etiologia generali si etiologia speciala.

Etiologia generala se defineste ca stiinta si unul din compartimentele
fiziopatologiei teoretice (a nozologiei), care studiaza legile generale ale originii bolii,
interrelatiile si interactiunea cauzei, conditiilor exogene si endogene in originea bolii.
Or, etiologia generald studiaza doar acele legi, care sunt comune pentru originea
tuturor bolilor. In contrast, etiologia speciald cerceteazi legile originii, cauzele si
conditiile aparitiei fiecarei boli concrete si este prerogativa disciplinelor clinice.

Boala in context etiologic se defineste ca rezultanta interactiunii dintre cauza si
organismul viu in anumite conditii.

2.1. Caracteristica cauzelor bolii

Cauza bolii poate fi orice substanta, energie sau informatie, care interactioneaza
cu organismul omului (o complexitate de substante, energii si informatii) si provoaca
modificari structurale si dereglari functionale. Cauza, la fel ca si efectul, sunt doar
categorii abstracte, manifestandu-se in mod concret in diferite conditii. Orice
substanta, energie sau informatie devine cauza doar In momentul, cand, interactionand
cu alta substantd, energie sau informatie din organismul uman, provoaca un efect.
Acest moment dialectic trezeste si anumite colizii semantice, in special pentru
diferentierea notiunilor de factor etiologic si cauzd. Factorul etiologic este



complexitatea cauzei si a conditiilor in momentul cand, interactionand cu organismul,
provoacad boala. (De mentionat ca in ultimul timp uneori notiunile de cauza si factor
etiologic se echivaleaza).

Teoretic orice substantd, energie sau informatie interactiondnd cu organismul
poate provoca boala, insa in realitate probabilitatea aceasta variaza de la zero pana la
100%. Cunoasterea acestei probabilitati de catre medic este un mijloc de prognosti-
care a morbiditatii. Multitudinea si diversitatea factorilor materiali (substante, energie,
informatie), care ar evolua in calitate de cauze eventuale ale bolilor necesitd o
sistematizare a acestora.

Clasificarea factorilor ce pot servi drept cauze pentru dezvoltarea bolilor se face
in functie de numeroase criterii, predominant de o importanta pragmatica.

A. Clasificarea dupa origine:

a) cauze exogene — rezida in afara organismului, Tn mediul ambiant; constituie
majoritatea covarsitoare a cauzelor bolilor;

b) cauze endogene — rezida in insasi organism, prezentdnd anumite defecte sau
particularitati ale structurii si functiilor organismului.

Cunoasterea originii cauzei bolii este importantd pentru profilaxia acestora si
pentru strategia terapeutica. Astfel, bolile cauzate de factorii exogeni pot fi
preintdmpinate prin ameliorarea ambiantului, Tn timp ce bolile cauzate de factori
endogeni (de ex., bolile ereditare) necesita o profilaxie specifica.

B. Clasificarea dupa natura factorilor cauzali:

a) factori mecanici — actioneaza prin intermediul energiei mecanice potentiale
(compresie) sau cinetice (acceleratie pozitiva sau negativa, compunerea fortelor s. a.);
rezultanta actiunii sunt modificarile structurii organismului — traumele mecanice;

b) factori fizici — actioneaza prin intermediul energiei fizice a miscarii atomilor
(energia termicd), a particulelor elementare (electroni, protoni, neutroni), a undelor
electromagnetice (lumina, razele ionizante), a cAmpurilor (electric, magnetic, gravita-
tional); rezultanta actiunii factorilor fizici sunt traumele fizice — combustii termice,
congelatii, boala actinica, formarea de radicali liberi s.a.;

c) factori chimici — actioneaza prin initierea de reactii chimice cu substantele
proprii ale organismului, caracterul carora depinde de natura chimica a substantei si
pot fi reactii de oxidare, reducere, neutralizare, decarboxilare, dezaminare s.a.; rezul-
tanta actiunii factorilor chimici este dereglarea homeostaziei biochimice a
organismului;

d) factori informationali — factori, care poseda informatie biologic semnificativa
pentru organism si actioneaza asupra sistemelor de receptie a informatiei ale
organismului (mediatori, hormoni, antigeni);

e) factori biologici — diferite fiinte vii (virusuri, bacterii, fungi, protozoare,
metazoare), care actioneaza asupra organismului omului Th mod complex prin
intermediul energiei mecanice, fizice, chimice sau prin intermediul informatiilor
(antigene, substante biologic active);

f) factori psihogeni — o clasa particulara de factori informationali, care actioneaza
prin intermediul constiintei (semnalele lingvistice); factorii psihogeni nu poseda
actiune nociva directd, ci actioneazd asupra organismului prin intermediul psihicului —
actiune psiho-somatica;

g) factori sociali — interrelatiile dintre oameni, care determina pozitia ierarhica a
persoanei in societate; pierderea de catre persoand a pozitiei ierarhice n societate
prezintd un factor patogen (stresogen) puternic apt sa provoace infarctul miocardic,
ulcerul gastric, hipertensiunea arteriala, hipertiroidismul s.a.



C. Clasificarea dupa potentialul patogen:

a) factori indiferenti pentru organism; acesti factori nu provoaca in organism nici un
fel de modificari sau reactii (de ex., gazele inerte din atmosferd), iar posibilitatea
provocarii bolilor de catre actiunea propriu-zisa a factorilor indiferenti este zero.
Actionand insa repetat, concomitent cu alt factor patogen acestia pot declansa
ulterior boala prin mecanismul reflex conditionat;

b) factori fiziologici — actionand asupra organismului in diapazonul optim de
intensitate si duratd provoaca reactii rezonabile, fiziologic adecvate atat calitativ, cat
si cantitativ, vizdnd mentinerea homeostaziei si, prin urmare, adaptarea organismului;
factorii fiziologici devin patogeni doar atunci, cand depasesc diapazonul fiziologic de
intensitate si durata actiunii, actioneaza asupra organismului sensibilizat (de ex., Tn
alergie) sau declanseaza boala prin mecanismul reflex conditionat;

¢) factori conventional patogeni — factorii, care devin nocivi doar Tntr-un anturaj
de conditii anumite, fie ca aceste conditii amplifica actiunea cauzei, fie ca diminueaza
rezistenta organismului, deci, produc dezechilibrarea «coexistentei pasnice» a orga-
nismului cu factorul conventional patogen (de ex., microflora saprofitd din tractul
digestiv). Este usor de observat ca probabilitatea imbolnavirii sub actiunea factorilor
conventional patogeni variaza intr-un sir larg;

d) factori patogeni — factorii, care provoaca boala in orice conditii cu o

probabilitate aproape absoluta egala cu 100%.

D. Clasificarea dupa topografia actiunii asupra organismului:

a) actiune generala orientata concomitent spre intregul organism, cand eventual
toate structurile organismului sunt expuse actiunii patogene a factorului nociv (factorii
cosmici, gravitatia). La randul lor, factorii generali pot exercita actiune izotropd cu
intensitate egala si leziuni uniforme ale tuturor structurilor aflate in zona de actiune
(de ex., campul gravitational) si actiune anizOtropa sau tropa — actiune directionata
selectiv asupra anumitelor structuri (de ex., actiune hepatotropa, cardiotropa, nefrotro-
pa, neurotropa, psihotropa a substantelor chimice 1n toxemia generala).

b) actiune locala, limitatd de o structura anumita — organ, regiune anatomica.

Proprietatea comuna pentru toate cauzele bolilor (factori patogeni, factori nocivi)
este capacitatea acestora de a modifica homeostazia biochimica, structurala,
functionald, informationala, psihica si sociald a omului.

Rolul cauzei in originea bolii este decisiv, determinant. Cauza determina insasi
posibilitatea aparitiei bolii si caracterul specific al acesteia. Determinismul relatiilor
dintre cauza si boalda nu poartd un caracter absolut. Astfel in lipsa cauzei aparitia bolii
este imposibild, insa prezenta cauzei nu face inevitabila aparitia bolii. Relatiile dintre
cauza si boald ar putea fi formulate in expresia urmatoare: in lipsa cauzei boala nu
apare; la actiunea cauzei boala p o at e sd apara. Probabilitatea aparitiei bolii la
actiunea cauzei depinde in mare masura de prezenta celui de-al doilea element al
etiologiei si anume a conditiilor.

Cunoasterea cauzei bolilor este baza teoretica a profilaxiei specifice, orientate
spre evitarea actiunii cauzei asupra organismului. Cunoasterea cauzei este de
asemenea si baza terapiei specifice axate spre inlaturarea cauzei din organism deja
dupa declansarea bolii. Atat profilaxia, cat si terapia specifica este eficienta pentru
fiecare boala in parte.

2.2. Caracteristica conditiilor aparitiei bolii

Conditia este substanta, energia sau informatia, care nemijlocit nu provoaca
boala, insa insoteste actiunea cauzei si poate sa favorizeze sau sa impiedice actiunea



acesteia. Pornind de la principiul antropocentrismului acceptat in medicina (in centru
este situat omul), conditiile, care impiedica actiunea cauzei si aparitia bolii se numesc
favorabile (pentru om), iar cele, care faciliteaza actiunea cauzei si contribuie la
aparitia bolii — nefavorabile (pentru om).

In functie de originea si sediul (provenienta) lor, conditiile se divizeazd in
exogene si endogene. Conditiile exogene sunt parte componenta a mediului ambiant —
atmosfera, hidrosfera, tehnosfera, sociosfera, actiunile cosmice (macroecologia), con-
ditiile de trai (microecologia), conditiile profesionale, alimentatia s.a. Condifiile
endogene rezida in insasi organism, sunt proprietatile organismului — ereditatea,
constitutia, reactivitatea, componenta mediului intern, metabolismul, particularitatile
morfo-functionale ale tuturor sistemelor si organelor.

Cat priveste natura lor, atat conditiile interne cat si cele externe, pot fi mecanice,
fizice, chimice, informationale, biologice.

Dupa cum se vede, conditiile drept categorie dialecticdi  poarta un caracter
concret: unul si acelasi factor (substanta, energie, informatie) in anumite circumstante
poate evolua atat in rol de cauza, cat si in rol de conditie pentru aparitia bolii.
actiunea cauzei si de a provoca boala.

Cunoasterea conditiilor este baza teoretica pentru profilaxia nespecifica si terapia
nespecifica. Profilaxia nespecifica eficientd pentru mai multe sau majoritatea bolilor
consta In crearea de conditii favorabile exogene si endogene, care ar impiedica acti-
unea cauzei asupra organismului inca pana la declansarea bolii. Din aceste conditii fac
parte repausul fizic, conditiile optime microclimaterice, alimentatia calitativa,
consumul de vitamine, microelemente, adaptogene, stimulatoare generale nespecifice
s.a. Aceiasi factori enumerati mai sus pot servi si ca remedii pentru terapia
nespecifica deja dupd declansarea bolii In scopul amplificarii efectului terapiei
specifice. Or, notiunea de etiologie are importanta atat pentru formarea conceptuald a
medicului, cat si importanta pur pragmatica.

3. Patogenia generala

3.1. Rolul factorului etiologic in procesul aparitiei bolii. Leziunea ca substrat
material al bolii

3.2. Rolul factorilor patogenetici in evolutia bolii. Interelatiile de cauza gi efect.
Veriga principald a patogeniei. Cercul vicios

3.3. Rolul reactivitdtii organismului in evolutia bolii

Patogenia (din greceste pathos — suferinta; logos — stiinta) este stiinta si unul din
compartimentele fiziopatologiei teoretice, care studiazd mecanismele aparitiei,
dezvoltarii si rezolutiei bolii. Patogenia raspunde la intrebarea: Cum apare, se
dezvolta si se sfarseste boala?

La fel ca si in cazul etiologiei distingem doua notiuni de patogenie: patogenia
generald si patogenia specialda. Patogenia generala este un compartiment al
fiziopatologiei teoretice, care studiazd mecanismele generale ale aparitiei, evolutiei si
sfarsitului proceselor patologice tipice si ale bolilor. Aceste legi sunt comune pentru
majoritatea bolilor si poartd un aspect abstract, teoretic, filozofic. Patogenia speciala
studiaza legile aparitiei, evolutiei si sfarsitului fiecarei boli concrete, tinand cont de
factorul etiologic, organul, in care se dezvolta boala, proprietatile individuale ale



organismului. Patogenia speciala este prerogativa disciplinelor clinice, care studiaza
bolile respective (boli interne, boli chirurgicale, boli infectioase s.a.).

Dintre legitatile generale comune pentru toate procesele patologice si toate bolile,
indiferent de cauza provocatoare, specia biologica, localizarea procesului patologic
fac parte urmatoarele:

a) legitatile interactiunii cauzei provocatoare si organismul in procesul aparitiei bolii;
rolul factorului etiologic in procesul aparitiei si evolutiei bolii;

b) legitatile interrelatiilor dintre factorii patogenetici; rolul factorilor patogenetici in
evolutia bolii;

) rolul reactivitatii organismului in aparitia si evolutia bolii.

3.1. Rolul factorului etiologic in procesul aparigiei bolii. Leziunea ca
substrat material al bolii

Efectele primare ale actiunii cauzei asupra organismului si punctul de start al
bolii sunt leziunile.

Leziune se numeste orice dereglare persistentd si irecuperabild a homeostaziei
organismului — biochimice, structurale, functionale, psihice. Concret dishomeostazia
se manifesta prin dezintegrarea structurii si dereglarea functiei. (Din aceste conside-
rente cauza se mai numeste factor patogen (pathos — boala + genesis — a da nastere),
factor nociv, factor lezant. Astfel patogenitatea cauzei este determinata de capacitatea
acesteia de a provoca leziunea organismului, iar leziunea reprezinta efectul nemijlocit,
primordial al actiunii cauzei bolii si concomitent primul factor patogenetic, absolut
indispensabil pentru desfisurarea completd si evolutia ulterioara a bolii (Factor
patogenetic — factorul ce apartine patogeniei, mentine dezvoltarea bolii).

Leziunea este substratul material al oricarei boli. Specificul leziunii depinde de
proprietatile cauzei provocatoare, iar specificul bolii — de specificul leziunii.

Clasificarea leziunilor se efectueaza in functie de mai multe criterii.

A. In functie de proprietitile (natura) factorului nociv si caracterul
leziunilor:

a) leziuni mecanice provocate de factorii mecanici (distructia, dezintegrarea
formatiunilor structuralizate ale organismului — organite celulare, celule, tesut,
organe §.a.);

b) leziuni fizice provocate de factorii fizici (denaturare termica a substantelor
organice, ionizarea moleculelor, formarea radicalilor liberi si peroxidarea substantelor
proprii, polarizarea celulelor s.a.);

c) leziuni chimice provocate de substante chimice (dezintegrarea sau
transformarea chimica a substantelor din componenta organismului);

d) leziuni complexe mecanice, fizice, chimice, antigenice, informationale
provocate de factorii biologici;

e) dereglari psihice provocate de factorii psihogeni, iar ulterior si leziuni
somatice survenite prin mecanismul psiho-somatic.

De mentionat ca efectele actiunii factorului patogen poarta amprenta
specificului acestuia.

B. In functie de localizarea leziunii la diferite niveluri ierarhice de organizare a
organismului:

a) leziuni “atomare” — modificarea structurii elementare a atomilor din
componenta organismului la actiunea asupra lor a energiilor inalte. La actiunea
razelor sau particulelor ionizante se produce ionizarea atomului cu pierderea sau
acapararea electronilor si cu formarea respectiv a perechilor de ioni pozitivi si
negativi; la actiunea neutronilor are loc absorbtia acestora de catre atomii stabili cu



transformarea in elemente nestabile, radioactive. Aceste modificari primare ale

structurii atomilor pot antrena modificari secundare, de exemplu, leziuni moleculare,

radioactivitate indusa cu leziuni radiationale s.a. Totalitatea de leziuni “atomare” s-ar
putea denumi conventional «patologie atomaray.

b) leziuni moleculare — modificari in structura primara, secundara, tertiard sau
cuaternara a moleculelor, in special a celor complexe ca proteinele, lipo- si
glicoproteinele, ADN, ARN, enzimele, hemoglobina, imunoglobulinele, receptorii s.a.
Totalitatea de boli, care au la baza leziuni moleculare intrunesc patologia moleculara
cu asa compartimente, ca bolile ereditare genice, mutatiile genice,
hemoglobinopatiile, enzimopatiile, receptoropatiile, membranopatiile, imunopatiile.

c) leziuni subcelulare — afectarea organitelor celulare Tn mod selectiv sau
nespecific de diferiti factori patogeni: membranele citoplasmatice, care sunt primele
tinte ale actiunii factorilor patogeni si sunt lezate de majoritatea acestora, antrenand
leziuni secundare ale altor organite celulare, nucleul si aparatul genetic la actiunea
mutagenelor in diferite boli ereditare, lizozomii cu eliberarea de enzime lizozomale si
autoliza ulterioara a celulei, mitocondriile cu dereglarile proceselor de fosforilare
oxidativa, generare sau conservare a energiei, aparatul Golgi. Deoarece celula este o
structura complexa cooperatistd, leziunea oricaror organite conduce la dezintegrarea
celulei ca sistem biologic.

d) leziuni celulare — sunt consecinta directa a leziunilor irecuperabile a
structurilor subcelulare; totalitatea de leziuni celulare constituie patologia celulara (de
ex., distrofiile celulare, necroza).

e) leziuni tisulare sau sistemice — afectarea selectivd concomitentd a celulelor de
origine unica, indiferent de localizarea acestora: osteopatiile (osteoporoza,
osteodistrofia), miopatiile (afectarea muschilor striagi 1n miastenie), afectarea
sistemului sanguin (eritrocitoza primara absolutd, limfoleucozele, mieloleucozele), a
tesutului conjunctiv (colagenozele), epiteliului (avitaminoza A) s.a.

f) leziuni la nivelul organismului integru (leziuni integrale) — afectarea
concomitentd a tuturor structurilor organismului (boala actinica, hipoxia, intoxicatii,
socC s.a.).

Boala poate si debuteze cu actiunea factorului patogen la orice nivel de
organizare a organismului, insd oricare ar fi nivelul ierarhic lezat de actiunea
nemijlocita a cauzei in consecinta apar efecte pe scard ascendenta, pana la dereglari
integrale, pentru ca acestea sa provoace noi dereglari si leziuni in directie descendenta
pand la nivel celular. In acest context boala este totalitatea de procese patologice
situate la toate nivelurile de organizare a organismului.

C. In functie de consecutivitatea aparitiei leziunilor:

a) leziuni primare aparute nemijlocit ca efect al actiunii factorului patogen;

b) leziuni secundare provocate consecutiv de actiunea leziunilor primare. Acestea, la
randul lor, cauzeaza alte leziuni, pentru ca si ele sa provoace al treilea val de
leziuni s.a. Totalitatea de leziuni ulterioare provocate de efectele actiunii
factorului nociv provocator de boald constituie leziunile secundare. Este usor de
observat faptul ca boala niciodatd nu se limiteaza doar la leziunile primare, ci
include si leziuni secundare, care le depasesc ca volum pe cele primare.

Or, substratul material al tuturor bolilor sunt diversele leziuni provocate
primordial de factorul nociv, iar ulterior si de efectele actiunii acestuia. Intre leziunile
primare si cele secundare se instaleaza interrelatii dialectice de cauza si efect cu trans-
formarea efectului in cauza noud, ceea ce conduce la autoamplificarea si expansia in
progresie a leziunilor.



Importanta pragmatica a postulatului despre relatiile dintre procesele primare si
secundare consta in posibilitatea aplicarii procedeelor terapeutice, care vor inlatura
atat leziunile primare provocate de factorul nociv, cat si procesele secundare cu sem-
nificatie negativa pentru organism. De exemplu, in procesul inflamator se aplica atat
terapie antimicrobiana, cat si oprimarea efectelor secundare, ca hiperemia si exsudatia
exagerata.

D. In functie de campul afectat:

a) leziuni locale, regionale — cuprind o structura anatomica delimitatd (parte de

organ, organ, regiune anatomica);

b) leziuni generale — cuprind concomitent mai multe regiuni sau chiar intreg

organismul.

Intre leziunile locale si cele generale se instaleaza anumite corelatii dialectice.

Pe parcursul bolii indiferent de nivelul leziunilor (atomar, molecular, subcelular,
celular), de debutul bolii (cu leziuni localizate sau generalizate) are loc o Tmbinare de
leziuni locale si generale prin generalizarea modificarilor locale si localizarea modi-
ficarilor generale. In acest context orice boald reprezinta un ansamblu de modificdri
locale si generale.

La actiunea locala a factorului nociv initial are loc afectarea structurilor din zona
de actiune a acestuia, insa ulterior apar leziuni situate in afara zonei supuse actiunii
patogene. Astfel de fenomen se numeste generalizarea procesului local.

Caile si mecanismele generalizarii procesului patologic sunt urmatoarele:

a) mecanismul neurogen: leziunile primare locale prin intermediul sistemului
nervos (receptori, cai aferente, centri nervosi, cai eferente) initiaza diferite reflexe
animale si vegetative cu reactii din partea organelor efectoare, care nu au fost
nemijlocit lezate de factorul patogen; o altd cale neurogena este transportul axonal
neuronal al toxinelor (tetanos) sau al infectului (rabia) spre sistemul nervos central cu
generalizarea efectelor patologice;

b) mecanismul hematogen — diseminarea toxinelor, germenilor patogeni cu
torentul sanguin din zona afectatd primar in organele distantate si implicarea acestora
in procesul patologic, care devine astfel general (de ex., toxemia, septicemia s.a.);

c) mecanismul limfogen — vehicularea cu torentul limfatic a toxinelor, germenilor
patogeni, celulelor blastomotoase din focarul local primar in organele distantate de
acesta cu aparitia focarelor secundare multiple (de ex., metastazarea procesului septic,
a tumorilor maligne);

d) generalizarea prin continuitate — raspandirea procesului patologic din focarul
primar spre structurile limitrofe prin contact direct (de ex., procesul inflamator
purulent localizat in ficat poate afecta prin contact direct diafragma, iar mai apoi i
plamanul);

e) mecanismul functional — abolirea functiei unui organ afectat izolat induce
dereglari in alte organe dependente de aceastd functie ( de ex., subalimentatia
organismului cu oxigen din cauza afectiunii plamanului induce modificari hipoxice in
toate organele consumatoare de oxigen).

In cazul actiunii vaste a factorului patogen, care cuprinde 1in egald misura si
intensitate organismul intreg, nu toate structurile organismului sunt afectate n
acelasi grad: unele organe sunt afectate Tntr-o masurda mai mare comparativ cu
celelalte. Afectarea preferentiald a unor structuri la actiunea generalizata a factorului
nociv poartd denumirea de localizarea procesului patologic.

Caile si mecanismele de localizare sunt urmatoarele:

a) localizarea ca rezultat al sensibilitatii diferite a structurilor organismului la
actiunea nociva a factorului patogen (vulnerabilitatea diferitd). Astfel, la actiunea



razelor ionizante asupra intregului organism cele mai vulnerabile, si respectiv cele
mai lezate, sunt tesuturile cu o activitate mitotici inalta (de ex., organele
hematopoietice, epiteliul intestinal, epiteliul germinativ), din care cauza anume aici
sunt localizate preponderent afectiunile radiationale; la actiunea generald a hipoxiei
atmosferice cei mai vulnerabili sunt neuronii corticali, ceea ce si provoaca moartea
acestora Tnaintea altor celule;

b) localizarea prin excretia de catre anumite organe a unor toxine exogene si
acumularea acestora pana la concentratii nocive — astfel are loc lezarea preponderenta
a rinichilor in intoxicatiile generale cu mercur, a tractului digestiv in intoxicatia cu
plumb;

c) localizarea prin mecanismul tropismului — o afinitate specifica a factorului
patogen fata de diferite structuri, mediata de prezenta receptorilor specifici factorului
patogen (sensibilitatea SNC si a organclor inervate la actiunca mediatorilor
respectivi, sensibilitatea organelor-finta la actiunea hormonilor), a antigenelor
(sensibilitatea celulelor depozitare de anticorpi la actiunea antigenelor in anafilaxie
s.a.), prin microecologie favorabild (de ex., bila reprezinta un mediu nutritiv selectiv
pentru salmonele).

Or, indiferent de debutul procesului patologic (local sau general), boala reprezinta
o imbinare inseparabild de leziuni locale si generale. In aceasta viziune boala este un
proces general, insa cu o localizare predominanta intr-o structurd sau alta.

Importanta pragmaticd a postulatului despre relatiile dintre procesele locale si
cele generale consta in formularea strategiei terapeutice. Astfel, in fiecare boala
medicul aplica atat procedee terapeutice topice, orientate spre lichidarea fenomenelor
locale, cat si terapie generald, orientatd spre lichidarea fenomenelor patologice
generale din organism.

E. In functie de caracterul predominant al leziunilor:

a) modificari structurale;

b) dereglari functionale.

Interrelatiile dintre modificarile structurale si dereglarile functionale poartd un
caracter dialectic.

Structura si functia sunt doud categorii dialectice cuplate, derivate de la forma si
continut. Interpretarea incorectd a acestor doud categorii conduce la colizii
conceptuale, initiate de intrebarea incorectd: Ce este primordial in boala — leziunile
structurale sau modificarile functionale? Raportul dintre leziunile structurale si
dereglarile functionale observate in diferite boli nu este totdeauna egal, ceea ce a
permis evidentierea unor boli “organice” cu predominarea aparenta a leziunilor
structurale si a bolilor «functionale», in care predomind dereglarile functionale, in
timp ce leziunile structurale aparent lipsesc. De mentionat ca o data cu aprofundarea
cunostintelor noastre despre structura materiei, cu aprofundarea nivelului de studiere
a materiei vii, tot mai mult se estompeaza demarcarea dintre structurda si functie,
pentru ca la nivelul molecular sa disparda completamente, moleculele fiind
concomitent si structurd si functie (de ex., proteinele din componenta membranelor
celulare sunt concomitent si structura de barierd, si elemente functionale). Pastrarea
pand in prezent a divizarii bolilor in «organice» si «functionale» poate fi justificata
doar de pe pozitii pragmatice in functie de faptul cu ce metode diagnostice pot fi
depistate mai usor — prin Tnregistrarea sau vizualizarea defectelor structurale (de ex.,
ulcerul gastric) sau prin inregistrarea dereglarilor functionale (de ex., neurozele).

In viziunea dialectica boala este o combinatie inseparabild de leziuni structurale
si de dereglari functionale.



De reguld, in majoritatea bolilor gradul dereglarilor functionale corespunde
gradului leziunilor structurale (de ex., intensitatea dereglarilor functionale 1in
hemoragie este proportionald cu masa sangelui pierdut). In unele cazuri acest raport
este dezechilibrat. Astfel, Tn unele boli leziunilor structurale vaste nu le corespund
dereglari functionale de aceeasi anvergurda, ceea ce se explicd prin excesivitatea
biologica a unor structuri (de ex., lipsa unui rinichi nu se manifestd prin dereglari
functionale). Pe de alta parte, se Intdlnesc patologii, in care leziunile structurale foarte
limitate (cu dimensiuni de milimetri) conduc la dereglari functionale severe, chiar si
la moarte, ceea ce depinde de importanta vitald a acestor structuri (de exemplu,
centrul respirator, sistemul conductor al inimii).

Or, in orice boala pot fi depistate concomitent modificari de structura si
dereglari functionale, desi raportul dintre acestea nu totdeauna este proportional.
Din acest postulat urmeaza tactica terapeutica, care va consta in aplicarea terapiei
combinate — orientata spre reparatia defectelor structurale si redresarea functiilor
perturbate.

Momentul declansator al bolii este actiunea nociva a factorului patogen, care
provoaca leziuni — modificari de structura si dereglari functionale. Astfel, rolul
factorului nociv este absolut indispensabil si decisiv in declansarea bolii.

In evolutia ulterioara a bolii deja aparute factorul etiologic joaci rol diferit.

Tn unele cazuri factorul etiologic are rol determinant pe tot parcursul bolii, iar
mecanismul dezvoltarii bolii este in Tntregime, de la inceput si pana la sfarsit, sustinut
de factorul etiologic. La fel si toate manifestarile bolii sunt conditionate de prezenta si
actiunea perpetud a cauzei provocatoare; respectiv, Inlaturarea acesteia duce la
disparitia manifestarilor bolii, deci boala se intrerupe ( de ex., in infectiile acute,
intoxicatiile acute);

Tn a doua categorie de boli factorul etiologic are rol variabil de la decisiv in
debutul bolii si in acutizdrile (recidivele) bolilor cronice si pand la indiferent in
perioada de remisie clinica (de ex., in infectiile cronice specifice, cum ar fi tuberculo-
za, factorul cauzal — micobacteria, are rol decisiv la initierea bolii, insd persista in
organism si dupd convalescentd fira activitate aparentd, devenind iarasi decisiv in
recidivele tuberculozei).

Exista a treia categorie de boli, in care factorul cauzal joaca rol de impuls, fiind
necesar doar in faza initiala de declansare a leziunilor primare, iar ulterior boala se
dezvolta in virtutea mecanismelor patogenetice intrinsece. De ex., Tn traumele meca-
nice, termice, radiationale cauza actioneaza un timp foarte scurt, pe cand ulterior
boala decurge Tndelungat n lipsa cauzei declansatoare. Aceste mecanisme imanente
sunt prezente in toate bolile, insa in cazurile discutate aici ele se manifesta cel mai
elocvent.

Cunoasterea rolului concret al factorului etiologic in evolutia fiecarei boli permite
aplicarea corecta a terapiei etiotrope (specifice, cauzale) in cazurile, cand factorul
etiologic joaca rol decisiv si in anularea terapiei etiotrope cu accent pe terapia patoge-
netica atunci, cand rolul factorului etiologic diminueaza.

3.2. Rolul factorilor patogenetici in evolutia bolii. Interrelatiile de cauza si
efect in evolutia bolii. Veriga principald a patogeniei. Cercul vicios

Efectele provocate de actiunea factorului patogen si totalitatea de efecte
secundare se numesc factori patogenetici, care mentin evolutia bolii.

Mecanismele principale, care mentin dezvoltarea bolii odatd declansate, sunt
factori patogenetici. Intre factorii patogenetici se stabilesc relatii dialectice de cauza si
efect prin transformarea succesiva si repetata a fenomenelor din efect in cauza. Pe



parcursul bolii acest fenomen se produce dupd cum urmeaza. Cauza provocatoare
(prima cauza, cauza de gradul I), actionand asupra organismului provoacd efecte in
forma de leziuni, care pot fi calificate ca factori patogenetici de gradul 1. La randul
lor, factorii patogenetici de gradul I devin cauze de gradul Il, provocand consecinte
noi — factori patogenetici de gradul II; acestea din urma se transforma in cauze de
gradul III, rezultdnd efecte de gradul III etc. Astfel, se formeaza un lant lung si
ramificat de factori patogenetici, legati prin relatiile de cauza si efect care si este forta
motricd de dezvoltare a bolii. Efectul primar cauzat de actiunea cauzei provocatoare
reprezintd leziunile primare, pe cand efectele ulterioare reprezinta leziunile secundare.
In majoritatea cazurilor volumul leziunilor secundare depiseste volumul celor
primare.

Astfel, patogenia oricarei boli reprezintd un lan{ patogenetic format din
numeroase verigi, constituite dintr-un cuplu de procese patogenetice, dintre care unul
este cauza si altul — efectul, pentru ca ulterior cel ce a fost efectul sa se transforme in
cauza s.a. De exemplu, in hemoragie unul din multiplele lanturi patogenetice de cauze
si efecte legate consecutiv este anemia — hipoxemia — hipoxia miocardului —
diminuarea contractibilitatii — micsorarea debitului cardiac — hipoperfuzia organelor —
leziuni celulare — insuficienta organelor.

In patogenia si evolutia bolii nu toate verigile lantului de cauze-efecte joaca rol
echivalent. La analiza patogeniei majoritatii bolilor s-a constatat ca in fiecare boala
existd un cuplu de procese patogenetice numit veriga principald, de care depinde
menginerea Intregului lant si la Inldturarea careia intregul lant se dezintegreaza, iar
evolutia bolii se intrerupe.

Importanta pragmatica a acestui postulat constd in faptul cad pentru stoparea
evolutiei bolii nu este necesar, dar nici posibil de a inlatura toate fenomenele
patologice, ci este suficient doar de a anihila veriga principald pentru ca tot lantul
patogenetic sa se destrame. De exemplu, Tn hemoragie veriga principala, care initiaza
multiplele procese patologice (hipoxia creierului cu coma, hipoxia miocardului cu
insuficientd cardiacd, hipoxia rinichilor cu insuficientd renald s.a.), este anemia
posthemoragica, iar anihilarea verigii principale prin transfuzie de sange inlatura con-
comitent procesele patologice din toate organele.

Pe parcursul evolutiei clinice a majoritatii bolilor cronice, cu evolutie indelungata
periodizata apar si se inlocuiesc unele pe altele in mod succesiv mai multe verigi
esentiale, care capata o importantd dominanta in anumite perioade evolutive ale bolii.
Aceste procese se numesc veriga dominanta a patogeniei. Sarcina medicului este de a
urmari succesiunea verigilor dominante si de a depista la timp trecerea unei perioade
a bolii Tn alta, pentru a aplica adecvat ferapia patogenetica, orientata spre lichidarea
verigii dominante. Astfel, in evolutia bolii arsilor se pot evidentia distinctiv perioadele
socului combustional, a toxemiei, bacteriemiei, care au diferite verigi patogenetice
dominante si necesita terapie patogenetica specifica acestora.

Spre deosebire de ferapia etiotropa, axata pe factorul cauzal si conditiile
nefavorabile, ferapia patogenetica vizeaza limitarea sau inlaturarea factorilor
patogenetici.

Dezvoltarea si ramificarea lanfului patogenetic poate conduce la aparitia unor
fenomene, care au un efect similar cu actiunea primei cauze — in acest caz lanful
patogenetic se inchide, transformandu-se in cerc. Particularitatea acestui cerc consta
in faptul ca ultimul efect din lant amplificd leziunile provocate de prima cauza si
astfel are loc o reverberatie perpetua a lantului patogenetic, insa cu fiecare repetare a
acestuia leziunile se aprofundeaza. Or, are loc o escaladare a leziunilor in forma de



spirala in directia ascensiunii leziunilor, care conduce la atingerea unui grad
incompatibil cu viata.

Semnificativ este faptul cd organismul nu poate de sine stititor sd intrerupa
evolutia acestor fenomene patologice, din care cauza un atare cerc patogenetic este
numit cerc vicios. Or, cercul vicios este lantul patogenetic inchis de cauze si efecte, in
care ultimul efect are o actiune similard cu prima cauza. De exemplu, la actiunea
generala a temperaturilor scazute are loc diminuarea proceselor catabolice si
consecutiv micgorarea termogenezei; or, incetinirea proceselor catabolice are acelasi
efect ca si actiunea primei cauze — micsorarea temperaturii corpului. Astfel de cercuri
vicioase se intdlnesc in fiecare boald, iar sarcina medicului constd in depistarea si
intreruperea acestora prin interventii terapeutice.

3.3. Rolul reactivititii organismului in aparitia i evolutia bolii

Legitatile descrise mai sus constituie principalele mecanisme de aparitie si
evolutie a fenomenelor patologice ale bolii — a leziunilor manifestate prin modificari
structurale si dereglari functionale. Boala insd nu constd doar din fenomene
patologice, iar organismul nu este un corp mort areactiv. Chiar si In lumea materiei
moarte orice actiune suscita o reactie.

Materia vie este dotatd suplimentar cu facultatea de reactivitate — capacitatea de a
raspunde la orice actiune din mediul extern sau intern, inclusiv si la leziunile
provocate de actiunea factorilor nocivi, prin modificarea adecvatd a structurii si
functiei conform actiunii excitantului. Or, la actiunea lezantd a factorului nociv
organismul raspunde cu diferite reactii, predominant cu caracter biologic benefic.
Reactivitatea organismului se manifesta prin reactii — acte elementare ale
organismului suscitate atat de actiunea factorilor patogeni, cat si de cei fiziologici. In
acest context boala nu este numai rezultatul actiunii factorului nociv, ci rezultanta
interactiunii factorului nociv cu organismul Viu reactiv si include in componenta sa
atat fenomene patologice distructive, cat si fenomene fiziologice orientate spre
restabilirea homeostaziei dereglate. Importanta pragmatica a acestui postulat consta in
faptul cd strategia terapeutica a medicului va consta atat in limitarea actiunii lezante a
factorului patogen, cat si concomitent in sustinerea §i amplificarea reactiilor
fiziologice de restabilire a homeostaziei.

In plan biologic reactivitatea difera in functie de specia biologica (reactivitatea
de specie), in functie de particularitatile de rasa si etnie (reactivitatea de grup sau
rasa), de particularitatile individuale (reactivitate de sex, varsta s.a.). Aceste criterii
de clasificare au o mare importanta practica, deoarece medicul va {ine permanent
seama de parametrii normali ai reactivitatii individuale a pacientului concret (rasa
acestuia, sexul, varsta, ereditatea s.a.).

Facultatea de a reactiona o posedd nu numai organismele integre, ci, de
asemenea, si moleculele, organitele celulare, celulele, tesuturile, organele si sistemele
organismului pluricelular, fapt ce permite de a vorbi despre reactivitatea in plan larg
biologic ierarhizata la diferite niveluri de organizare a organismului. Pentru uz
medical pragmatic notiunea de reactivitate se utilizeaza in sens de reactivitate a
organismului, privitd ca o totalitate dialectica a reactivitatii tuturor componentilor
ierarhici ai organismului — celule, tesuturi, organe, sisteme.

Esenta general biologica a reactivitatii este conservarea homeostaziei biochimice,
structurale, functionale §i psihice proprii speciei biologice si individului in conditiile
variabile ale mediului ambiant. Reactionand in mod adecvat la actiunile perturbante,
organismul corecteazd modificarile produse de acestea si isi pastreaza integritatea si



homeostazia sa structurala si functionald, homeostazia mediului intern. Astfel
reactivitatea se traduce prin rezistenta de specie si individuala — capacitatea de a rezis-
ta la presingul mediului si de a-gi pastra identitatea sa biologica. Or, in cuplul
categoriilor dialectice reactivitate — rezistenta, primatul apartine rezistentei. Anume
rezistenta este scopul major biologic, in timp ce reactivitatea este mijlocul de atingere
a acestui scop.

Dupa cum s-a mentionat mai sus capacitatea de a reactiona la modificarile
mediului este proprie tuturor structurilor organismului la toate nivelurile de
organizare. Astfel, unele molecule complexe 1si modificd proprietatile sale in functie
de modificarile mediului. De ex., afinitatea hemoglobinei fatd de oxigen se modifica
in functie de concentratia oxigenului si a dioxidului de carbon, de valoarea pH, de
temperatura, aceasta exprimandu-se prin curba de disociere a oxihemoglobinei. La fel
si activitatea enzimelor digestive depinde de reactia mediului.

Organitele celulare raspund la diferiti stimulenti prin replicarea ADN din nucleu,
intensificarea sintezei proteinelor in ribozomi, modificarea raportului dintre procesele
oxidative si de fosforilare in mitocondrii, generarea de catre lizozomi a oxigenului
atomar si a halogenatilor, inductia sintezei sau activarea diferitelor enzime.

Exemple de reactivitate celulara pot servi reactiile celulare elementare asa ca
multiplicarea, excitatia, secrefia, excretia, contractia, fagocitoza, apoptoza,
modificarile vitezei de regenerare a tesuturilor, a respiratiei celulare s.a.

Reactivitatea tisulard se manifesta prin reactii complexe la nivel de tesut: hipo- si
hiperplazie, hipo- si hipertrofie.

La nivel de organ reactivitatea se manifesta prin modificarea functiei specifice, a
troficei, metabolismului, circulatiei sanguine s.a.

Reactivitatea sistemelor este suscitatd de modificarea parametrilor intrinseci
proprii sistemului sau de stimulentii extrinseci parveniti din alt sistem sau din mediul
ambiant. Vectorul reactiilor sistemice este dirijat spre mentinerea homeostaziei siste-
mului si a organismului. De ex., homeostazia presiunii sanguine arteriale este
mentinutd prin reactii din partea vaselor si a cordului atat la modificarea functiei
acestor structuri, cat si la solicitdri parvenite din afara sistemului cardiovascular. Un
alt sistem reactiv este sistemul imun, care reactioneaza la contactul cu orice substanta
antigenicd xenogena prin reactii imune specifice.

Reactivitatea organismului integru este determinata de reactivitatea tuturor
nivelurilor de organizare si este supusa obiectivelor majore ale organismului.
Reactivitatea organismului se exprima prin reactii integrale complexe atat fiziologice
(acte locomotorii, dobandirea hranei, reproducerea, autoconservarea) cat si patologice
(stres, soc, boald).

Dispozitivele reactivitdfii includ mai multe structuri cu functii diferite:
dispozitivele de receptie a actiunii excitantilor si de perceptie a modificarilor
parametrilor homeostatici, comparatorul, care compara valoarea parametrilor actuali
CU cea normativa, pastrata in memorie genetica, aparatul, care elaboreaza comanda de
raspuns si aparatul, care efectueaza raspunsul.

In functie de semnificatia si intensitatea reactiilor reactivitatea poate avea caracter
fiziologic sau patologic.

Reactivitatea fiziologica a organismului este adecvata calitatii si intensitatii
excitantului si vizeazd pastrarea homeostaziei. In cazul, in care reactia nu corespunde
criteriilor calitative si cantitative ale excitantului (este excesiva sau insuficienta in ra-
port cu intensitatea excitantului, nu are caracter adaptativ) e vorba despre reactivitate
patologicd. In linii generale reactia patologici se caracterizeaza prin trei
neadecvatitati: neadecvatitatea calitativa, cantitativa si individuala.



Coerenta calitativa a reactiilor si excitantului consta in faptul ca reactia suscitata
de excitant este orientata spre lichidarea consecintelor antihomeostatice survenite de
pe urma actiunii acestuia.

Coerenta cantitativa este corespunderea intensitatii reactiei organismului si
volumului dishomeostaziei produse de excitant. O atare reactivitate, intensitatea
careia corespunde volumului dishomeostaziei si care poarta un caracter adaptativ este
denumita normoergie. Parametrii reactivitatii normoergice sunt stabilii prin studii
populationale, tindnd cont de rasa, sex, varstd, constitutie si sunt declarati normative
pentru majoritatea reprezentantilor paturilor omogene ale populatiei. Reactivitatea cu
atare caracter este echivalentd cu rezistenta organismului, prin urmare cu capacitatea
de a-si pastra homeostazia.

La unele persoane se inregistreaza reactivitatea, care fie ca depaseste diapazonul
normoergiei si este denumita hiperergie, fie ca se afla sub limitele normei —
hipoergie. De regula, nivelul reactivitatii corespunde cu cel al rezistentei si astfel
normoergia corespunde rezistentei optime, in timp ce madrirea sau micsorarea
reactivitatii sunt insotite de madrirea sau micsorarea rezistentei. De exemplu,
intensitatea raspunsului imun masurata prin titrul anticorpilor este totodata si masura
rezistentei. Exceptii din aceasta reguld constituie cazurile, in care hiperergia este
insotitd de micsorarea rezistentei, devenind ea singura cauza a leziunilor (de ex., in
reactiile alergice cu reactivitate exagerata si rezisten{d nuld), iar hipoergia este
manifestarea maririi rezistentei organismului (de ex., la persoanele imunizate lipseste
reactia la inocularea factorului infectios respectiv) insa rezistenta este maxima.

Pornind de la aceste premise, sarcina medicului vis-a-vis de deviatiile reactivitatii
(diminuarea sau intensificarea excesiva) constd in ajustarea reactivititii pana la
intensitatea normativa caracteristici omului — reactivitatea exagerata va fi atenuata,
iar reactivitatea insuficienta va fi stimulata. In prezent medicina practica poseda atare
posibilitati, de exemplu prin remedii imunostimulatoare sau imunosupresive, factori
proinflamatori sau antiinflamatori, remedii pirogene sau antipiretice s.a.

Reactivitatea fiziologicd se manifestd prin reactii fiziologice — reactii adecvate
calitativ si cantitativ excitantului §i orientate spre mentinerea sau restabilirea
homeostaziei, dezechilibrate de actiunea factorilor nocivi. De subliniat ca reactiile
fiziologice sunt declansate atat de actiunea excitantilor fiziologici, cat si de actiunea
factorilor nocivi, criteriul principal de calificare a reactiilor fiziologice fiind tendinta
de restabilire a homeostaziei.

In contextul expunerii conceptului de boali ne vom opri doar la reactiile
fiziologice declansate de leziunile provocate de factorul nociv. In functie de esenta lor
biologica, toate reactiile fiziologice ale organismului ca raspuns la leziunile provocate
de factorul nociv se sistematizeaza in urmatoarele categorii.

A. Reactii adaptative, prin intermediul carora organismul sandtos se adapteaza la
conditiile noi de existenta, diferite de cele precedente. Reactiile de adaptare servesc la
pastrarea homeostaziei organismului. Diapazonul intensitatii si durata actiunii fac-
torilor, in care organismul isi mai pastreaza homeostazia, constituie capacitatea de
adaptare — adaptabilitatea organismului. Adaptabilitatea este o functie atit a
caracterelor biologice, de specie, cat si a caracterelor individuale — de sex, varsta, con-
stitutie s.a. Astfel adaptabilitatea este o capacitate individuala si esentiala in definitia
sanatatii.

B. Reactii protective, prin intermediul carora organismul se apard de actiunea
eventual nociva a factorilor patogeni. Aceste reactii se efectueaza prin:

a) bariere, care impiedica contactul organismului cu factorul nociv si patrunderea
acestuia Tn mediul intern (bariere mecanice preformate — pielea, mucoasele, bariere



chimice — secretiile pielii, glandelor digestive, bariere imune locale — lizozim, anticor-
pi secretorii din componenta secretiilor mucoaselor s.a.);

b) atenuarea actiunii factorului patogen deja patruns in mediul intern (sistemele
tampon, organele imunitatii, detoxicarea in ficat s.a.);

¢) eliminarea factorului patogen patruns in organism (organele excretorii,
exhalarea prin plamani, stranutul, tusea, voma, diareea s.a.);

d) formarea de novo de bariere, care limiteaza contactul organismului cu factorul
patogen (incapsulatia, granulatia, petrificatia focarului inflamator).

C. Reactii compensatorii, prin intermediul carora organismul compenseaza
defectele de structura si deficitul de functie a unor organe prin surplusul de
functie (si structurd) al altor organe sinergiste, care primordial nu au fost
lezate. Reactiile compensatorii se pot manifesta:

a) la nivel subcelular (leziunea mitocondriilor duce la amplificarea functiei
organitelor ramase intacte); la nivel tisular (micsorarea numarului celulelor duce la
amplificarea functiilor celulelor raimase intacte);

b) la nivel de organ (abolirea unuia din organele pereche duce la hiperfunctia
celui ramas intact), la nivel de sistem (insuficienta cardiaca conduce la spasmul
arteriolelor periferice);

¢) la nivelul organismului (deficienta de eritrocite in hemoragie prin intermediul
penuriei de oxigen duce la activizarea ventilatiei pulmonare).

Esenta biologicd a reactiilor compensatorii de orice nivel este pastrarea
homeostaziei structurale si functionale a organismului.

D. Reactii reparative, prin intermediul carora organismul restabileste deficitul de
structurd si functie instalate Tn urma actiunii lezante a factorului patogen. Reactiile
reparative depind de nivelul leziunii si se pot desfasura la nivel molecular (autore-
paratia moleculelor lezate de ADN), subcelular (reparatia organitelor celulare), la
nivel tisular si de organ. Esenta reactiilor reparative este restabilirea homeostaziei
structurale si functionale.

Or, totalitatea de reactii ale organismului (adaptative, protective, compensatorii si
reparative) este orientata spre mentinerea homeostaziei organismului prin
preintdmpinarea actiunii factorului patogen sau prin restabilirea homeostaziei
structurale si functionale a organismului dereglate de factorul patogen.

Spre deosebire de cele patru tipuri de reactii fiziologice biologic rezonabile si
orientate spre menginerea homeostaziei si, in fine, spre autoconservarea individului, in
unele cazuri pot evolua si reactii patologice.

Reactia patologica este un act elementar al organismului suscitat atat de actiunea
factorilor patogeni, cit si a celor fiziologici, dar care este neadecvata excitantului din
punct de vedere calitativ (nu corespunde calitatii excitantului si, prin urmare, nu are
caracter homeostatic) si cantitativ (nu corespunde intensitatii excitantului, fiind mai
slaba sau mai pronuntatd). Reactiile patologice reprezintd un element distructiv in
cadrul bolii.

In calificarea semnificatiei biologice a reactiilor organismului, de care va depinde
interventia Intreprinsd de medic, este necesar de a lua in considerare si caracterul
dialectic al reactiilor fiziologice, din care rezulta unele colizii conceptuale.

Reactiile fiziologice de asemenea pot antrena dereglari dishomeostatice (de ex.,
transpiratia excesiva in hipertermie sau voma in caz de intoxicatie alimentard pot
antrena deshidratarea; hiperventilatia pulmonara in hipoxie conduce la alcaloza respi-
ratorie). Ulterior aceste consecinte nefaste ale reactiilor fiziologice vor necesita ele
singure corectie medicala.



Reactiile organismului poartd caracter concret in fiecare caz: una si aceeasi
reactie a organismului intalnita in diferite boli poate avea caracter fiziologic protectiv
intr-un caz si patologic in alt caz (diareea in intoxicatie alimentara are caracter pro-
tectiv, in timp ce aceeasi diaree in holerd este pur patologica). Medicul va diferentia
caracterul acestei reactii in ambele cazuri, deoarece tactica terapeutica va fi diametral
opusa — stimularea diareei prin laxative in caz de intoxicatie si stoparea diareei in caz
de holera.

Reactiile fiziologice poartd caracter ambiguu — una si aceeasi reactie poate avea
caracter adaptativ sau compensator (de ex., hiperventilatia pulmonara la o persoana
sdnatoasa la altitudine montand moderata poartd un caracter adaptativ si nu necesita
interventii terapeutice, iar aceeasi hiperventilatie la bolnavii cardiaci la nivelul marii
poartd un caracter compensator si necesita interventia medicului).

Rezultanta finald a patogeniei este instalarea bolii. In contextul interrelatiilor
dintre factorul etiologic si organism boala reprezintd o combinatie inseparabila de
leziuni, orientate spre dezintegrarea organismului, si de reactii ale organismului,
orientate spre mentinerea integritatii. De raportul acestor doud tendinte va depinde
aparitia sau neaparitia bolii, evolutia acesteia spre convalescentd sau spre moarte va
depinde de raportul dintre caracterul si volumul leziunilor si caracterul si intensitatea
reactiilor organismului. De mentionat ca acest raport nu este o valoare absoluta, ci
relativa: consecintele leziunilor sunt determinate nu numai de volumul acestora, ci si
de intensitatea reactiilor organismului. Importanta pragmatica a acestui postulat
constd 1n faptul ca pentru a dirija evolutia bolii in directia convalescentei este necesar
ca medicul sd& mentind predominanta reactiilor organismului fatd de leziunile
structurale si dereglarile functionale. Aceasta se poate efectua atat prin diminuarea ac-
tiunii distructive a factorului patogen, cat si prin stimularea reactiilor fiziologice
adaptative, protective, compensatorii si reparative. De exemplu, n ulcerul gastric
interventiille medicale urmaresc atdt atenuarea actiunilor ulcerogene (reducerea
aciditatii gastrice), cat si stimularea regenerarii mucoasei stomacului.

Impulsul evolutiei bolii il constituie confruntarea a doi antipozi dialectici — a
leziunii, orientate spre dezintegrarea organismului, si a reactiilor homeostatice,
orientate spre conservarea integritatii organismului.

Fortele motrice ale evolutiei bolii sunt, pe de o parte, acumularea leziunilor in
volum suficient pentru a transforma o calitate (organismul sinatos) in alta calitate
(organism bolnav), iar pe de alta parte, acumularea reactiilor homeostatice, care se
Tmpotrivesc acestei transformari sau tin sa reintoarca organismul bolnav la calitatea
precedentd — organism sanatos.

Vectorul evolutiei bolii este negarea dubla: organismul sandtos — organismul
bolnav — organismul insandtosit sau 1n alta varianta: organismul sandtos —
organismul bolnav — materie moarti. Dupa cum se vede, in ambele cazuri rezolutia
bolii reprezinta o dubla negatie — organismul insanatosit neaga organismul de pana la
boald, iar organismul mort neaga organismul viu.

4. Nozologia generala

4.1. Notiune de sindtate gi boala
4.2. Clasificarea bolilor

4.3. Perioadele evolugiei bolii
4.4. Structura bolii



4.1. Notiune de sdnatate gi boalad

Notiunile de sanatate si boala sunt doua categorii dialectice cuplate, care se supun
legilor proprii tuturor categoriilor dialectice si pot fi studiate doar impreuna prin
comparatie.

Pana in prezent s-a discutat aprig despre esenta sanatatii si bolii, rezultatul acestor
discutii fiind numeroasele definitii ale notiunilor de boald si sanatate de pe pozitii
filozofice, sociale, juridice, biologice si medicale, care, in pofida caracterului sofisti-
cat, pentru medicul practic au doar o valoare relativa.

Organizatia Mondiala a Sanatatii defineste sanatatea astfel: «Sanatatea este starea
de confort fizic, spiritual si social, dar nu numai lipsa bolii sau a defectelor fizice».
Desi laconica, aproape aforisticd, aceasta definitie nu poate servi drept punct de
pornire, nici conduitd in activitatea medicului practic. Mult mai utild pentru medic
este definitia sanatatii prin intermediul notiunii de norma. In activitatea sa practica
medicul vis-a-vis de potentialul pacient nu este in stare sa determine gradul de confort
fizic, psihic sau social al persoanei in cauza. Medicul culege informatii subiective si
obiective despre pacient (senzatiile subiective si informatiile comunicate de pacient,
parametrii  homeostaziei biochimice, structurale, functionale si psihice) si,
comparandu-le cu un anumit etalon recunoscut normativ, stabileste in ce masura
parametrii pacientului concret difera de valorile normative. Aceasta permite de a trage
concluzie despre starea de sandtate sau boald la persoana concretd. Astfel, apare o alta
categorie denumita norma.

Norma este valoarea statisticdi medie a parametrilor structurii si functiei
organismului omului stabilitd prin inregistrari de scrining in masa. Norma este o
categorie concreta, specifica pentru anumite grupuri de populatie si este in functie de
rasa, sex, varsta, constitutie s.a. Or, norma este valoarea medie statistica a
parametrilor morfologici, functionali, biochimici si psihici ai organismului omului de
anumitd rasd, etnie, sex, varstd, constitutie in anumite conditii de existenta. De
exemplu, daca la o persoana nu se inregistreazd modificari ale homeostaziei morfo-
logice (prin metodele de radiografie, ultrasonografie, endoscopie, tomografie
computerizatd s.a.), modificari ale homeostaziei biochimice (prin investigatii
biochimice ale sangelui, lichidului cefalo-rahidian, ale urinei, sucului gastric si
duodenal s.a.), modificari ale homeostaziei functionale (prin inregistrarea ECG, EEG,
spirogramei, electromiogramei s.a.), modificari ale homeostaziei psihice (prin diferite
teste psihologice), modificari ale adaptabilitdfii (prin proba cu efort fizic,
suprasolicitarea cu glucoza s.a), atunci se poate concluziona cu probabilitate aproape
absoluta ca persoana in cauza este sanatoasa. Anume astfel procedeaza medicul vis-a-
vis de pacient si nu prin aprecierea gradului de “confort fizic, spiritual si social”.

Norma nu este o categorie statica si nu poate fi caracterizatd doar printr-o cifra
fixa. Toti parametrii organismului uman (biochimici, morfologici, fiziologici) depind
atat de genotip, cat si de fenotip, de starea functionald si de conditiile de existenta.
Viabilitatea omului ca entitate biologica este exprimata prin adaptabilitate —
capacitatea organismului de a-si modifica parametrii coerent cu conditiile de viata si
de a-si mentine invariabilitatea functiilor vitale in conditii variabile de existenta. Or,
sanatatea este nu numai starea caracterizatd prin valoarea normald a parametrilor
organismului in conditii optime si in stare de repaus fizic si psihic, ci si capacitatea de
a mentine homeostazia organismului in diapazonul oscilatiilor conditiilor externe pro-
prii arealului de trai. Din aceasta cauza stabilirea valorii parametrilor organismului in
conditii optime si in stare de repaus nu este suficientd pentru a determina starea
sanatatii omului, ci mai este necesar de a determina si modificarea acestor parametri
la suprasolicitare in diapazonul obisnuit pentru persoana in cauzd. $i numai daca



organismul este in stare sa raspunda la suprasolicitare prin modificarea adecvatd a
parametrilor, ceea ce determina gradul de adaptabilitate, se poate constata starea de
sinatate. In legiturd cu aceasta au fost stabilite si apoi stipulate valorile normative ale
oscilatiilor parametrilor organismului in functie de conditiile de existenta si gradul de
suprasolicitare functionala.

Sanatatea se caracterizeaza prin valorile normative ale parametrilor morfologici,
functionali, biochimici ai organismului in conditii optime de repaus fizic si psihic si
prin deviatiile normative ale acelorasi parametri la modificarea dozata a conditiilor de
existentd. Generalizdnd aceastd definitie se mai poate stipula cd sandtatea este
capacitatea organismului de a-si pdstra homeostazia structurald, functionald,
biochimica si psihica in conditiile variabile de existenta.

Boala este antipodul dialectic al sanatatii. Urmand contextul aprecierii sanatatii,
boala se poate defini ca o stare calitativ noua a organismului, care apare la actiunea
factorilor nocivi si se caracterizeaza prin dezechilibrul homeostatic (morfologic,
functional, biochimic si psihic), dizadaptabilitate, dezechilibrul social, pierderea
capacitatii de muncad si valorii social-eCON0Mice pe o anumita perioada de timp.

Discutabild este notiunea de «stare premorbida» propusd de savantul rus
C.M.IlaBnenko. Starea premorbida a fost definitd de autor ca perioada specifica ce
preceda boala si care echivaleaza fie cu perioada latenta a bolii (pentru maladiile
infectioase — perioada de incubatie), fie cu actiunea anumitor factori de risc pentru
unele boli (stare de preinfarct, preictus, precancer s.a.). Dupd cum constata
fiziopatologul rus A.Jl.Ano, notiunea de «stare premorbidd» nu este universala pentru
nozologie in intregime si nici nu se intalneste in toate bolile.

4.2. Clasificarea bolilor

Actualmente sunt inregistrate in calitate de boli circa o mie de entitdti nozologice
de sine statatoare, care se divizeazd in clase in functie de mai multe principii de
clasificare.

A. Clasificarea dupa principiul cauzal (etiologic):

a) boli infectioase;

b) boli neinfectioase;

c) boli profesionale;

d) boli ereditare;

e) meteopatii.

B. Clasificarea anatomo-topografica (dupa localizarea leziunii):
a) boli cardiovasculare;

b) boli respiratorii;

c) boli gastrointestinale;

d) boli uro-genitale;

e) bolile sistemului nervos etc.

C. Clasificarea dupa principiul de sex gi varsta;
a) boli ginecologice;

b) boli andrologice;

c) boli de copii;

d) boli geriatrice.

D. Clasificarea dupa modul de raspandire:
a) boli contagioase (infectioase);



b) boli endemice.

4.3. Perioadele evolu;iei bolii

Nozologia este stiinta despre boala. Nozologia generala descrie etapele evolutiei
comune pentru toate bolile, indiferent de etiologia si caracterul acesteia, pe cand
nozologia speciala descrie evolutia fiecarei boli concrete.

Fiecare boald reprezintd un proces complex ce se dezvoltd in conformitate cu
legile dialecticii si parcurge in evolutia sa anumite etape comune pentru toate bolile.
Aceste etape caracterizeaza cele mai generale legi ale debutului, culminatiei si rezo-
lutiei bolii. Bineinteles ca particularitatile factorului etiologic si ale organismului
bolnav isi lasd amprenta lor, modificand insa doar detaliile evolutiei bolii.

Tn evolutia tuturor bolilor se evidentiazi distins patru perioade: latenti,
prodromald, de manifestare completa si rezolutia sau sfarsitul bolii.

A. Perioada latenta (pentru bolile infectioase — perioada de incubatie) se incepe o
datd cu actiunea factorului patogen si se termind o datd cu aparifia primelor
manifestari clinice ale bolii. In exprimare cronologica absoluti ea poate dura
de la secunde (actiunea curentului electric) si pana la mai multi ani (de ex.,
SIDA). Desi in perioada de latenta lipsesc caracteristicile manifeste ale bolii
(leziunile evidente, dereglarile homeostaziei, pierderea adaptabilitatii,
disconfortul fizic, psihic si social), latenta acestei perioade (lipsa
manifestarilor clinice) este aparentd si depinde de performanta metodelor de
diagnostic. Fara indoiala, lipsa manifestarilor clinice sesizate de medic sau
chiar de pacient nu exclude modificari la nivel molecular, subcelular, celular
inaccesibile metodelor contemporane de investigatii. Ceea ce nu poate fi
depistat prin metode clinice (leziuni la nivel molecular si subcelular, vestigii
de substante biochimice, produse ale activitafii vitale a microorganismelor,
antigene straine, material ereditar xenogen) poate fi Tnregistrat prin metode
performante biochimice, imunologice, prin reactia de multiplicare a ADN,
prin microscopie electronica s.a. O datd cu majorarea performantei metodelor
de diagnostic perioada de latenta a tuturor bolilor se va scurta tot mai mult
pana ce va fi exclusa definitiv din vocabularul medical.

Tn pofida denumirii «perioada latentd» pe parcursul acesteia au loc evenimente
importante pentru debutul si evolutia de mai departe a bolii. De exemplu, in cazul
bolilor infectioase are loc multiplicarea §i acumularea in organism a germenului
patogen pana la cantitati apte de a provoca leziuni considerabile (“masa criticd” a
factorului patogen), acumularea leziunilor pana la nivelul critic (“masa critica” a
leziunilor), necesar pentru a transforma structura lezata intr-o calitate noud (celula
sanatoasa — celula afectatd ("bolnava”), organ sandtos — organ afectat (“bolnav”),
organism sandtos — organism bolnav). Acest nivel critic de leziuni se exprima prin
numarul de molecule lezate, care face imposibild functionarea organitelor celulare,
prin numarul de organite lezate, care face imposibila functionarea celulei, prin
numarul de celule lezate, care face imposibild functionarea organului etc. Escalatia
clinic latenta va dura 1n aceasta succesiune ascendenta pana cand nu va atinge nivelul
de organ, sistem sau organism si atunci manifestarile «ascunse» se vor evidentia cli-
nic.

Concomitent cu acumularea leziunilor structurale si a dereglarilor functionale are
loc si declansarea reactiilor organismului (adaptative, protective, compensatorii,
reparative). Or, chiar de la debut boala reprezinta o interactiune a factorului patogen
cu organismul, o imbinare a leziunilor si reactiilor organismului, rezultanta careia va



depinde de raportul acestor doua categorii de fenomene. Astfel, in caz de predominare
a reactiilor organismului boala poate fi intrerupta chiar si in perioada latenta; la
predominarea fortelor distructive si la acumularea masei critice de leziuni boala trece
in urmatoarea sa perioada de evolutie.

Importanta pragmatica a perioadei latente (in special a perioadei de incubatie in
bolile infectioase) este posibilitatea medicului de a interveni cu mijloace specifice (de
ex., ser imun specific) sau nespecifice pentru a inclina bilantul fortelor in predilectia
organismului si de a intrerupe boala chiar in perioada Tnmuguririi.

B. Perioada prodromala (perioada prevestitorilor bolii) dureaza de la aparitia
primelor manifestiri clinice si pand la desfisurarea completd a bolii. In aceasti
perioadd predomind simptome generale fard o localizare topograficd concreta in
anumite structuri (slabiciune generala, astenie fizica si psihica, inapetenta, disconfort
gastrointestinal, senzatii de durere vaga nelocalizata, febra s.a.). Totodata
manifestarile din perioada prodromald poartd un caracter nespecific, Tntalnindu-se in
mai multe boli. Din aceastd cauzd in perioada prodromald este dificil de a stabili
caracterul bolii si de a o identifica (nominaliza).

In organism in perioada prodromali continud acumularea leziunilor si
desfasurarea reactiilor organismului. Rezultanta acestor procese de asemenea depinde
de raportul tendintelor antipode (de distructie si de conservare) si se poate solda cu
intreruperea bolii in mod avortiv in perioada prodromala sau cu evolutia progresiva si
escalarea in faza urmdtoare.

Importanta pragmatica a perioadei prodromale consta in faptul ca medicul, chiar
necunoscand diagnosticul bolii, poate 1intreprinde masuri nespecifice pentru a
consolida fortele organismului si atenua tendintele distructive si Tnclina dinamica bolii
spre o evolutie mai favorabild. Astfel, in aceasta perioada pot fi intreprinse masuri de
terapie nespecifica (alimentatie calitativa, vitamine, microelemente, adaptogene s.a.).

C. Perioada desfasurarii complete a bolii dureaza de la instalarea tuturor
manifestarilor bolii, inclusiv si a celor specifice pentru boala concreta, pana la
rezolutia bolii. In aceastd perioada atat leziunile, cit si reactiile organismului ating
punctul culminant. Deznodamantul bolii de asemenea va depinde de raportul acestor
doud tendinte contrare. In aceasti perioadi este posibild aplicarea terapiei atat
nespecifice cat si a celei specifice: terapia etiotropd axatd spre inldturarea actiunii
factorului patogen si conditiilor nefavorabile, terapia patogenetica orientata spre lichi-
darea factorilor patogenetici, care constituie veriga principala sau dominanta, terapia
simptomatica orientatd spre lichidarea simptomului, care la moment ameninta
organismul cu urmdri grave.

D. Perioada rezolutiei bolii. In functie de volumul si caracterul leziunilor, pe de o
parte, si de intensitatea reactiilor organismului si masurile terapeutice intreprinse, pe
de alta parte, boala se poate termina cu insanatosire completd, insanatosire incom-
pleta, trecere in stare patologica sau cu moartea organismului.

Insdndtosirea completd  este restabilirea structurilor lezate si a functiilor
dereglate, a homeostaziei, a adaptabilitatii organismului si reabilitarea sociala a
individului. Totodata nu este corect sd afirmadm cd insanatosirea completd este
reintoarcerea organismului la starea precedenta bolii: organismul insanatosit
reprezintdi o noua calitate, diferita de cea de inaintea imbolnavirii (de ex.,
achizitionarea imunitatii fatd de infectia combatuta s.a. ).

Insandtogirea incompletd este o variantd mai frecventi in medicina practica si
constd in persistenta dupa sfarsitul bolii a fenomenelor reziduale (deficienta de
structurd), care, insd, sunt completamente compensate si astfel aparent insanatosirea
pare completa.



O variantd a rezolutiei bolii este finalizarea prin trecerea in stare patologica — un
proces stationar, stagnant, fard dinamicd evidentd sau cu lipsa totald a dinamicii,
persistent pentru o0 perioada lunga, maxim — pe viata si care nu poate fi completamen-
te compensat. Starea patologica stirbeste adaptabilitatea organismului si impiedica
reabilitarea sociala a individului (de ex., amputarea unui membru afectat de
gangrena).

Moartea organismului este trecerea intr-o noud calitate si reprezinta rezultatul
insuficientei absolute a reactiilor organismului necesare pentru a mentine homeostazia
in diapazonul compatibil cu viata.

4.4. Structura bolii

Indiferent de etiologie toate bolile au o structurd similara si includ in componenta
lor mai multe elemente stereotipe. Dintre acestea fac parte leziunile (dishomeostaziile
biochimice, structurale, functionale) si reactiile organismului (adaptative, protective,
compensatorii, reparative, patologice). Clinic acestea se traduc prin simptome. In
cadrul fiecarei boli aceste fenomene elementare se asociazd, formand complexe tipice
pentru anumite boli sau pentru anumite perioade ale bolii — procese patologice.
Echivalentul clinic al proceselor patologice sunt sindroamele.

Procesul patologic reprezinta o imbinare de fenomene elementare (leziuni si
reactii ale organismului), care deriva de la o cauzd generald. Procesul patologic este
totalitatea de fenomene succesiv desfasurate de la actiunea factorului cauzal si include
complexul de leziuni structurale si dereglari functionale locale si generale plus
reactiile organismului la aceste leziuni (reactii adaptative, protective, compensatorii i
reparative). Procesul patologic poate fi localizat la orice nivel de organizare ierarhica
a organismului: celular, tisular, organ, sistem si nivelul integral al organismului,
prezentdnd respectiv procese patologice celulare, tisulare, de organ, integrale.
Procesul patologic reprezinta nucleul bolii, determinand esenta si specificul acesteia;
fiecare boala contine unul sau céateva procese patologice. Procesul patologic localizat
Tn anumite structuri induce prin diverse mecanisme patogenetice de generalizare si
localizare numeroase reactii din partea altor structuri neafectate nemijlocit de factorul
nociv. Procesul patologic si suita de reactii induse de acesta formeaza boala. Or,
procesul patologic este un fenomen delimitat in hotarele celulei, tesutului, organului,
sistemului, pe cand boala este un fenomen propriu doar organismului Tntreg. Relatiile
dintre procesele patologice si boala pot fi ilustrate prin exemplele simetrice de proces
patologic — boala: ulcerul gastric — boala ulceroasd; arsura — boala arsilor;
hipertensiunea arteriald — boala hipertensiva s.a.

Procesul patologic are legile sale proprii ale originii, aparitiei, evolutiei si
rezolutiei. Patologia generala include notiunea de proces patologic tipic — un proces
patologic cu caractere esentiale similare indiferent de factorul etiologic, care 1-a pro-
vocat, de specia biologica a individului la care se dezvolta si de organul, in care este
localizat. Aceasta, desigur, nu presupune in toate cazurile un tablou absolut identic n
toate detaliile procesului patologic tipic. Particularitatile de specie si individuale ale
organismului bolnav, particularitatile organului afectat, calitatile factorului patogen
moduleaza tabloul clinic al proceselor patologice tipice. Combinatia procesului pato-
logic tipic cu particularitatile de etiologie, sex, varsta, constitutie etc. formeaza tabloul
unic si irepetabil al fiecarui caz de boala.

Procesele patologice tipice se dezvoltd la diferite niveluri de organizare ierarhica
a organismului — celular (leziuni celulare, distrofii celulare, necroza celulard), tisular



si de organ (inflamatie) si nivel integral (dishomeostazii generale termice, metabolice,
hidrice, acido-bazice, dizoxii).

Or, in structura bolii sunt incluse urmatoarele elemente: leziuni, reactii patologice,
reactii  fiziologice adaptative, protective, compensatorii, reparative, procese
patologice. Aceste fenomene imbraca masca diferitelor categorii dialectice — cauza si
consecintd, forma si continut, structura si functie, local si general, esenta si aparenta,
specific si nespecific s.a. Interrelatiile dintre aceste elemente constitutive ale bolii se
supun legilor dialecticii — unitatea antipozilor, transformarea modificarilor cantitative
in modificari calitative, negarea negatiei. Totalitatea interrelatiilor dintre toate
elementele bolii determina impulsul, fortele motrice si vectorul evolutiei bolii.

5. Sanogeneza generala

Sanogeneza generala (din lat. sanitas — sanatate; genesis — a da nastere) este
compartimentul nozologiei generale, care studiaza legile generale de insandtosire —
restabilirea structurilor lezate si a functiilor dereglate in rezultatul bolii. Sanogeneza
speciala studiaza procesele de convalescenta in fiecare boald concreta.

Notiunea de sanogeneza a fost formulatd de fiziopatologul rus
C.M.IlaBnenko,1966 ca un complex dinamic de mecanisme adaptativ-protective de
ordin fiziologic si fiziopatologic, declansate de actiunea asupra organismului a facto-
rului patogen. Mecanismele sanogenetice functioneaza pe tot parcursul procesului
morbid (din perioada premorbida si pana la convalescentd) si sunt orientate spre
restabilirea autoreglarii organismului.

Esential in definitia acestui proces este afirmatia cd sanogeneza (mecanismele
insanatosirii) este contrapunctul dialectic al patogenezei (mecanismele imbolnavirii)
si cd mecanismele sanogenezei demareaza chiar de la debutul bolii, dar nu numai intr-
o perioadd anumitd, clinic marcati prin involutia bolii. In timp ce mecanismele
generatoare de boald sunt orientate spre dezintegrarea organismului ca entitate
biologica, vectorul mecanismelor sanogenetice este pastrarea homeostaziei si a inte-
gritatii organismului.

Or, pe tot parcursul bolii are loc contrapunerea mecanismelor patogenetice
(leziuni, dereglari) cu mecanismele sanogenetice (adaptare, protectie, compensare,
reparatie), iar rezultanta va depinde de raportul acestor doua tendinte.

Mecanismele sanogenetice se sistematizeaza in: primare si secundare .

Mecanismele sanogenetice primare includ reactiile adaptative, protective si
compensatorii. Caracteristica generala a mecanismelor sanogenetice primare este
faptul ca ele se includ pana la aparitia leziunilor §i sunt orientate spre mentinerea
homeostaziei organismului confruntat cu factorul patogen.

Spre deosebire de mecanismele general adaptative care se desfasoara in cadrul
reglarii fiziologice a functiilor organismului sdndtos situat in conditiile variabile ale
mediului extern, mecanismele adaptative sanogenetice adapteaza organismul la acti-
unea factorilor patogeni, preintampinand declansarea leziunilor (de ex., spasmul
vaselor periferice adapteaza organismul la actiunea temperaturilor joase si
preintampina dezvoltarea hipotermiei).



Mecanismele sanogenetice protective primare protejeaza organismul de actiunea
nociva a factorilor patogeni — evitd patrunderea in organism, provoaca distrugerea
acestora sau Ti elimind din organism pana la aparitia leziunilor si in asa fel prein-
tampina boala (de ex., barierele naturale mecanice, factorii imunitatii nespecifice din
secretiile pielii, reactiile de detoxicare ale ficatului).

Mecanismele sanogenetice compensatorii primare restituie organismului deficitul
functional al structurilor alterate de factorul patogen, stopand astfel progresarea
procesului patologic (de ex., hiperfunctia vicara a unui plaman la afectarea perechii
sale).

Despre rolul mecanismelor sanogenetice primare fiziopatologul rus B.A.®posos,
1987 scrie: «...Atat timp cat functioneaza mecanismele sanogenetice primare nu avem
boald, ci doar stare premorbida, care poate trece in stare de boala in cazul, in care
mecanismele sanogenetice primare nu-si indeplinesc menireay.

La epuizarea absolutd sau insuficienta relativa a mecanismelor sanogenetice
primare se instaleazd procesul patologic, boala, concomitent incepand sa functioneze
mecanismele sanogenetice secundare.

Mecanismele sanogenetice secundare includ mecanismele protective,
compensatorii §i terminale (dupa cum se vede in acest grup lipsesc mecanismele
adaptative).

Mecanismele sanogenetice protective secundare sunt aceleasi procese din
perioada premorbida, insd evolueaza in cadrul procesului patologic deja declansat si
au rolul de a impiedica progresarea acestuia.

Mecanismele sanogenetice compensatorii secundare sunt similare cu aceleasi
procese compensatorii din perioada premorbida, dar care se dezvoltd deja in cadrul
bolii si restituie functiile alterate de procesul patologic.

Mecanismele sanogenetice terminale survin in situatii extremale, critice pentru
organism si reprezintd o ultima rezerva a organismului in conditiile leziunilor
structurale si dereglarilor functionale grave, care pun in pericol existenta
organismului.

Semnificatia biologica a mecanismelor sanogenetice secundare, spre deosebire de
cele primare, este nu pastrarea, ci restabilirea homeostaziei deja dezechilibrate.

Un exemplu elocvent, care ilustreaza principiile clasificarii mecanismelor
sanogenetice, este hipertermia: toate reactiile fiziologice, care se declanseaza din
momentul actiunii temperaturii inalte si mentin homeotermia, sunt mecanisme
sanogenetice primare; aceleasi reactii fiziologice din momentul ridicarii temperaturii
corpului mai sus de norma (hipertermia propriu-zisad) sunt deja mecanisme
sanogenetice secundare.

Importanta pragmaticd a conceptului despre sanogeneza este posibilitatea practica
de a preveni boala in perioada premorbidd prin consolidarea mecanismelor
sanogenetice primare sau de a stopa progresarea bolii in orice perioada a acesteia prin
stimularea mecanismelor sanogenetice secundare. O altd laturd a acestui concept este
coexistenta si confruntarea mecanismelor sanogenetice §i patogenetice pe tot
parcursul bolii si posibilitatea medicului de a inclina echilibrul acestor procese in
favoarea organismului atat prin atenuarea proceselor distructive, cat si prin ampli-
ficarea celor sanogenetice.



PROCESE PATOLOGICE TIPICE

PROCESE PATOLOGICE TIPICE CELULARE

Celula este atomul vietii, leziunea celulara — atomul patologiei.

Celula este supusa actiunii patogene a numerosilor factori exogeni si endogeni.
Anume de la procesele celulare isi iau startul majoritatea proceselor patologice la
nivel de fesut, organ, sistem si procesele patologice integrale. Cunoasterea patogeniei,
evolutiei si sfarsitului proceselor patologice celulare si reactiilor sanogenetice celulare
std la baza principiilor terapiei patogenetice a tuturor bolilor.

Actiunea factorilor patogeni exogeni si endogeni asupra celulei declanseaza
procese patologice celulare.

Procesele patologice celulare reprezinta totalitatea succesSivda de fenomene
desfasurate in celuld de la actiunea factorului nociv si pana la rezolutie. Procesele
patologice celulare includ leziunile celulare, distrofiile celulare, apoptoza, necroza.
Aceste fenomene la nivel celular se manifesta inseparabil atat prin leziuni propriu-zise
(modificari structurale si dereglari functionale; dereglari ale homeostaziei biochimice,
structurale si functionale), cat si prin reactiile celulare la leziuni (reactii adaptative,
compensatoare, protective si reparative). Procesele patologice celulare tipice sunt
acele procese, care au trasaturi comune indiferent de specificul factorului etiologic si
de particularitatile celulelor.

6. Leziuni celulare

6.1. Leziunile membranei celulare
6.2. Leziunile nucleului celular



6.3. Leziunile reticulului endoplasmatic
6.4. Leziunile mitocondriilor
6.5. Leziunile lizozomilor
6.6. Consecintele si manifestirile generale ale leziunilor celulare
6.6.1. Enzimemia
6.6.2. Hiperkaliemia
6.6.3. Reactia fazei acute
6.6.4. Febra
6.6.5. Stresul

Leziunea celulara este modificarea persistenta a homeostaziei biochimice,
structurale si functionale a celulei aparute la actiunea factorului nociv. Deoarece
leziunile celulare in mod determinant initiaza si reactiile celulare adaptative,
protective, compensatoare si reparative este justificata viziunea asupra leziunilor
celulare ca proces patologic celular.

Leziunile apdrute la actiunea nemijlocitd a factorului nociv asupra oricarei
structuri celulare sunt numite leziuni primare. Orice leziune celulara primara
declanseaza fenomene alterative secundare. Leziunile secundare cuprind consecutiv
celula lezatd pana la includerea in proces a tuturor structurilor celulare, conducand in
final la moartea ei. Leziunile celulare inifiaza de asemenea si procese patologice in
tesutul si organul de resedintd (procese patologice tisulare §i de organ — atrofie,
sclerozare, inflamatie) si in mediul intern (procese patologice integrale — disho-
meostazii). La randul lor, procesele patologice secundare tisulare, de organ si
integrale afecteaza in mod retrograd atat celulele afectate primar, cat si celulele
neafectate de factorul patogen, largind astfel arealul patologiei pana la limitele
organismului integru.

Or, procesele patologice celulare, desi aparute local, conduc la generalizarea
procesului. In asa mod, procesul devine general, integral, cu localizarea predominanti
la nivel celular. Ulterior aceste procese integrale se localizeaza iarasi la nivel celular,
amplificand si multiplicind leziunile celulare. Reverberarea fenomenelor de
generalizare-localizare conduce la escalarea si aprofundarea procesului patologic.

Leziunile provocate de factorul nociv conduc la declansarea reactiilor celulare
reparative, care n unele cazuri, in functie de gradul alteratiei, recupereaza leziunile cu
restabilirea structurii i functiilor celulei. La insuficienta relativa a reactiilor reparati-
ve in celuld se dezvolta procese patologice neletale — distrofiile celulare. Tn caz de
leziuni ireparabile celula declanseaza apoptoza — mecanismul de autoanihilare a
celulei lezate firi consecinte nocive pentru populatia de celule sinitoase. In
majoritatea cazurilor afectiunile celulare irecuperabile conduc la necroza — moartea
necontrolata a celulei cu consecinte nocive pentru populatia de celule sanatoase si cu
poluarea mediului intern al organismului.

Desi caracterul leziunilor celulare depinde de specificul factorului nociv si de
particularitatile celulelor supuse actiunii lezante, totusi leziunile poarta si caractere
nespecifice, care depind de proprietatile generale celulare. Din manifestarile nespe-
cifice ale leziunilor celulare face parte marirea permeabilitatii neselective a
membranei citoplasmatice si organitelor celulare, activarea sistemelor enzimatice
intracelulare — proteinkinazelor, fosfolipazelor, sistemelor de biosinteza a proteinelor
cu consecintele respective, dereglarea proceselor de energogeneza etc. Manifestarile
specifice ale leziunilor celulare reprezintd abolirea functiilor specifice ale acestora
prin eliberarea componentilor specifici celulari din celulele lezate Tn mediul intern al
organismului (de ex., enzimele intracelulare) s.a.



Toate celulele organismului provenite de la celula totipotenta — zigot — au
trasaturi comune structurale (plasmolema, hialoplasma, organitele celulare) si
functionale (metabolismul, multiplicarea). Deoarece structura principiala si functiile
bazale ale tuturor celulelor organismului uman sunt similare, la fel sunt similare si
manifestarile esentiale ale proceselor patologice celulare, din care cauza acestea pot fi
definite ca procese patologice tipice celulare. Doar la etapa initiala procesele patolo-
gice celulare si primii factori patogenetici poartd amprenta specificului factorului
nociv, in timp ce procesele patogenetice ulterioare sunt in mare masura stereotipe,
determinate de proprietatile morfofiziologice si genetice ale celulei.

In unele cazuri alterarea celulard si procesele patologice celulare au rol de factor
primar in dezvoltarea proceselor patologice tisulare, de organ si integrale (de ex.,
trauma termica locala conduce la procesul integral, care este boala arsilor).

In alte cazuri alterarea celulard poate fi rezultanta tulburirii primare a
homeostaziei organismului din cadrul proceselor patologice integrale primare (de ex.,
hipobaria atmosferica conduce la hipoxie hipoxica si la procese patologice celulare,
pana si la moartea celulelor).

Clasificarea leziunilor celulare:

A. Dupa consecutivitatea aparitiei:
a) leziuni primare aparute la actiunea nemijlocita a factorului patogen;
b) leziuni secundare aparute ca efect al factorilor patogenetici primari.

B. Dupa caracterul leziunilor:
a) leziuni specifice, care corespund caracterului factorului nociv;
b) leziuni nespecifice, proprii mai multor factori nocivi.

C. Dupa caracterul factorului etiologic:

a) leziuni mecanice;

b) leziuni fizice (termice, congelatie, electrice);

c) leziuni osmotice;

d) leziuni prin peroxidarea lipidelor;

e) leziuni infectioase;

f) leziuni imune (alergice);

g) leziuni toxice;

h) leziuni enzimatice;

i) leziuni hipoxice;

j) leziuni discirculatorii;

k) leziuni dismetabolice;

1) leziuni dishomeostatice.

D. Dupa localizare:

a) leziuni membranare;

b) leziuni mitocondriale;

c) leziuni lizozomale;

d) leziuni ale nucleului (inclusiv leziuni mutationale);

e) leziuni ale reticulului endoplasmatic si aparatului Golgi.

E. Dupa gradul leziunii

a) leziuni reversibile;

b) leziuni ireversibile.

6.1. Leziunile membranei celulare



Actiunea patogend a factorului nociv este in majoritatea cazurilor orientatd spre
membrana celulard, unde sunt localizate leziunile primare, in timp ce leziunile
organitelor celulare mai frecvent sunt de ordin secundar si mediate de dishomeostazi-
ile intracelulare — consecinte ale leziunilor membranei citoplasmatice. De rand cu
aceasta este posibila actiunea directa a unor factori nocivi asupra organitelor celulare
cu dezvoltarea Tn acestea a proceselor patologice primare.

Membrana citoplasmaticd (plasmolema) este constituitd din lipide si proteine. Cca 90% din lipidele
membranare sunt fosfolipide (in special lecitina), care reprezinta molecule amfipatice, continand grupari hidrofile
si hidrofobe. In structura membranei citoplasmatice fosfolipidele formeaza un strat bimolecular cu portiunea
hidrofobd a ambelor straturi orientata in interiorul bistratului, iar cu cea hidrofila — spre periferia bistratului,
respectiv in afara si interiorul celulei. Astfel, partea internd a membranei este formata in exclusivitate din doua
grupari hidrofobe, ceea ce determina si proprietatile acesteia similare cu proprietatile parafinei: impermeabilitatea
pentru apd, ioni si substante hidrosolubile (glucide, aminoacizi), dar pemeabila pentru oxigen, dioxid de carbon,
alcooli, alte substante liposolubile (De mentionat ca apa trece liber prin canalele si porii membranari.). O altd
proprietate importantd a membranei citoplasmatice este capacitatea dielectricd — rezistenta electricd mare §i
incapacitatea de a conduce curentul electric. Capacitatile dielectrice determina si rezistenta celulei la actiunea
nociva a curentului electric. Astfel, celula normala rezista la actiunea directa a potentialului electric de pana la 200
mv (potentialul electric propriu al membranei citoplasmatice a celulelor excitabile este egal in mediu cu 70 mv, iar
a membranei mitocondriale — cu 175 mv). Bistratul lipidic poseda tensiune superficiald interfazica (dintre fazele
apa-lipide), care echilibreazd presiunea hidrostaticd intracelulard. Interactiunea acestor forte — tensiunea
superficiala gi presiunea intracelulard — determind volumul celulei (De mentionat ca forma celulei este determinata
de citoschelet.). Modificarea echilibrului fortei de tensiune superficiald si presiunea intracelulard conduce la
micsorarea volumului celulei (“zbarcirea” celulei) sau la marirea volumului pana la ruperea acesteia (citoliza;
referitor la eritrocite — hemoliza). La fel, tensiunea superficiala a membranei contribuie la reparatia de sine statator
a defectelor bistratului lipidic formate perpetuu prin spargerea acestuia de catre migcarea brouniana a moleculelor
dizolvate in hialoplasma, ceea ce mentine integritatea si proprictatile de barierd ale plasmolemei. Or, spatiul
intracelular este Tnchis pentru schimbul liber al majorititii substantelor, cu exceptia apei, oxigenului, dioxidului de
carbon, substantelor liposolubile.

Compozitia lipidicd a membranei citoplasmatice (predominarea fosfolipidelor cu o cantitate mica de
trigliceride si colesterol), punctul jos de topire si starea semilichida la temperatura corpului, vascozitatea relativ
micd asigurd atat rezistenta mecanica a membranei, cat si fluiditatea, capacitatea de “curgere”, posibilitatea flotarii,
migrérii si rotatiei moleculelor de proteine in limitele tridimensionale ale membranei. Intrucat aceste proprietiti
depind de raportul dintre trigliceridele, fosfolipidele si colesterolul din componenta membranei, deficitul de
fosfolipide, la fel ca i excesul de trigliceride si colesterol, maresc vascozitatea membranei, diminuand fluiditatea
acesteia si motilitatea structurilor proteice — receptorilor, enzimelor s.a.

Al doilea component al membranei citoplasmatice 7l constituie proteinele. Moleculele de proteine sunt
incrustate in stratul lipidic, ocupand diferite pozitii: proteine integrale, care strdbat in intregime membrana
citoplasmatica, avand un capat al moleculei in spatiul intracelular, iar celalalt — in spatiul intercelular si proteine
periferice, care ocupa doar jumatate din bistratul lipidic, avand un capat al moleculei cufundat in membrana
citoplasmatica, iar celdlalt — in interiorul sau exteriorul celulei. Proteinele membranare efectueaza diferite functii.
Proteinele-receptori receptioneazd semnalele din mediul intern al organismului si le transmit celulelor prin
sistemul de mesageri secunzi. Proteinele-antigene membranare caracterizeaza individualitatea antigenica de specie,
individuala si celulara si servesc in calitate de receptori de recunoastere (marcherii self-ului) pentru celulele
imunocompetente; antigenele servesc de asemenea la interactiunea celulelor cu imunoglobulinele specifice sau
limfocitele sensibilizate. Proteinele-canale ionice servesc pentru pasajul ionilor i a substantelor hidrosolubile prin
bistratul lipidic in celula si din celuld; selectivitatea canalelor depinde de configuratia moleculei substantei si a
canalului, iar deschiderea canalului se efectueaza prin doud mecanisme — mecanismul potential dependent si meca-
nismul dependent de receptori, care recunosc substanta. Astfel, canalele pentru ionii de sodiu si calciu se deschid
la depolarizarea celulelor excitabile la actiunea excitantilor. Proteinele-enzime membranare asigura diferite functii
celulare, inclusiv si unele reactii protective. De naturd enzimatica sunt si proteinele, pompe ionice ce transporta
diferite substante in mod activ contra gradientului de concentratie cu consum de energie — ionii de Na si K
(Na*,K*-ATP-aza), ionii de Ca (Ca** — ATP-aza).

Din structura membranei celulare rezultd si functiile acesteia: functia de barierda mecanicd, mentinerea
homeostaziei intracelulare prin permeabilitatea selectiva in ambele directii pentru majoritatea substantelor,
formarea, mentinerea §i restabilirea gradientului de concentratie pentru unele substante, mentinerea formei si
volumului celulei, formarea, mentinerea si restabilirea potentialului electric membranar, receptia semnalelor
chimice §i antigenice, comunicarea intercelulara.

Glucidele membranei celulare aproape in mod invariabil se afld in asociatie cu proteinele sau cu lipidele.
Astfel, majoritatea proteinelor integrale sunt glicoproteine, iar o zecime dintre moleculele lipidice sunt glicolipide.
Partea glucidica a acestor molecule proemina la exterior, in afara suprafetei celulei. Alti compusi glucidici denumi-
ti proteoglicani sunt dispusi in jurul unui miez proteic si atarna pe suprafata externa a membranei, invelind-0 cu
un strat glucidic lax numit glicocalix. Componenta glucidica a glicocalixului determinad functii si caracteristici
importante ale celulei: sarcina electricd negativa a gruparilor glucidice confera majoritatii celulelor suprafete nega-
tive si fortd mutuald de respingere, ceea ce impiedica agregarea acestora si interactiunea cu alte particule negative;



solidarizarea celulelor intre ele prin atagsarea moleculelor din componenta glicocalixului; gruparile glucidice
actioneaza ca substante receptoare, ce leagd hormonii, activizand astfel proteinele integrale, de care sunt atasate,
declansand o intreaga cascada de activari enzimatice intracelulare; participa in reactii imunologice.

Etiologia si patogenia leziunilor membranare

Distructia membranei citoplasmatice poate fi provocata de numeroase cauze:
factori mecanici, fizici (curent electric, cAmpuri, radiatii, temperatura scazutd sau
ridicatd), hiper- si hipoosmolaritatea, factori chimici, enzime, anticorpi si limfocite
sensibilizate, hipoxie si hiperoxie, dishomeostazii ale substantelor nutritive, inanitie,
acidoza si alcaloza, dishidroze, dismineraloze, dereglarile circulatiei sanguine s.a.

Procesele patologice celulare sunt initiate de leziunile primare ale membranei
celulare sub actiunea factorului patogen. Aceste leziuni reprezintd primul factor
patogenetic specific pentru cauza provocatoare. Leziunile secundare, care constituie
factorii patogenetici ulteriori, sunt in mare masura stereotipe si determinate genetic de
structura si functiile celulare, ceea ce justifica calificarea proceselor patologice
celulare ca procese tipice, ce nu depind de cauza provocatoare si de specificul histo-fi-
ziologic al celulei.

Leziunile primare ale membranei citoplasmatice poartd amprenta specifica a
factorului etiologic si pot fi clasificate in functie de natura acestuia.

A. Leziuni primare mecanice ale membranei citoplasmatice (extinderea, ruperea,
formarea de defecte, fragmentarea) provocate de fortele mecanice, care actioneaza
direct asupra celulei. Factorul patogenetic primar 1l constituie astfel dezintegrarea me-
canicd a membranei, deschiderea barierei mecanice celula-interstitiu si formarea de
comunicari directe necontrolate dintre spatiul intracelular si cel intercelular cu pasajul
liber al substantelor in ambele sensuri: interstitiu — hialoplasma si hialoplasma — inter-
stitiu. Rezultatul final este echilibrarea compozitiei acestor spatii, patrunderea in
celula a substantelor mentinute extracelular (de ex., Na*) si iesirea din celula a
substantelor mentinute aici (de ex., K*). Dishomeostazia mediului intracelular face
imposibila functionarea normald a organitelor celulare cu implicarea acestora in lantul
patogenetic al procesului patologic.

B. Leziuni electrice provocate de curentul electric, care depind de caracterul
curentului (continuu sau alternativ) si de tipul celulei. Astfel, actiunea curentului
electric asupra celulelor excitabile (neuroni, miocite) este fazica. Initial are loc
suscitarea canalelor ionice potential dependente (Na*, K*, Ca**) cu anihilarea gra-
dientului lor de concentratie si a potentialului de repaus — depolarizarea membranei
celulare, excitarea celulei cu efectele respective — generarea si propagarea impulsului
electric, contractia miocitului. La actiunea continua curentul electric aplicat pe celula
impiedica repolarizarea membranei, restabilirea potentialului de repaus si conduce la
inhibitia depolarizanta. Ulterior are loc polarizarea hialoplasmei — acumularea de ioni
negativi (anioni) la electrodul pozitiv (anod) si a ionilor pozitivi (cationilor) la
electrodul negativ (catod). De asemenea sub actiunea curentului electric are loc
electroliza substantelor intra- §i extracelulare: descompunerea substantelor cu
structurd ionica pana la atomi neutri (de ex., ionii de Na* se reduc la catod pana la
atomi neutri de natriu, iar ionii de Cl" se oxideaza la anod pana la atomi neutri de clor;
ulterior aceste elemente sunt antrenate in reactii specifice cu formarea hidroxidului de
sodiu si acidului clorhidric cu efecte nocive).

Sub actiunea curentului electric are loc spargerea electrica a membranei
citoplasmatice (electrical break-down). Acest fenomen are loc atunci, cand potentialul
electric aplicat pe celula depaseste forta tensiunii superficiale si vascozitatea
membranei citoplasmatice. Din aceasta cauza bresele formate in bistratul lipidic de
citre migcarea brouniana a moleculelor nu numai ca nu pot fi reparate, dar au tendinta



de a se mari pana la distrugerea completa a membranei, rezultind toate efectele
secundare.

C. Stresul oxidativ provocat de actiunea radicalilor liberi de oxigen. Radical liber
de oxigen se numeste oxigenul sau compusul oxigenului, care contine pe ultimul strat
electronic un electron fara pereche, electron celibatar, ceea ce conferda acestor com-
pusi o reactivitate chimica extrem de mare, din care cauzd sunt denumite specii
active de oxigen. Radicalii liberi sunt produsi obisnuiti pentru unele procese
fiziologice (de ex., in lanful transportului de electroni in mitocondrii), insa in conditii
fiziologice actiunea lor potential nociva este contracaratd de sistemele antioxidante
existente Tn organism, care anihileaza rapid acesti compusi. Din procesele patologice
generatoare de radicali liberi vom nota inflamatia, reactia fagocitard, hiperoxia,
hipoxia, razele ionizante, intoxicatia cu cloroform, tetraclorura de carbon etc. In
prezent tot mai mare devine sirul de procese patologice, in patogenia carora se implica
radicalii liberi (de ex., bolile hepatice, ulcerul gastric, infarctul miocardic s.a.).

Formele de radicali liberi sunt: superoxidul de oxigen (O~), peroxidul de hidrogen
(H202), radicalul hidroxil (OH"). Din sistemele antioxidante vom mentiona
superoxiddismutaza (anihileaza superoxidul de oxigen), catalaza (scindeaza peroxidul
de hidrogen), peroxidazele (anihileaza peroxizii), ceruloplasmina, transferina si
feritina (asociaza ionii de fier, preintimpinand reactiile de peroxidare in lant a
substantelor endogene initiate de radicalii liberi), vitamina E, polifenolii s.a.

Mecanismul actiunii nocive a radicalilor liberi consta in peroxidarea substantelor
endogene: lipide, acizi grasi polinesaturati, acizi nucleici, proteine, aminoacizi,
enzime tiolice, care contin in molecula grupul sulfhidrilic s.a. Din cele mai nefaste
consecinte ale actiunii radicalilor liberi fac parte mutatiile genice si peroxidarea
acizilor grasi polinesaturati din componenta membranelor citoplasmatice. Mecanismul
ultimei reactii consta in urmatoarele.

Radicalul hidroxil OH- este considerat cel mai agresiv. Fiind de dimensiuni mici,
acesta patrunde usor in portiunea interioard a bistratului lipidic, unde supune
peroxidarii acizii grasi polinesaturati din componenta fosfolipidelor membranare, care
contin legaturi duble de carbon. Sub actiunea radicalului hidroxil are loc prima reactie
— rdpirea unui proton de la lipid (LH) (mai exact de la AGPN — acizii grasi
polinesaturati) cu formarea de apa si a radicalului lipid, notat prin simbolul L :

1)OH +LH=H, O +L",

Radicalul lipidic format in prima reactie interactioneaza cu oxigenul molecular
dizolvat in mediul intern sau intracelular, formand radicalul lipoperoxid LOO"
conform reactiei 2:

2)L +02=LO0O0.

Radicalul lipoperoxid interactioneaza cu o noud molecula de lipid LH, formand

doi radicali noi: radicalul hidroperoxid LOOH si radicalul lipid L™ (reactia 3):
3) LOO +LH=LOOH+L".

Astfel, reactia devine autocatalitica, formand un lant lung si afectind mai multe
molecule de lipide. Rezultatul acestor reactii este formarea de catre un radical hidroxil
initial prezent a trei radicali noi: radicalul lipid, radicalul lipoperoxid si radicalul hi-
droperoxid.

In unele conditii, de exemplu in prezenta fierului bivalent, lantul autocatalitic de
formare a peroxizilor de lipide poate sa se ramifice conform reactiei 4 :

4) LOOH +Fe* =Fe*+ OH + LO; LO+ LH=LOH + L.



Or, in urma ultimei reactii se formeaza radicalul lipidic L-, care poate initia un
nou lang etc. Rezultatul final este peroxidarea si denaturarea unui numar mare de
molecule de fosfolipide, ceea ce are mai multe efecte membranodistructive:

a) distructia membranei si formarea de brese irecuperabile cu diminuarea

rezistentei mecanice;

b)  marirea permeabilitatii neselective si lichidarea gradientelor ionice;

C) diminuarea rezistentei electrice a membranei si spargerea electrica a

acesteia;

d) anihilarea potentialului electric pe membranele celulelor excitabile cu

inhibitia depolarizant;

e) mdrirea concentratiei ionilor de calciu in citoplasma cu toate efectele

asociate;

f) dereglarea functiei organitelor celulare;

g) necrobioza, necroza si autoliza celulei.

De rand cu lipidele o altd tintd a atacului oxidativ pot fi si alte substante din
componenta membranei citoplasmatice. Astfel, sub actiunea radicalilor liberi are loc
reducerea grupdrilor sulfhidrile ale enzimelor tiolice (de ex., Ca?* — ATP-aza) pani la
grupari disulfidice cu pierderea activitatii enzimatice si cu toate efectele asociate. Inca
0 consecinta a stresului oxidativ poate fi alterarea ADN cu efecte eventual mutagene.

D. Leziuni celulare enzimatice provocate de actiunea enzimelor endogene si
exogene. Surse de enzime endogene pot fi celulele fagocitare din focarul inflamator,
enzimele lizozomale din toate celulele organismului, eliberate la destabilizarea mem-
branei lizozomale, enzimele digestive pancreatice, eliberate in sange in caz de
pancreatita sau pancreonecroza. Din enzimele exogene fac parte cele microbiene (de
ex., lecitinaza streptococica, care scindeazd fosfolipidele membranare; enzimele
elaborate de Clostridium perfringens, care induc scindarea citomembranelor).

Spectrul de enzime citopatogene este foarte larg: proteazele, peptidazele,
colagenaza, elastaza, lipaza, fosfolipaza, amilaza, hialuronidaza s.a. Lantul
patogenetic al efectelor nocive citopatogene este inifiat de scindarea substraturilor
specifice pentru aceste enzime: fosfolipidele membranare, proteinele membranare,
glipoproteinele s.a. Rezultatul final al actiunii patogene a enzimelor este dezintegrarea
membranei cu toatd avalansa de procese patogenetice citodistructive.

E. Leziunile imunocitopatogene sunt mediate de reactiile imune, autoimune si
alergice, care se desfasoara la nivelul membranei citoplasmatice. Din acestea fac parte
reactiile alergice citolitice tip II, reactiile autoimune. Rezultatele reactiilor imunocito-
patogene sunt multiple dupd mecanism, dar se soldeaza cu acelasi efect final —
moartea celulei. Astfel, interactiunea antigen-anticorp in reactiile alergice tip II
conduc la activarea complementului si la “perforarea” membranei celulare de comple-
xele activate ale complementului C5-Co cu toate efectele consecutive pierderii
integritagii membranei. Totodatd opsonizarea celulelor de catre imunoglobuline si
complementul fixat induce fagocitoza prin interactiunea dintre Fc (fragmentul
constant) al imunoglobulinelor si Cap al complementului asociat de celula atacata si
receptorii pentru Fc si Czp, de pe macrofagi cu digestia intracelulara a celulei
fagocitate. In reactiile citolitice tip IV initiate de limfocitele sensibilizate are loc
distructia celulei atacate prin mecanisme imune specifice sau mecanisme citolitice
nespecifice (proteine cationice s.a.).

F. Trauma termica a celulelor survine la actiunea temperaturilor inalte si contine
mecanisme patogenetice specifice. Actiunea temperaturilor ridicate conduce la
denaturarea termica a substantelor din componenta membranei citoplasmatice (prote-
ine) cu abolirea functiilor specifice de canale, pompe ionice, enzime, antigene,



formarea de autoantigene si reactia autoimuna ulterioara. Denaturarea substantelor din
hialoplasma si organitele celulare are consecinte respective.

Actiunea temperaturilor scazute conduce la cristalizarea apei in momentul
congelarii si decongelarii, iar cristalele formate intracelular in mod mecanic distrug
membrana citoplasmatica si membranele organitelor celulare cu consecintele
respective.

G. Leziuni hipoxice provocate de hipoxia celulara. Energia necesara pentru
efectuarea tuturor functiilor celulei este furnizata aproape in intregime de procesele de
oxidare a substantelor nutritive; cuplarea oxidarii cu procesele de fosforilare rezulta
Tnmagazinarea energiei in forma de compusi macroergici. Energia inmagazinata este
utilizatd pentru efectuarea activitatilor vitale celulare: anabolism, reparatia structurilor
celulare, activitatea pompelor ionice si mentinerea homeostaziei intracelulare, a gra-
dientului de ioni, a potentialului electric membranar s.a. Cauzele hipoxiei celulare
sunt toate formele de hipoxie generala (hipoxica, respiratorie, circulatorie, anemica,
histotoxicd), dereglarile circulatiei sanguine si limfatice regionale (hiperemia venoasa,
ischemia, staza), afectiunea directd a proceselor celulare de oxidare si fosforilare,
dereglarile circulatiei sistemice (insuficienta circulatorie cardiogend, vasculara,
hematogena, colaps, soc). De mentionat cad in dereglarile circulatorii de rand cu
deficitul de energie provocat de hipoxia celulara mai evolueaza si alti factori
patogenetici citodistructivi — hipoperfuzia, hiponutritia, hipercapnia, acidoza,
acumularea n celule si spatiul intercelular a deseurilor metabolice.

Efectele hipoxiei celulare sunt initiate de penuria de energie sub pragul
compatibil cu activitatea vitald celulara. Lanturile patogenetice de efecte nocive sunt
numeroase ca variante:

a) hipoxia celulara = diminuarea proceselor oxidative = micsorarea cantitatii
de ATP disponibil = diminuarea activitatii pompei Na*,K* "ATP-aze = abolirea
gradientului de Na* si K* = hiperosmolaritatea intracelulara = intumescenta celulara
= citoliza;

b) anihilarea potentialului membranar de repaus = inhibitia depolarizantd a
celulelor excitabile;

¢) diminuarea activitatii pompei Ca** —ATP-aze = abolirea gradientului de
concentratiec a Ca** = cresterea activitatii fosfolipazelor, proteazelor,
endonucleazelor, ATP-azelor = tumefierea mitocondriilor, a reticulului
endoplasmatic, destabilizarea lizozomilor;

d) activizarea proceselor glicolitice = acumularea de acid lactic = acidoza
celulara = activarea proteazelor si fosfolipazelor = citoliza.

H. Leziuni celulare dishomeostatice provocate de perturbarile homeostaziei
mediului intern. Mediul intern al organismului (mediul de viata al celulelor), se
caracterizeaza prin mentinerea strictd a parametrilor fizici, fizico-chimici si
biochimici. Deviatiile extremale ale parametrilor spatiului interstitial sunt consecinte
directe ale modificarii compozitiei sangelui si pot deveni factori nocivi, declangand
procese patologice celulare. Din cele mai severe si frecvente actiuni patogene fac
parte dismineralozele (hiper- si hiponatriemia, hiper- si hipokaliemia, hiper- si hipo-
calciemia, hiper- si hipocloremia, hiper- si hipomagneziemia, hiper- si hipo-H-ionia),
deshidratarea si hiperhidratarea, hiper- si hipoosmolaritatea.

I. Leziuni celulare metabolice provocate atat de defectele enzimatice ereditare,
cat si de dismetabolismele extracelulare. Din dismetabolismele extracelulare, care pot
afecta celulele, fac parte hipo- si hiperglicemiile, galactozemia, hipoproteinemia si
disproteinemiile, hiperlipidemia si dislipidemiile, cetonemia.



J. Leziuni infectioase. Leziunile primare celulare de origine infectioasa sunt
provocate de factori biologici (virusuri, bacterii, protozoare, metazoare), iar inflamatia
ulterioara a organului afectat conduce la leziuni celulare secundare. Leziunile secun-
dare sunt plurifactoriale si au o patogenie complexa, determinata de actiunea multor
factori nocivi din focarul inflamator (acidoza, dereglari circulatorii, stres oxidativ,
atac imun, dismetabolisme, hipoxie).

Manifestarile leziunilor membranei celulare

Dupa cum s-a descris anterior, rezultatul final al actiunii directe a factorilor
nocivi si primul factor patogenetic al proceselor patologice celulare este dezintegrarea
membranei citoplasmatice. Indiferent de factorul etiologic si de caracterul leziunilor
primare, dezintegrarea membranei declangseazd urmatorii factori patogenetici
secundari, care continud procesul patologic celular.

1. Dereglarea permeabilitatii  membranei  celulare si a transferului
transmembranar de substante

Patrunderea in celule a substantelor necesare activitatii celulare, precum si eliminarea produsilor de
catabolism se realizeaza prin fenomene de transport transmembranar de o mare diversitate §i eficientd. Situata la
limita dintre celuld si mediul extracelular membrana celulard controleazi si moduleazi schimburile, asigurand
supravietuirea, functionarea i adaptarea homeostatica permanenta a celulei la conditiile de mediu.

Transferul transmembranar se realizeaza prin transport pasiv si transport activ. Transportul pasiv este
realizat prin osmoza, difuziunea simpla, difuziunea facilitatd, echilibrul Donnan, co-difuziunea (difuziune
cuplatd), toate mecanismele fiind efectuate h sensul gradientelor transmembranare fizico-chimice (electrice, ionice
si de concentratie) fard consum de energie metabolicd. Formele de transport depind in primul rand de dimensiunile
substantei transportate. Sunt descrise sisteme de microtransfer (permeatic moleculard continud) si macrotransferul,
care asigurd patrunderea discontinud de macroparticule.

Transportul pasiv. micromolecular este efectuat de trei categorii de structuri membranare cu rol in
transportul pasiv al moleculelor hidrosolubile: canalele ionice, transportorii §i ionoforii.

Deplasarea transmembranara a moleculelor de api se realizeazi prin fenomenul de osmozi. In cazul a doua
solutii separate printr-o membrand semipermeabild, dupd cum este membrana citoplasmaticd, moleculele de
solvent se deplaseaza din compartimentul cu concentratie mica spre compartimentul cu concentratie mai mare a
substantelor dizolvate.

Difuziunea simpla se realizeazd datoritd unor gradiente fizice de concentratie sau electrice. Inegalitatea de
concentratie intre doud compartimente genereazd o energie de concentratie. Aceastd energie propulseaza
moleculele de solvit dinspre compartimentul cu concentratie mare spre cel cu concentratie mica.

Difuziunea facilitatd este o forma de transport pasiv, in care este inclus un transportor membranar specific
capabil sa mareasca mult viteza de difuziune a substantei in cauza. Cand concentratia substantei transportate creste
foarte mult, survine saturarea dispozitivului de transport si viteza de difuziune scade.

Echilibrul Donnan este o forma de difuziune simpla care se produce atunci, cdnd de o parte a membranei
existd un ion impermeant. O astfel de situatie apare in cazul celulei, a cirei membrana este impermeabild pentru
anionii organici de dimensiuni mari (proteine din interiorul celulei), dar este permeabild pentru cationi si anioni. In
acest caz starea de echilibru se va realiza in conditiile unui exces de ioni de K* pe fata interna si a unui exces de CI°
pe fata externa. Fortele de difuziune astfel generate sunt compensate pentru fiecare specie ionica prin forte
electromotorice dirijate Tn sens invers.

In urma alterarii membranei citoplasmatice, inclusiv a glicocalixului, are loc
dereglarea integritatii structurale membranare cu abolirea functiei de barierd. In
consecintd se permite patrunderea neselectiva a substantelor transportate in mod nor-
mal doar prin mecanisme selective de transport (Na,* K*, Cl-, Ca?*, Mg?"), iar ulterior
si trecerea intracelulara excesiva a apei prin osmoza, conducand la distrofia hidropica
si vacuolizarea, deformarea, tumefierea celulei, distructia mecanica a citoscheletului.
Morfologic aceasta se manifesta prin marirea volumului celulei, pana chiar la ruperea
ei. Succesiv deformdrii graduale celulare este posibild “descretirea”, anihilarea
microvilozitatilor unor celule cu pierderea functiilor respective (de ex., pierderea
microvilozitatilor enterocitelor este asociata cu dezvoltarea sindromului de
malabsorbtie, deformarea celulelor epiteliului renal in caz de nefropatii este insotita
de tulburarea reabsorbtiei).

2. Dereglarea transportului activ transmembranar de substante



Transportul transmembranar selectiv de substante se efectueaza prin functionarea canalelor ionice si a
pompelor ionice specifice.

Canalele ionice sunt formate de unele proteine integrale din structura membranei, care pot crea cai hidrofile
omogene ce traverseaza membrana ca un tunel, asigurdnd traiectul apos necesar difuziunii pasive a unor molecule
simple sau ioni. Existd canale specifice pentru fiecare specie ionicd principald (Na*, K*, Ca2*, CI). Specificitatea
acestor canale este determinata de caracteristicile macromoleculei proteice ce le constituie, in special de ,,gura”
canalului. Reglarea transferului prin canalele ionice se efectueaza prin diferite mecanisme. Atunci, cand canalul
contine o subunitate de recunoagtere — receptor, canalul se deschide la cuplarea acestuia cu un semnal chimic spe-
cific din mediu — hormon sau mediator. O alta modalitate de reglare a activitatii canalelor ionice este cea potential
dependenta. Astfel, scaderea potentialului de repaus al celulelor excitabile (neuroni, miocite) mai jos de un grad
critic (depolarizare pragmald) conduce la deschiderea canalelor de sodiu cu patrunderea sodiului in citoplasma si
generarea potentialului de actiune.

O particularitate a cineticii fluxurilor ionice prin canalele membranare este faptul cd odata activat canalul
ramane deschis un anumit timp, dupa care se inchide automat. Aceastd constantd de inactivitate este caracteristica
fiecarui tip de canal, iar amploarea curentului ionilor de Na* Tn fiecare moment al unei depolarizari depinde de
numarul de canale active in momentul respectiv. O datd cu repolarizarea initiatd §i pe masura restabilirii
potentialului membranar, probabilitatea deschiderii canalelor individuale diminud, numarul de canale activate
simultan scade, iar curentul de sodiu se reduce treptat. Se considerd cd ionii de Ca?* ar participa la mecanismele
de activare a canalelor de Na* — voltaj — dependente, deoarece reducerea calciului din mediul extracelular scade
pragul de declansare al activitatii canalului, in timp ce cresterea concentratiei calciului tinde sa stabilizeze canalul.

in absenta unei proteine integrale cu rol de canal, transportul pasiv transmembranar se poate realiza daci
ionul este inclus ntr-o cavitate hidrofila a unei structuri membranare mobile, al carei exterior si fie lipofil. Aceasta
structura, numita si transportor, incarcandu-se cu substanta transportatd pe o fatd a membranei, poate difuza spre
fata opusa unde elibereaza substanta.

Exista substante numite ionofori, care actionand la nivelul membranelor naturale sau artificiale, pot mari de
cca 10.000 ori permeabilitatea acestora pentru anumite specii ionice. Din aceasta categorie a ionoforilor fac parte
unele antibiotice (ionofori de K* si de Na*). Din preparate de membrane s-a izolat si un ionofor endogen AX347 —
specific pentru ionii de calciu.

Transportul activ transmembranar de substante se realizeazd cu consum de energie metabolicd contra
gradientelor de concentratie si electric. Mecanismele de transport activ se efectueazd prin activitatea pompelor
ionice, care intervin pentru deplasarea transmembranari a unor ioni si molecule: H*, Na*, K* , Ca2*, aminoacizi,
glucide etc. Din cele mai studiate pompe ionice fac parte pompele de Na* - K* si Ca**.

Transportul primar activ transmembranar al Na*, K* si Ca** se efectueaza de catre enzime speciale — pompe
ionice (de ex., K*, Nat — ATP-aza de pe membrana citoplasmatici, Ca2* — ATP-aza de pe membrana reticulului
endoplasmatic sau sarcoplasmatic al cardiomiocitelor), care hidrolizeazd ATP si astfel furnizeaza energia necesara
pentru transport. ATP-azele de transport formeaza conformatii diferite E1 si E2 cu afinitate diferitd pentru Na* si
K*. Astfel, conformatia Ei a enzimei Na*,K*-ATP-aza poseda afinitate maritd pentru Na*, asociaza trei ioni de
Na intracelular, i, reorientdndu-se (rotindu-se), expune Na* in exteriorul celulei. O datd cu expunerea Na* in
spatiul extracelular enzima se transforma in conformatia Eo, care isi pierde afinitatea pentru Na*, eliberandu-I
extracelular, iar concomitent creste afinitatea pentru K* extracelular. Aceasta conduce la asocierea a 2 ioni de K*
din spatiul extracelular, ceea ce transformd enzima iardsi in conformatia Ei1, si la reorientarea intracelulara a
acesteia cu pierderea afinitatii pentru K*, care este eliberat intracelular. Ulterior procesul reverbereaza, ceea ce
duce la functionarea continud cu crearea gradientului de concentratie intra-extracelulard a Na* gi K*. Concomitent,
deoarece schimbul de ioni are loc in raport de 3 la 2 pentru Na*, intracelular se formeaza un deficit de ioni de Na si
de sarcini pozitive — actiunea electrogena a pompei ionice, ce conduce la formarea diferentei de potential pe
ambele suprafete ale membranei. Activitatea pompei Na*-K* asigura gradientul de concentratie a acestor ioni in
celula si interstitiu egal pentru Na* cu 1:20, iar pentru K* — cu 4:1. Pompa este blocata specific de glicozidele
cardiace (in special strofantina G) si in mod nespecific de diminuarea energogenezei, de ex., de decuplarea
oxidarii si sintezei de ATP.

Pompa ionicd Ca?* — ATP-aza functioneazi la fel prin modificarea consecutivd a afinitatii fafd de Ca?*,
pompand calciul intracelular in exterior si in reticulul endo- (sarco) plasmatic, asigurand astfel crearea unui
gradient considerabil de Ca?* intracelular fatd de concentratia acestui ion in spatiul extracelular si in reticulul endo-
(sarco) plasmatic egal cu cca 1:10.000.

In urma distructiei membranei citoplasmatice sunt alterate toate mecanismele de
transport activ de substante. Consecintele dereglarii transportului activ al substantelor
sunt anihilarea gradientelor de concentratie a electrolitilor (Na,K,Ca,Cl) intre intersti-
tiu si citoplasma si citoplasma si structurile intracelulare — mitocondrii si reticulul
endoplasmatic. Concomitent are loc anihilarea potentialului electric membranar.

3. Anihilarea gradientului de potasiu

In celula normala raportul concentratiei potasiului intracelular si extracelular este
de cca 4:1, ceea ce, de rand cu alti electroliti, creeaza gradientul electric si potentialul
de repaus pentru celulele excitabile si, de asemenea, este necesar pentru functionarea
mitocondriilor. Echilibrarea concentratiei potasiului intracelular si extracelular



anihileaza potentialul de repaus al celulei (depolarizare) si face imposibild excitatia
celulei (inhibitie depolarizanta). Datorita cresterii concentratiei ionilor de potasiu in
sectorul extracelular, se micsoreaza si potentialul transmembranar al celulelor
adiacente, marind excitabilitatea, ce poate servi ca factor de imbold in declansarea
potentialelor de actiune. Acest fenomen poate fi observat in cadrul infarctului miocar-
dic, in care cresterea concentratiei potasiului in focarul de necroza contribuie la
aparitia fibrilatiilor cardiace.

Pe de alta parte, potasiul eliberat din celule invadeaza mediul intern al
organismului, inclusiv si sdngele (hiperkaliemie), ceea ce influenteaza in mod similar
si alte celule excitabile distantate de focarul leziunilor primare (neuroni, cardiomioci-
te). Cresterea concentratiei ionilor de potasiu in sange ca rezultat al eliberarii acestora
din celule s-a depistat in cadrul traumei mecanice, in stari alergice si hipoxice, la
administrarea dozelor exagerate de hormoni mineralocorticoizi si glicozide cardiace,
fapt ce se manifesta prin modificarea electrocardiogramei si a electroencefalogramei.

4. Anihilarea gradientului de sodiu.

In celula normala raportul concentratiei sodiului intracelular si extracelular este
de cca 1:20, ceea ce, de rand cu gradientul de potasiu si alti electroliti, creecaza
gradientul electric si potentialul electric de repaus si actiune pentru celulele excitabile.
Gradientul de K+ si Na* este mentinut prin functionarea canalelor ionice de Na* si K+
potential dependente si a pompelor ionice membranare selective — Na+, K+-ATP-aza.
Din cauza impermeabilititii membranei citoplasmatice pentru substantele
macromoleculare concentratia intracelulara a proteinelor este mai mare decat in spa-
tiul extracelular, ceea ce creeaza un gradient de concentratie a proteinelor i un exces
de presiune oncotica intracelulard. In aceste conditii izoosmolaritatea hialoplasmei
poate fi mentinuta prin intermediul concentratiei scazute de sodiu in celula. Astfel,
echilibrul onco-osmotic se mentine prin expulzarea sodiului din celule, micsorarea
concentratiei intracelulare si cresterea concomitentd a concentratiei extracelulare de
ioni de sodiu. Anihilarea gradientului de concentratie a sodiului la distructia
membranei este asociatd cu patrunderea intracelulard a acestui element, marind pre-
siunea osmoticd intracelulard, crednd un gradient osmo-Oncotic, care initiaza
patrunderea apei in interiorul celulei prin osmoza, balonarea celulei, citoliza.

5. Anihilarea potentialului de repaus

Datorita diferentei de concentratie a ionilor din spatiile intra- si extracelulare pe
membrana citoplasmatica a celulelor excitabile se determina o diferenta de potential
egald aproximativ cu —70mV. In cazul intreruperii functionarii pompelor membranare
ionice creste permeabilitatea membranara pentru ioni §i se egaleazd concentrafia
ionilor in spatiul intra- i extracelular. Drept consecintd are loc micsorarea
potentialului transmembranar, depolarizarea membranei, imposibilitatea restaurarii
potentialului de repaus si in final inhibitia depolarizanta a celulei.

6. Micsorarea rezistentei electrice a membranei citoplasmatice

Membrana citoplasmatica si cea a organitelor celulare reprezintd un dielectric
(izolator electric), care poate rezista pana la o diferentd de potential egala cu cca 200
mv (potentialul de spargere), ceea ce depdseste potentialul obisnuit pentru aceste
structuri (75 mv pentru membrana citoplasmatica si 175 mv pentru membrana
mitocondriald). Or, 1n conditii obisnuite potentialul electric propriu nu poate sparge
membrana, deoarece forta tensiunii superficiale si vascozitatea membranei citoplas-
matice depdsesc potentialul electric, iar bresele formate in bistratul lipidic de cétre
miscarea brouniand a moleculelor sunt usor reparabile. Micsorarea rezistentei
electrice a membranei citoplasmatice (de ex., la scindarea lipidelor membranare de
catre fosfolipaza, a proteinelor membranare de catre proteinaze) conduce la crestereca



intensitatii curentului si coborarea pragului de spargere electrica. Atunci, cand pragul
de spargere este coborat sub limitele critice, potentialul electric propriu celular depa-
seste forta tensiunii superficiale si vascozitatea membranei citoplasmatice, iar bresele
formate in bistratul lipidic de catre migcarea brouniana a moleculelor nu numai ca nu
pot fi reparate, ba chiar au tendinfa de a se mari pana la distrugerea completa a mem-
branei. Astfel potentialul propriu membranar sparge membrana si o distruge
(spargerea electrica, “electrical break-down”).

7. Anihilarea gradientului de calciu

in conditii normale concentratia ionilor de Ca2* in hialoplasma este aproximativ de 107 mmol/l, iar in spatiul
extracelular valoarea concentratiei acestora constituie 102 mmol/l, raportul concentratiei calciului intracelular si
extracelular fiind de cca 1:10.000. Acelasi raport se mentine si intre hialoplasma si reticulul endoplasmatic
(sarcoplasmatic) si intre hialoplasma si mitocondrii.

Tonii de calciu patrund in celule atat prin intermediul difuziei, cét si prin canalele membranare de calciu, care
se deschid ca raspuns la modificarea potentialului transmembranar (de ex., la excitarea celulei) sau n urma
interactiunii hormonilor cu receptorii membranari specifici. Eliminarea continua a calciului din celule $i menti-
nerea gradientului normal de concentratic se efectueaza de citre pompele de calciu (Ca®* -ATP-aza) din
membrana celulard si din reticulul endoplasmatic (sarcoplasmatic pentru miocite), si sistemul de acumulare a
ionilor de Ca2*in mitocondrii.

La micsorarea generarii de ATP in celule se inhibd activitatea Ca* -ATP-azei, se
micsoreaza viteza de expulzare a calciului din citoplasma, ceea ce contribuie la
acumularea ionilor de calciu in citoplasmi pani la concentratia de 10-° mmol/l. Tn
consecinta apar modificari in citoscheletul celular, se activeaza structurile contractile
(actina si miozina), se activeaza sistemele enzimatice celulare (ATP-aze, fosfolipaze,
proteaze, endonucleaze), se altereaza membranele intracelulare si se tulbura procesele
metabolice la nivel de celula.

8. Activarea enzimelor intracelulare

Efectul general al maririi concentratiei de calciu intracelular este activarea
enzimelor intracelulare: ATP-azelor, proteazelor, endonucleazelor si fosfolipazelor.

Activarea ATP-azelor celulare conduce la scindarea rezervelor de ATP, ceea ce,
de rand cu diminuarea primard a proceselor de energogeneza, aprofundeaza deficitul
de energie.

Activarea proteazelor intracelulare conduce la initierea proceselor de autoliza
celulara — scindarea proteinelor proprii cu dezintegrarea celulei.

Activarea endonucleazelor conduce la scindarea nucleoproteidelor (ADN, ARN)
sl initierea procesului de apoptoza.

Activarea fosfolipazelor celulare (fosfolipaza A) conduce la scindarea
fosfolipidelor din componenta membranei citoplasmatice, la formarea de defecte
ireparabile membranare, ceea ce micsoreaza rezistenta mecanica si cea electrica,
aboleste functia de bariera, mareste permeabilitatea neselectiva. Or, acest efect este
similar cu actiunea primei cauze — leziunea membranei citoplasmatice provocata de
agentul patogen — si astfel se Tnchide cercul vicios. Concomitent cu aceasta scindarea
fosfolipidelor din componenta membranei citoplasmatice micsoreaza rezistenta elec-
tricd si conduce la spargerea electrica a membranei.

9. Dereglarea functionarii mecanismului de schimb transmembranar al ionilor de
Na* si H*. Acidoza celulara

Alterarea celulara este insotita de micsorarea pH intracelular sub nivelul 6,0,
instalandu-se acidoza citoplasmatica. Acidoza poate fi determinatd de urmatoarele
mecanisme:

a) influxul sporit al ionilor de hidrogen in celulda din spatiul extracelular,
determinat de dishomeostazia primard a echilibrului acido-bazic in organism; b)
formarea excesiva a produsilor intermediari acizi nemijlocit in celuld in cadrul
intensificarii procesului de glicoliza, dereglarii proceselor ciclului Krebs, scindarii



hidrolitice a fosfolipidelor membranare, degradarii intense a nucleotidelor adenilice;
c) epuizarea si insuficienta sistemelor tampon, din care cauzd devine imposibilad
contracararea cresterii concentratiei ionilor de hidrogen care nu pot stopa cresterea
concentratiei ionilor de hidrogen; d) ineficienta mecanismelor de eliminare din celula
a ionilor de hidrogen.

Marirea concentratiei intracelulare a ionilor de hidrogen induce un sir de
modificari ca: tulburarea functionalitatii proteinelor in urma modificarii conformatiei
moleculei, activarea enzimelor hidrolitice lizozomale, marirea permeabilitatii mem-
branelor celulare ca rezultat al dereglarii structurii lipidelor membranare.

10. Hiperosmolaritatea intracelulara

Izoosmolaritatea celulei normale — presiunea osmotica intracelulara egald cu cea
a mediului interstitial este asigurata de echilibrul optim dintre concentratia proteinelor
si electrolitilor din ambele spatii. Izoosmolaritatea mentine volumul constant al
celulei si al organitelor celulare. in celulele normale se contine o cantitate mai mare
de proteine, comparativ cu mediul extracelular. Acest fapt ar crea un gradient osmo-
oncotic §i ar putea conduce la marirea volumului celulei. Gratie activitatii pompei
ionice de Na*-K*- ATP-aza, ionii de sodiu sunt expulzati din celula, ceea ce
micsoreaza presiunea osmotica intracelulara si mentine izoosmolaritatea si volumul
constant al celulei.

La alterarea membranei si pompei ionice Na*, K* — ATP-azei, in intoxicatiile cu
sarurile metalelor grele, la dereglarea proceselor de energogeneza in hipoxii, in
intoxicatii cu oxid de carbon surplusul de ioni de sodiu nu este expulzat si astfel in
celulda se creeaza hiperosmolaritatea intracelulara. Hiperosmolaritatea intracelulara
creatd de patrunderea in celuld a sodiului induce patrunderea paralela prin osmoza a
apei, provocand intumescenta celulara, marirea in volum (balonarea celulei), cresterea
presiunii mecanice intracelulare si chiar ruperea membranei citoplasmatice. Procese
similare au loc si la nivelul organitelor celulare.

11. Intensificarea proceselor catabolice anaerobe, n special celor glicolitice,
este un raspuns universal al celulei la deficitul de energie. Acest mecanism initial are
semnificatie compensatorie pentru celula lezatd, vizdnd recuperarea deficitului de
energie. Ulterior catabolismul intens conduce la acumularea intracelulara a produsilor
metabolici intermediari, de ex., a lactatului, acumularea de ioni de hidrogen si acidoza
celularda decompensata cu coborarea valorii pH pana la nivelul incompatibil cu viata
pentru celula.

Or, toate leziunile membranei celulare in finald conduc la dereglarea functiilor
fundamentale ale celulei si la moartea acesteia.

Consecintele leziunilor membranei celulare sunt distrofiile celulare, necrobioza si
necroza celulara, inflamatia, atrofia, sclerozarea.

6.2. Leziunile nucleului celular

Nucleul celular este sediul materiei ereditare. Celula umana poseda 46 cromozomi aranjati in 23 perechi.
Majoritatea genelor celor 2 cromozomi ai fiecarei perechi sunt identice sau aproape identice. Fiecare gena isi are
perechea sa, desi uneori existd si exceptii. in afard de ADN, cromozomii contin si importante cantititi de proteine
cu greutate moleculard mica §i cu sarcind electrica pozitivd, numite histone. Histonele sunt organizate intr-un
imens numar de structuri minuscule.

Replicarea tuturor cromozomilor se produce in urmatoarele cateva minute dupa replicarea helixurilor de
ADN; noile helixuri de ADN isi procurd proteinele necesare. In aceasti etapd, cei doi cromozomi nou-formati
poarta numele de cromatide.

Cauzele leziunilor directe ale nucleului celular sunt diferiti factori fizici, chimici,
biologici.
Leziunile nucleului au diferite manifestari morfologice si functionale.



Condensarea si marginarea cromatinei este 0 alterare reversibila a nucleului
manifestatd prin aparifia sub membrana nucleard a conglomeratelor de cromatina.
Acest proces poate fi determinat in cazurile micsorarii pH-ului celulei la intensificarea
proceselor glicolitice.

La actiunea unor factori nocivi, membrana nucleara formeaza vacuole prin
invaginarea foitei interne.

Cariopicnoza este o consecintd a condensarii $i marginarii cromatinei pe toata
suprafata nucleului. Fibrele de cromatind se condenseaza in urma actiunii ADN-azei
si enzimelor lizozomale.

Cariorexisul este procesul de fragmentare a cromatinei condensate, care poate fi
localizata atat sub membrana nucleara, cat si in citoplasma.

Carioliza reprezintd lezarea nucleului cu dezintegrarea totala a cromatinei.
Cariopicnoza, cariorexisul si carioliza sunt procese consecutive de murire a nucleului.
In realitate se determini si cariorexis fird cariopicnoza si cariolizd, fragmentele de
cromatind fiind eliminate in exterior.

Tulburarile mitozei si anomaliile ritmului mitotic

Ritmul mitotic, adecvat cerintelor de restabilire a celulelor descuamate sau
moarte, in conditii patologice poate fi modificat. Scaderea ritmului mitotic se
determina in tesuturile prostvascularizate sau imbatranite; intensificarea ritmului
mitotic se Tnregistreaza in cadrul proceselor inflamatoare, in tumori, la actiunea
hormonilor.

Unii agenti patogeni (radiatia ionizantd, antimetabolitii ca metatrexatul, 6-
mercaptopurina) actioneaza asupra celulei in faza S a ciclului celular si micsoreaza
sinteza si duplicarea ADN-ului. Aceiasi factori actionand asupra celulei in faza M a
mitozei pot induce blocarea mitozei Th metafaza pana la moartea acuta a celulei sau
mitonecroza. Mitonecroza se determind in tesuturile tumorale si focarele inflamatorii
Cu necroza.

La actiunea radiatiei ionizante, agentilor chimici, in inflamatii, tumori, mitoza
rezultd un numar si o structura anormala de cromozomi — mitoze multipolare. Una din
manifestarile patologiei mitozei este aparitia celulelor polinucleare, ce contin mai
multe nuclee. Celulele multinucleare se intdlnesc si in stari normale, de exemplu
osteoclastii, celulele megacariocitare. Tn patologie asa celule se intilnesc in
tuberculoza, tumori. Citoplasma acestor celule contine granule si vacuole, numarul
nucleelor variind de la cateva pana la sute. Provenienta acestor celule este diferita —
epiteliala, mezenchimala, histiocitara. In unele cazuri are loc formarea celulelor
gigante polinucleare, determinatd de contopirea celulelor mononucleare, in altele —
prin divizarea nucleelor, fara divizarea citoplasmei. Anomaliile mitozei pot aparea sub
actiunca radiatiei ionizante, la administrarea preparatelor citostatice in cadrul
proceselor tumorale.

6.3. Leziunile reticulului endoplasmatic

Reticulul endoplasmatic prezinta o retea de structuri veziculare, tubulare §i aplatisate. Peretii acestora sunt
formati din bistraturi lipidice, similare cu structura membranei citoplasmatice, continand mari cantitati de proteine.
Spatiul interior al tubilor si al veziculelor este umplut cu matricea endoplasmatica, mediu lichid diferit de citosol.
Substantele formate in anumite portiuni ale celulei patrund in interiorul reticulului, fiind apoi transportate in alte
parti ale celulei. In acest mod suprafata vasti a reticulului impreuna cu numeroase enzime atasate de membranele
acestuia joacd un rol major Tn activitatea metabolica a celulei.

Pe fata externd a membranei reticulului endoplasmatic se afla un mare numar de mici particule granulare
numite ribozomi. Ribozomii sunt compusi dintr-un amestec de acid ribonucleic (ARN) si proteine si sunt
importante in biosinteza proteinelor celulare.

Aparatul Golgi se afla in relatii stranse cu reticulul endoplasmatic si se prezintd in mod obignuit ca un
ansamblu din 4 sau mai multe straturi suprapuse de vezicule subtiri, izolate, dispuse in vecinatatea nucleului. Acest



aparat este foarte dezvoltat la celulele secretorii. Aparatul Golgi functioneaza in ansamblu cu reticulul endoplas-
matic. Din reticulul endoplasmatic se desprind in permanentd mici vezicule de transport ce fuzioneaza cu aparatul
Golgi. In acest mod are loc transportul de substante intre reticulul endoplasmatic si aparatul Golgi. Substantele
transportate sunt prelucrate in aparatul Golgi, din care se formeaza lizozomii, veziculele secretorii sau alti compo-
nenti citoplasmatici.

Tumefierea reticulului endoplasmatic este un proces patologic tipic drept
consecintd a hiperosmolaritatii si tumefierii citoplasmei, care conduce la detasarea de
acesta a ribozomilor, dezintegrarea polisomilor cu dereglarea sintezei de proteine
celulare si proteine ,,pentru export” cu consecintele respective.

6.4. Leziunile mitocondriilor

Mitocondriile sunt formate din doud membrane constituite din bistrat lipidic in asociatie cu proteine.
Membrana internd a mitocondriilor are numeroase cute ce formeaza criste, de care sunt atasate enzimele oxidative.
Cavitatea interioara a mitocondriei o constituie matricea, care contine enzime dizolvate necesare pentru scindarea
oxidativd a principiilor nutritive. Aceste enzime conlucreaza cu enzimele oxidative de pe criste, determinand
oxidarea principiilor alimentare cu producere de dioxid de carbon si apa. Energia eliberatd este utilizata la sinteza
unei substante macroergice — adenozin trifosfatul (ATP). ATP-ul este transportat apoi din mitocondrie in afard si
difuzeaza peste tot in celula, spre a elibera energia sa oriunde este necesar pentru indeplinirea functiilor celulare.
ATP este folosit pentru promovarea functiilor celulare majore, inclusiv transportul activ de sodiu, potasiu, calciu,
magneziu, fosfat, clor, urat, hidrogen prin membrana celulara, biosinteze de substante, lucrul mecanic.

Mitocondriile se pot autoreplica ori de céte ori creste necesitatea de ATP a celulei.

Leziunile mitocondriilor au diferite aspecte.

Tumefierea mitocondriala este o modificare calitativa comuna pentru multiplele
alterari ale mitocondriilor, care conduce la decuplarea proceselor de fosforilare
oxidativa. Tumefierea mitocondriilor este conditionatd de marirea permeabilitatii
membranei externe a mitocondriilor, in caz de hiperosmolaritate si tumefiere a
citoplasmei celulare. Acest fenomen patologic se mai intalneste si in inanitie, hipoxii,
intoxicatii, febra, la administrarea de tiroxina.

In vitro s-au constatat doua tipuri de tumefiere. Primul tip este tumefierea de
amplitudine joasa. In cadrul acestui tip de tumefiere cresterea activititii energogene
conduce la alterarea reversibila a structurilor proteice. Tumefierea de amplitudine
joasa este inso