ralului, respiratia este sistatd. Varful limbii apasi pe bolta palati-
nd, portiunea bazala a limbii retractata se ridica de asemenea ins-
pre palatul dur, prin contractia muschilor hioglosi si stiloglosi, iar
maseterii se contractd, aducind in contact arcadele dentare. Astfel,
bolul alimentar, situat pe fata dorsala a limbii, este comprimat si
impins dinainte inapoi, prin contractia musculaturii intrinseci a
limbii, iar istmul buco- faringian se largeste prin ridicarea valului
palatin §i relaxarea musculaturii stalpilor vilului, permitand bolu-
lui sa treacd in faringe. Aceasti etapd este declansati si sustinuti
de catre stimulii alimentari care activizeazi mecano-, chemo- si
termoreceptorii Situati la nivelul mucoasei cavitatii bucale.

Etapa faringiand sau reflexd este extrem de scurtd (0,1 se-
cunde). Stimularea receptorilor buco-faringieni de citre bolul ali-
mentar declangeazi o serie de reflexe coordonate de centrul bulbar
al deglutitiei, care inchid ciile respiratorii si bolul alimentar nu
poate lua decét calea esofagului. Tulburdrile deglutitiei (disfagia)
pot interesa atét etapa bucala, cét si cea faringala.

Etapa bucald a deglutitiei poate fi afectatd in inflamatii bu-
co-linguale acute sau subacute insotite de senzatii dureroase, ab-
cese dentare, glosita, tuberculozd sau luesul lingual, angine, abs-
cese periamigdaliene, hiposalivatie pronuntatd etc. Neoplasmele
linguale produc deregliri grave ale deglutitiei prin limitarea moti-
litatii limbii sau prin blocaj mecanic, la fel ca si anomaliile con-
genitale ale limbii si, indeosebi, ale palatului dur (»gura de lup”),
leziunile palatinale distructive luietice sau neoplazice, care pro-
voacd dificultati in initierea deglututiei si refluiri nazale.

Deglutitia se tulbura in afectiuni ale musculaturii masticato-
rii, miastenii grave in legiturd cu tulburdrile transmiterii impulsu-
lui nervos la nivelul jonctiunii neuromusculare, leziuni periferice
sau centrale ale nervilor cranieni (V,VII, IX si X.) care coordo-
neazd deglutitia. Cele mai grave tulburiri ale deglutitiei le pro-
voaca paralizia vélului palatin de origine neurotica sau centrali,
paralizia bulbara, abcesele sau tumorile bulbare. Leziunile acute
ale istmului oroféringign (postcaustice) sau consecintele lor tardi-
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ve (stenoze) provoaca dificultati de trecere a bolului alimentar din
gurd in faringe. _

Etapa faringiand a deglutitiei se tulbura in inflamatiile farin-
giene acute, stenozele cicatriceale, abcese reci retrofaringiene,
prezenta corpilor strdini, spondilitele cervicale tuberculoase, tu-
morile benigne sau maligne ale faringelui, care mecanic tulburd
deglutitia. Leziunile nervoase centrale (dercgléri cerebrovascula-
re, parkinsonismul, siringomielia si poliomielita bulbard etc.) di-
minuiazi forta de contractie a constrictorului faringian si fac im-
posibild initierea unei contractii peristaltice, care impinge conti-
nutul faringian in esofag. In aceste cazuri vilul palatin nu se poa-
te ridica normal si lichidele inghitite refluiaza pe nas.

Abolirea reflexelor de apérare, laringiene in caz de narcoza,
intoxicatii cu barbiturice, morfing, in come uremice, hepatice, dia-
betice etc., permite patrunderea continutului faringian in céile res-
piratorii cu consecinte foarte grave. _

Mobilitatea laringelui in timpul deglutitiei este esentiala pen-
tru desfasurarea normald a timpului faringian de deglutitie, de ace-
ea procesele patologice, ce imobilizeaza laringele (carcinoame la-
ringiene sau tiroidiene, luesul, tuberculozi etc.), impiedica ascen-
siunea lui sub baza limbii in timp ce bolul alimentar strabate larin-
gele, provocand grave alterdri ale procesului deglutitiei.

20.3. Fiziopatologia glandelor salivare

Secretia salivara este asigurata de glandele salivare mari (pa-
rotide, submaxilare, sublinguale) si de glandele accesorii din mu-
coasa bucala. Reglarea secretiei salivare se face prin mecanisme
reflexe. Arcul reflex include calea aferentd (coarda timpanului,
nervul glosofaringian si vag), calea eferentd formata din fibre ve-
getative parasimpatice §i simpatice. Excitarea parasimpaticului in-
tensifica secretia unei salive apoase, bogate in amilazi. Stimularea
simpaticd diminueazé secretia salivei, aceasta devenind véscoasa,
bogatd in componenti organici. Centrii nervosi localizati in forma-
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tiunea reticulard regleazi secretia glandelor submaxilare gl su-
blinguale si a celor localizate in bulb — glandelor parotide.

In 24 ore, in functie de ratia alimentard, se secretd de la 0,5
pand la 1500 ml saliva, care prezintd un lichid transparent, filant
prin prezenta mucinei, usor opalescent (gratie fragmentelor de ce-
lule epiteliale si leucocitelor din salivd). Densitatea salivei varia-
zi intre  1,003-1,008 in functie de alimentele ingerate; ca este hi-
potonici comparativ cu plasma sanguind. PH-ul salivei este ugor
acid, fiind cuprins intre 6 si 7. Congine 99,4 % api si 0,6 % rezidiu
uscat, dintre care 0,2 % din substante anorganice (sarurile de pota-
siu si de sodiu sub forma de cloruri, bicarbonati, fosfati) si 0,4%
~ substante organice (enzime, proteine, substanfe azotate neproteice, '
resturi celulare descuamate din epiteliu si leucocite.

Amilaza este o enzima ce actioneaza asupra amidonului si il
descompune n dextrine cu molecule din ce in ce mai mici. Amila-
za salivard este activatd de ionii de clor, pH-ul optim de actiune
este de 6,8. La un pH — 4,5, enzima se inactiveaza. Amilaza isi con-
tinud actiunea in stomac pana cand bolul devine acid ( pH<4.5). _

Mucinele sunt glicoproteine salivare cu greutate moleculard ]
mare bogate in carbohidrati, cu molecule extinse, asimetrice, care :'
influenteazi viscozitatea salivei. Au fost descrise doua tipuri de -
molecule: MG 1 si MG 2, cele din urmi prezenténd pe langa car-
bohidrati si un lant peptidic. MG 1 are rol in formarea peliculei :
dobéndite, protejand smaltul de agentii nocivi exogeni, fizici §i
chimici. MG 2 ajuti la agregarea microbiana si scaderea timpului
clereance-ului bacterian, mediul oral avand astfel o capacitate ca-
rioinductiva mica.

Mucinele asigurd formarea unui strat protector cu rol lubrifi-
ant, permitdnd mucoaselor orale sa fie mobilizabile cu o frictiune
mici pe alte suprafete. Mucinele ajutd la formarea bolului alimen-
tar si la deglutitie. :

Staterina este o peptida bogata in prolina, tirozind si fosfose-
rina. Ea ajunge in lichidul plicii bacteriene si pe suprafata smalfu- -
lui, asigurdnd o suprasaturare minerala a acestor zone. Inhiba pre-
cipitarea spontand a fosfatului de Ca, respectand integritatea cris-
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talelor de hidroxoapatitd, facilitdnd astfel prin fenomenul de remi-
neralizare formarea in leziunea necavitard a cristalelor de fluor —
hidroxiapatita cu o cariosusceptibilitate mai redusa. fmpreuna cu
alte proteine, staterina ajuta la formarea peliculei dobandite cu un
rol protectiv fizic $i chimic al smalfului.

Lipaza — enziméa continutd in saliva nou-nascutilor, descom-
pune tributirina din lapte.

Lizozimul este o enzimd care hidrolizeazi lanturile polizahari-
dice ale membranei unor bacterii, ceea ce determind actiunea sa
bactericid asupra streptococilor, stafilococilor, micrococilor, pro-
teus, brucela etc.

Kalicreina actioneazd hidrolitic asupra unor glicoproteine
plasmatice (kininogeni), eliberand kalidina si bradichinina cu acti-
une vasodilatatoare, care provoacd cresterea fluxului sanguin, ne-
cesar in mentinerea secretiei salivare la un nivel ridicat.

Substanta de crestere — parotina — este incretata de glanda pa-
rotidd. Administratd la iepuri scade nivelul calcemiei, activizeaza
calcificarea oaselor, stimuleazd calcificarea dentinei $i formarea
matricei smaltului dentar.

Urogastronul este factorul de cregtere al fibrelor nervoase si
epidermusului, izolat din glandele submaxilare si din ganglionii
lanturilor simpatice ale unor rozatoare si omului. Injectat soareci-
lor nou-nascuti produce cresterea numarului si taliei neuronilor
din ganglionii simpatici, fard a influenta cresterea ganglionilor
senzitivi.

Saliva mai contine proteine plasmatice, imunoglobuline, in
special din clasa IgA, si IgM. In afard de IgA serica. in saliva se
afla si 1gA secretor formata din doud molecule de IgA serica. La
nivelul coletului, pe langd saliva exista lichid sau fluid cunicular,
care contine IgG, IgA, IgE si complement, a cidror concentratie
creste in cazul unei inflamatii gingivale sau parodontale. IgA se-
cretorie inhiba aderenta bacteriana in mod direct prin inactivarea
adezinelor bacteriene, reducerea hidrofobicitatii bacteriene sau
prin aglutinarea microbiana.
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Fluxul salivar este suma ratei fluxului salivar de repaus
(RFR) (0,30 ml/min) si ratei fluxului salivar stimulat (RFS) 2ml/
min); mai mult de 50% din aceasti secretie este asigurata de glan-
da parotida.

Hipersalivatia (sialoreea, ptialismul) este secretia abundentd
de saliva peste 2L in 24 ore. Dupd origine hipersalifatia poate fi:

a) fiziologicd — la ingerarea alimentelor uscate §i semiuscate,
iritarea receptorilor bucali cu fum de tutun sau guma, la copiii
mici in timpul eruptiei dintilor, la gravide. Secretia salivara este
intens stimulatd de cédtre colinomimetice (pilocarpina, fizostig-
minad);

b) patologica — in diferite afectiuni ale tractului digestiv si
ale glandelor anexe (leziuni gingivale si dentare, stomatite toxice
provocate de intoxicatii cu metale grele (Pb, Hg, Bi) sau cu meta-
loizi (I, As), proteze dentare rdu adaptate, angine, flegmoane
amigdaliene, neoplasme bucale sau linguale, afectiuni gastroduo-
denale (spasm cardial, ptoze gastrice, ulcere, cancer gastric, para-
zitoze intestinale etc.), afectiuni hepatice (ciroze, colecistite croni-
ce, diskinezii biliare, etc.).

Hipersecretia salivard se constata si in inflamatia urechii me-
dii cu iritarea corzii timpanice.

Consecintele sialoreei depind de faptul daci saliva secretatd
in exces este Inghititd sau se scurge din gurd. Dacé pacientul in-
ghite saliva, apar tulburédri ale digestiei stomacale din cauza neu-
tralizirii sucului gastric de citre saliva cu pH ridicat. In cazul, in
care saliva se scurge din gurd (tulburdri de deglutitie, paralizii
bulbare, flegmoane periamigdaliene etc.), survin leziuni labiale,
cutanate, uneori deshidratdri cu acidoza excretorie, hipovolemii
severe.

Hiposalivatia prezintd scaderea pana la sistare completi a se-
cretiei salivare (hiposialie pana la asialie), cu uscaciune consecuti-
vd a mucoasei bucale (xerostomie). Hiposalivatia poate fi:

a) fiziologica — la batrani, in legaturd cu involutia glandelor
salivare, in anumite stiri emotionale (anxietate, fricd), la ingerarea
alimentelor lichide si semilichide;
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b) patologicd —in deshidratiri severe, transpiratii abundente,
diarei profuze, voma incoieribild, poliurie, in febrd, stéri cagec-
tice etc. Parotiditele toxice exogene (intoxicatii cu Pb, Hg, Cu
etc.), sau toxice endogene (uremie, diabet, gutd etc.) infectioase
nespecifice sau specifice, alergice de asemenea provoacd hiposali-
vatie. Stomatitele grave provoacd uneori incetarea completd a se-
cretiei salivare (,,achilie bucald™), acelasi efect fiind observat gi
dupi radioterapia tumorilor cervicale, dupd tratamentul initial sau
postoperator al tumorilor glandelor salivare.

Xerostomia este senzatia de usciciune a suprafetelor mucoa-
sei orale. Poate fi indusd de medicamente (antagonistii receptori-
lor histaminici, antidepresive triciclice, agenti antihipertensivi cu
actiune centralit) sau de scaderea nivelului de hidratare a tesuturi-
lor orale.

Excizia chirurgicald a unei glande salivare majore creste ris-
cul cariogen pe cadranul respectiv, in aceste cazuri fiind indicata
fluoroterapia locali si eliminarea glucidelor rafinate din alimentatic.

Manifestirile locale in hiposalivatie sunt: tumefierea glande-
lor salivare, cheilitd angulara, diferite forme de glosite candidozi-
ce, cresterea prevalentei si incidentei cariilor dentare, xerostomie,
disfagie, disfonie. Din simptomele generale fac parte: setea, sen-
zatiile gustative anormale, usciciunea mucoasei nazale si faringie-
ne, etc.

Consecinfele hiposalivatiei sunt: masticatie si deglutitie de-
fectuoasd, activarea florei patogene (ca urmare a scaderii confinu-
tului de lizozim), gingivite, eroziuni, ulceratii bucale, candidoz,
carie dentarsi, parotidite etc. Tulburdrile in formarea bolului ali-
~ mentar si in deglutitie sunt urmate de leziuni faringo-esofagiene,
tulburiri ale digestiei gastrice §i ale tranzitului intestinal.

20.4. Dereglarea digestiei in stomac

Deregliirile secretiei gastrice. Stomacul prezintd un segment
dilatat al tractului digestiv superior. Aici are loc depozitarea ali-
mentelor, imbibarea lor cu suc gastric, prelucrarea chimica gi me-
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canica §i transformarea Intr-o suspensie neomogena foarte acidi
(chim gastric), evacuatd mai apoi ritmic in duoden. Acidul clor-
hidric si enzimele gastrice, in special pepsinele, pregitesc chimul
gastric pentru digestia intestinala finala.

Digestia proteinelor are loc sub influenta pepsinei, activi doar
la pH-ul gastric sub 3,0, si care dezintegreazi celulele musculare
si fibrele conjunctive. Digestia lipidelor in stomac este foarte re-
dusd, deoarece lipaza gastrica este activa doar la un pH 6-7 si
inactiva in mediu acid.

Cantitatea totala de suc gastric secretat in 24 ore este de
aproximativ 1200-1500 ml cu variatii dependente de dicti si alti
factori ce pot influenta secretia gastrica.

Hipersecretia gastrici si hiperclorhidria. Hipersecretia
gastricd, asociatd cu hiperaciditate (cresterea cantitdtii de acid
clorhidric, hiperclorhidrie), poate fi provocata de unii componenti
alimentari (cafeind, etanol, saruri de calciu, aminoacizi). In condi-
tii de hiperaciditate gastrica evacuarea chimului gastric in duoden
se efectucazd in portii mici, chimul fiind minutios prelucrat meca-
nic gi chimic, din care cauzi digestia si absorbtia intestinali este
excesiva. Drept urmare reziduul mecanic al bolului fecal este re-
dus ca volum si insuficient stimuleazi peristaltismul intestinal,
tranzitul intestinal fiind lent, frecvente apar constipatii.

Ulcerogenceza gastricd si duodenald. Boala ulceroasi pre-
zintd autodigestia mucoasei de citre pepsina proprie in prezenta
clorurii de hidrogen ca o consecinti a dezechilibrului dintre facto-
rii care agreseaza mucoasa i factorii ce o protejeazi, cu functie de
contracarare a agresiunii.

Factorii agresivi pentru mucoasa gastricd sunt acidul clorhi-
dric, infectia locala cu bacteriile din grupa Helicobacter pylori,
factori conditional agresivi.

Factorii de protectie sunt stratul neactiv de mucus si bicarbo-
nati de pe suprafata mucoasei gastrice, stratul de celule epiteliale
ale stomacului, care produc mucini si bicarbonati, patul micro-
circulator al mucoasei gastroduodenale.
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Hipersecretia de acid clorhidric este factorul patogenic princi-
pal in ulcerogeneza gastroduodenald. Poate fi generat de cresterca
numarului de celule parietale secretoare, hiperpepsinogenemie, hi-
persecretii de gastrind, hipertonusul vagal asociat cu debitul bazal
foarte crescut de acid clorhidric, stimularea exagerati de compo-
nentii alimentari, dezechilibrul dintre secretia de suc gastric acid
si continutul duodenal alcalin.

Drept factori conditional agresivi sunt considerati lipaza §i
bila. Bila contine acizi biliari (AB), acid oleic, care poseda acfiune
alteranti asupra mucoasei stomacale. In caz de refluxuri frecvente
a bilei in regiunea antrala a stomacului, pot surveni leziuni ale sto-
macului. Factori conditional agresivi exogeni pot {1 i preparatele
antiinflamatoare nesteroide, steroide, etanolul, nicotina etc. Nico-
tina si alti componenti ai fumului de tigard provoaci vasoconstric-
tie la nivelul patului microcirculator al mucoasei gastrointestinale
micsordnd astfel rezistenti ei la actiunea factorilor agresivi i inhi-
band procesele reparative. Totodatd nicotina diminueazd secrefia
de bicarbonati de catre pancreas, reducand astfel protecfia mucoa-
sei gastroduodenale fata de factorii ulcerogeni.

Diminuarea factorilor de apdrare constituie al doilea meca-
nism patogenic al ulcerogenezei.

Hiposecretia si hipoaciditatea gastrici. Aclorhidria este ab-
senta totala a HCI in sucul gastric i este asociatd de anaciditate
stomacald — pH stomacal la valori neutre. Achilia stomacald este
lipsa completi a HCI si a enzimelor in sucul stomacal.

Cauzele aclorhidriei sunt modificérile atrofice sau degenerati-
ve ale mucoasei stomacale, in special ale celulelor parietale ale
glandelor fundice, intalnite frecvent in gastritele cronice atrofice,
formele infiltrative ale cancerului gastric, avitaminoze, anemii, in
stomacul operat, afectiuni hepatice etc. In lipsa HCI pepsina rama-
ne neactiva, ceea ce face imposibild scindarea preliminard a pro-
teinelor in stomac, iar mai apoi $i scindarea si absorbtia lor in in-
testin. In final survine maldigestia si malabsorbtia proteinelor.

Anaciditatea, hipoaciditatea stomacald favorizeaza coloniza-
rea excesiva a tractului gastrointestinal cu flord bacteriand, inclu-
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siv §i patogend, care intensifici procesele de fermentare sl putre-
factie in stomac asociate cu deregléri dispeptice esentiale. Fva-
cuarea chimului gastric in duoden este accelerati, pilorul rama-
niand permanent intredeschis. Chimul gastric prelucrat insuficient
mecanic §i chimic iritd mucoasa intestinali, intensifici peristaltis-
mul intestinal, accelerand pasajul continutului intestinal cu maldi-
gestie, malabsorbtie. Se instaleazi sindromul diareic cu steatoree,
hipovitaminoze, tulburiri metabolice, dizechilibru hidroelectroli- 3
tic, deshidratarca organismului, mai tarziu subnutritie, pierderea
masei corporale.

Dereglirile tonicitatii si motilititii stomacului. Greata. Vo-
ma. Greata este o senzatie specific umana firi o definitie precisi,
termenul avénd un sens fiziopatologic, psihologic, literar.

Etiologia. Existi o serie de factori ce pot provoca aceasti
senzatie, cum ar fi stimularea labirintici, amintirile neplacute, du-
rerea etc.

Patogenia. Descori greata este asociati cu hipersalivatie,
lacrimare §i alte fenomene vegetative (ameteli, midriaza, tahicar-
die, respiratie profunda, frecventi si neregulata). In acelasgi timp
are loc reducerea peristaltismului gastric, tonusul duodeno-jejunal
creste, favorizand refluxului duodeno gastric.

Voma este evacuarea fortati a continutului gastrointestinal pe
cale bucali ca rezultat al proceselor somato-viscerale integrale.
Poate purta un caracter fiziologic, de protectie sau patologic.

Voma protectoare consta in inliturarea din tractul digestiv a
substantelor nocive de origine endo- sau exogend. Poate fi intAlni-
td in caz de intoxicatii alimentare sau la acumularea excesivi a
produsilor toxici in organism in insuficienta hepatica, renala, ad-
ministrarea unor medicamente etc.

Voma patologicd este consecinta unor tulburiri motorii, me-
tabolice, nervoase sau a obstructiei tractului digestiv la diferite ni-
veluri. Voma include un complex secvential de fenomene neu-
romusculare. Centrul de coordonare al vomei se afli in bulb, in
portiunea latero-dorsald in formatiunea reticulara, in vecinitatea
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~ centrilor respiratori, vasomotori, salivari gi ai defecatiei, nuclei cu
~ care centrul emetic realizeaza conexiuni neuronale.

Etiologia. Stimularea centrului emetic bulbar se produce une-
ori prin cresterea presiunii intracraniene, traumatisme craniene,
tumori cerebrale, meningite. Viarsaturile produse prin iritarea di-
rectd a centrului bulbar nu sunt precedate de greturi.

Patogenia. Majoritatea cazurilor de voma reprezinti un re-
 flex suscitat prin impulsuri declangate la nivelul unor zone recep-
 toare, de unde stimulii ajung pe cdi aferente la centrul buibar al
- vomei.

Impulsurile emetice au trei zone de origine:

1) zona declansatoare chemoreceptoric din vecinitatea cen-
trului vomei ; aceastd zond este stimulata direct de citre substante-
le prezente in sange sau licvor (insuficienta renala cronici cu ure-
mie, acidoza diabeticd, substane toxice exogene si unele medica-
mente ca apomorfina, digitala, citostaticele);

2) receptorii din organele interne (tractul gastrointestinal si
glandele anexe, arborele biliar, cordul, rinichii i ureterele, orga-
nele genitale, peritoneul) la iritarea mecanics sau chimica (sulfatul
de cupru);

__ 3) structurile nervoase suprabulbare (lobul central frontal,
 diencefalul etc.), care mediaza actiunea unor stimuli psihogeni
 (emotii, dureri, discutii despre subiecte neplicute, imagini dizgra-
fioase, vederea sangelui, mirosuri dezagreabile), impulsurile labi-

rintice (rdul de mare, de avion, etc.).

: Voma este asociati cu hipersalivatia, dilatatia pupilara, trans-
- piratie, tulburérile de ritm cardiac, inversarea peristaltismului in-
- testinal, defecatie.

' Consecintele vomei. Indiferent de mecanismele prin care se
. produce, voma determind pierderea confinutului gastrointestinal,
- compus din alimente §i secretii digestive. In cazul vomei masive
- §i repetate se produc pierderi hidro-electrolitice severe, care se
 reflectd asupra constantelor electrolitice si acido-bazice.

| Depletia de potasm asociatd cu alcaloza tulburd reabsorbtia
renald a ionilor de Na* si K', majorand eliminarea lor cu urina.
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Pierderea de Na' activizeaza sistemul renind-angiotensini-aldoste
ron, care accentueazi i mai mult pierderea renald de potasiu, 1
paralel cu intensificarea absorbtiei sodiului in tubii distali.

Pierderea sucului gastric cu concentratiec mare a ionilor d
H', reducerea volumului extracelular si hipopotasemia, cu depla
sarea intracelulard a H', sunt principalii factori care genereaza
alcaloza metabolici.

Depletia de sodiu este indusa de pierderile digestive la care,
pe parcurs, se asociazd pierderile renale. Consecintele depletiel
de sodiu sunt hiponatriemia, hipotensiunea arteriald, micgorarea
volumului sanguin, hemoconcentratia §i activarea sistemului re-
nind-angiotensina-aldosteron. Nivelul reninei §i aldosteronului
plasmatic creste, in timp ce sensibilitatea fatd de mediatorii pre-
sori scad. Debitul sanguin renal si filtrarea glomerularid scade,
creste continutul de creatinind in sédnge.

20.5. Fiziopatologia intestinului subtire

Dereglarea digestiei in intestinul subtire (sindromul de
maldigestie). Intestinul subtire define multiple si complexe functii
fiziologice, cele mai importante fiind procescle de digestie si ab-
sorbtie. Intestinul subtire detine un rol fundamental in procesele
de digestie prin enzimele marginii "in perie" si cele intraente-
rocitare, care hidrolizeaza oligomerii rezultati din actiunea enzi-
melor pancreatice pana la stadiul de monomeri.

Digestia intraluminala este preponderent asiguratd de enzime-
le pancreatice, componentii bilei i factorii specifici intraluminali.

Glandele intestinale secretd un lichid bogat in enzime - sucul
intestinal, avand rolul de a finaliza digestia produsilor interme-
diari rezultati prin actiunea enzimelor gastrice §1 pancreatice,
pana la constituenti simpli absorbabili de catre vilozitatile intes-
tinale.

Secretia intestinald este de aproximativ 3000 ml/24 ore, supu-
sd mai apoi absorbtiei in cea mai mare masura. Sucul intestinal
are pH de 7,2-7,6, este izoosmotic cu plasma si contine Na’, K',
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Ca”" si anionii totali in concentratii constante, similare celor plas-
matice. Sucul intestinal mai contine mucus secretat de citre celu-
lele caliciforme, mici cantitdti de proteine plasmatice si IgA.
Enterocitele contin enzime proteolitice, lipolitice, glicolitice.

Stimularea vagului sporeste secretia intestinald, in timp ce
nervii simpatici o inhiba. In timpul digestiei in duoden se eliberea-
za un factor umoral, numit enterocrinind, ce stimuleaza secretia
intestinala.

Transportul intracelular prin membrana enterocitara apicald
al lichidelor si substantelor dizolvate se efectueazd prin mai multe
mecanisme fizico-chimice : difuziunea pasiva, difuziunea facilita-
ta, transportul activ.

Maldigestia intestinald reprezintd tulburarea digestiei intralu-
menale si/sau parietale, prezentand astfel o componenta a sindro-
mului de malabsorbtie.

Digestia si absorbtia glucidelor. in alimentatia obignuiti
glucidele sunt reprezentate predominant de polizaharide (amidon
si glicogen — cca. 50-60%) si dizaharide (zaharoza si lactoza —
30%).

Enzimele amilolitice sunt amilaza salivara si amilaza pan-
creaticd. Amilaza salivard initiazé hidroliza amidonului in cavita-
tea bucald. Amilaza pancreatica este enzima cu activitate hidroliti-
cd maxima in digestia macromoleculelor glucidice.

Enzimele amilolitice intestinale sunt: maltaza — descompune
maltoza in doud molecule de glucozi, lactaza — desface lactoza
intr-o molecula de glucoza si una de galactoza, invertaza (zahara-
za) — scindeaza zaharoza pana la o moleculd de glucozi i una de
fructoza.

Glucoza, galactoza si fructoza captate in enterocit sunt elibe-
rate in capilarele sistemului portal.

Maldigestia lactozei este cea mai frecventd §i se Intdlneste
sub doud forme — congenitala si dobanditd. Toate afectiunele mu-
coasei intestinale, fie prin leziuni enterocitare sau reducerea su-
prafetei de absorbtie, sunt insotite de maldigestia dizaharidazelor.
Gastroenteritele infectioase acute se manifesta prin malabsorbtia
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dizaharidelor si diaree, declangate la 1-2 ore dupa consumul de
alimente bogate in lactoza.

Maldigestia dizaharidelor are drept consecintd acumularea
lor in lumenul intestinului subtire, ceea ce conduce la cresterea
osmolaritdtii continutului intestinal §i extravazarea lichidului in-
travascular in lumen. Astfel, in lumenul intestinal se acumuleazi
un continut bogat de dizaharide nedigerate si o cantitate mare de
apa si electroliti. Capacitatea absorbtiva a colonului este limitati,
din care cauzi se dezvolta sindromul diareic.

Digestia si absorbtia proteinelor se efectucaza prin digestia
luminala. Aceasta incepe in stomac sub actiunea pepsinei si conti-
nud In duoden cu participarea tripsinei.

Substantele proteice descompuse sub actiunea pepsinei si
tripsinei pani la peptide ulterior sunt hidrolizate de aminopeptida-
zele intestinale. Dipeptidazele finiseaza proteoliza prin descompu-
nerea dipeptidelor pané la aminoacizi.

Absorbtia aminoacizilor in enterocit se face prin membrana
apicald prin difuziune simpla, difuziune facilitatd si prin mecanis-
mul mediat prin ,,cirdusi”, de reguli Na’. Absorbtia di- si tripepti-
delor se face printr—un transport specializat prin' cuplarea cu
transportatorul H'. Aminoacizii, di- i tripeptidele asigura necesi-
tétile plastice ale enterocitului.

Maldigestia congenitald a proteinelor este consecin;é a
insuficientei enzimelor proteolitice pancreatice. Absenta izolatd
de enzime proteolitice tulbura digestia intraluminali a proteinelor,
care se manifestd prin subdezvoltarea fizici, hipoproteinemie,
edeme §i anemie.

Maldigestia dobdnditd a proteinelor prin deficienta enzimelor
proteolitice pancreatice se intélneste in pancreatita cronici. Se ma-
nifestd din momentul in care debitul de enzime scade sub 10--15%.

Digestia si absorbtia lipidelor are anumite particularititi.
Scindarea moleculelor hidrofobe de lipide necesitd transformiri
fizico-chimice preliminare atacului enzimatic: emulsionarea —
transformarea lipidelor in picéturi foarte mici cu o suprafata totali
extrem de mare, ceea ce accelereazi scindarea, si micelizarea —
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formarea de agregate cu substantele amfipatice (acizii biliari), a
ciror suprafatd externd este hidrofild, care se amesteca ugor cu
apa. Valoarea functionald a digestiei lipidelor in stomac la adulti
este neinsemnati, in timp ce la nou-niscuti este destul de mare. in
duoden digestia lipidelor este efectuati de acizii biliari §i enzimele
lipolitice pancreatice. Absorbtia lipidelor prin mucoasa intestinala
are loc in trei etape: captarea produsilor de digestie lipidica din
lumen de citre membrana apicala a enterocitelor si pdtrunderea
lor in interiorul enterocitelor; resinteza trigliceridelor, asamblarea
lipoproteinelor si patrunderea lor in circulatie. Micelele complexe
formate din acizi biliari, lecitina, colesterol, acizi grasi, lisolecitina
si monogliceride penetreaza membrana apicald a enterocitului, iar
acizii grasi liberi sunt captati de membrana enterocitului.

Maldigestia lipidelor poate fi cauzatd de numerosi factori:

— insuficienta secretiei de acizi biliari (tulburarea ciclului
enterohepatic);

— insuficienta pancreaticd exocrind soldatd cu insuficienta
enzimelor lipolitice (lipsa pancreoziminei §i secretinei);

— insuficienta de enterochinazd si imposibilitatea activarii
proenzimelor lipolitice.

Deregliirile absorbtiei in intestinul subtire (smdromul de
malabsorbtie)

Malabsorbtia intestinald (sindromul de malabsorbtie, SM) re-
prezinti totalitatea dereglirilor digestiei intraluminale si parietale,
captirii §i transportdrii enterocitare cu pétrunderea in circulatia
sanguind sau limfaticd a unuia sau mai multor produse rezultate
din digestia intestinald, a nutrimentelor, precum si a mineralelor i
vitaminelor. Malabsorbtia poate fi atit “purd”, cat si consecutiva
maldigestiei, fird deregliri propriu-zise ale absorbiei.

Malabsorbtia poate fi selectivd (pentru un nutriment) sau
fotald.

Malabsorbtia monozaharidelor de reguld este de origine con-
genitala. Pe 14nga malabsorbtia celor trei monoze (glucoza, galac-
toza, fructoza), poate fi intilnita i malabsorbtia sorbitolului.
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Malabsorbtia aminoacizilor de obicei nu provoaca denutritie,
deoarece absorbtia si hidroliza di- si tripeptidelor in enterocite
aprovizioneaza organismul cu cantitatea necesara de aminoacizi.

Malabsorbtia selectiva de aminoacizi se manifestd prin semne
generale, nespecifice — aminoacidurie marcata, leziuni cutanate
asemdnatore pelagrei, encefalopatie in legdturd cu absorbtia pro-
dusilor toxici formati prin digestic microbiana a aminoacizilor
neabsorbiti. Malabsorbtia fiecarui aminoacid are si  manifestéri
specifice. Astfel, malabsorbtia triptofanului se caracterizeazi prin
intarzierca in crestere, colorare in albastru a scutecelor, hipercal-
cemie; malabsorbtia metioninei — prin convulsii, malabsorbtia cis-
teinet, lizinei, argininei §i ornitinei — prin cistinurie si nefrolitiaza.

Malabsorbtia lipidelor rezultd din dereglarea transportului
produsilor de lipolizd de catre membrana apicald a enterocitului
spre reticulul endoplasmatic neted, unde are loc resinteza triglice-
ridelor, a lecitinei si esterificarea colesterolului si pot fi oprite sau
diminuate n lipsa transportorilor proteici, ceea ce tulburd procesul
de asamblare a lipoproteinelor. Steatoree marcatd, tulburirile li-
vrdrii lipidelor in circulatia limfatica, polihipovitaminozele, osteo-
poroza $i osteomalaceea, anemia megaloblastici si fierodeficitard,
modificdrile distrofice ale tegumentelor si unghiilor, edemele hi-
pooncotice, atrofia musculard §i insuficientd poliglandulard sunt
manifestarile comune ale acestei patologii.

20.6. Dereglirile functiei pancreasului

Secretia pancreaticid. Rolul sucului pancreatic este esential
in digestie. In 24 ore se secretd cca. 1500-4000 ml suc pancreatic
incolor, apos, izotonic si cu pH-ul egal cu 7-9. Enzimele proteoli-
tice, secretate sub formd de precursori inactivi activate in lumenul
intestinal, sunt reprezentate de endopeptidaze (tripsind, chimio-
tripsina A si B, elastazi, colagenazi, care actioneazi in mod
specific asupra legaturilor peptidice din interiorul lantului poli-
peptidic), de exopeptidaze (carboxipeptidaza A si B, aminopepti-
dazele, cirora le revine rolul de a detaga aminoacizii situati la ca-
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pitul lanturilor polipeptidice) i de nucleaze (ribonucleaza, dezo-
xiribonucleaza, care rup legitura ester fosfat a ribozei sau dezo-
xiribozei din nucleoproteine).

Enzimele lipolitice pancreatice sunt reprezentate de lipaza,
fosfolipazi (lecitinaza) i colesterolesteraza. Lipaza, secretatd sub
forma activi, actioneazi doar asupra lipidelor emulsionate.

Enzima glicoliticdi pancreatici amilaza scindeazd amidonul
in dextrine $i maltoza. Actiunea optima a amilazei pancreatice are

Etiologia tulburirilor secretiei pancreatice sunt urmdatoarele:
rezectia gastrica cu gastroenteroanastamoza, insuficienta de secre-
tind in caz de aclorhidrie, duodenite, inhibitia functionald neuro-
gend a pancreasului (vagotomie, intoxicatie cu atropind), leziuni
alergice ale pancreasului, intoxicatii cu fosfor, plumb, mercur, co-
balt, infectii (tifosul abdominal, paratiful, tuberculoza); tumori
pancreatice, obturarea sau compresionarea ductului pancreatic.

Tulburirile secretiei pancreatice pot fi determinate de reduce-
rea masei parenchimului secretor prin atrofie i scleroza acinoca-
naliculard. Aceasta poate avea loc in autodigestia glandulard prin
activarea anormald a enzimelor in pancreas, urmata de leziuni in-
flamatorii acute, cu necrozd si hemoragii parenchimatoase (pan-
creatite acute), sau de leziuni inflamatorii subacute repetate, care
determind distrugerea progresiva a parenchimului exocrin gi inlo-
cuirea lui cu tesut conjunctiv (pancreatitele cronice).

Patogenia. Insuficienta sucului pancreatic are impact sever
asupra digestiei lipidelor, care sunt scindate doar partial de lipaza
intestinald. Drept urmare, cea mai mare parte a grasimilor (60—
80%) nu se digera si se climini cu masele fecale — steatoree. Re-
ducerea sau lipsa tripsinei in sucul pancreatic tulburd si digerarea
proteinelor, dar intr-o mdsurd mai micd decat a grasimilor (30—
40%), ceea ce determind prezenta in masele fecale a fibrelor mus-
culare nedigerate.

In lipsa amilazei pancreatice devine imposibila digerarea po-
lizaharidelor (amidonului, glicogenului) si in masele fecale apar-
grauncioare de amidon. '
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Insuficienta sucului pancreatic influenteazi consecutiv si
absorbtia intestinald a grasimilor, protidelor, vitaminelor. Conse-
cinfele finale ale insuficientei pancreatice exocrine sunt maldiges-
tia, malabsorbtia §i malnutritia.

20.7. Dereglirile functiei intestinului gros

Slabirea peristaltismului intestinal, indiferent de caracterul ei,
conduce la constipatii afone ca urmare a relaxarii musculaturii in-
testinale. Din consecintele hipotoniei intestinului gros fac parte
constipatia, meteorismul i autointoxicatia intestinali.

Meteorismul este acumularea excesivii de gaze in intestin cu
balonarea lui. in normi o parte din gaze patrund in intestin im-
preund cu alimentele ingerate, o altd parte difundeaza din singe si
partial se formeazi in procesele de fermentatie si in urma activi-
tatii vitale a microflorei intestinale — cca. 500cm®in timp de 24 ore.

Meteorismul se instaleaza in caz de slibire a peristaltismului
intestinal, intensificarea proceselor de fermentatie si putrefactie cu
acumulare de gaze (metan, hidrogen sulfurat, amoniac ete.) sub
formd de masa spumoasi, care acoperd cu un strat subtire mucoa-
sa intestinald, afectdnd digestia parietald, micsorand activitatea
enzimelor digestive, diminuind procesul de absorbtie intestinali,
inclusiv si a apei.

Hipertonusul intestinului gros. In urma spasmului indelungat
al mugchilor circulari ai peretelui intestinal se creeazi un obstacol
in calea tranzitului continutului intestinal care genercazi constipa-
tii spastice. Acestea pot surveni in intoxicatii cu sdruri de plumb,
mercur, unele medicamente (preparate ce contin fier, calciu, gan-
glioblocatori etc.), la actiunea unor factori p51h0gem (supraincor-
dare psﬂnca, depresie s.a.).

In intestinul gros se intensifici absorbtia apei, cregte consis-
tenta maselor fecale. Sporeste activitatea vitala a microflorei pato-
gene, se intensifici procesele de fermentatie si putrefactic ceea ce
contribuie la acumularea excesivi de produsi toxici, care provoa-
ca autointoxicatie intestinali.
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Autointoxicatia gastrointestinalé In intestinul gros predomind
flora anaerobd (Bacterioidis §i Bifidobacterium) si anaerobii fa-
cultativi. Colibacilii, bacteriile acido-lactice, streptococii consti-
tuie cca. 10% din microflori intestinali. Pe langa activitatea sim-
bioticd flora intestinala intrefine procesele de fermentatie si putre-
factie asociate cu eliberarea de substante toxice. Acizii aminati se
transforma in produsi toxici — hidrogen sulfurat, scatol, indol, cre-
zol, fenol etc. Decarboxilarea aminoacizilor formeazi in exces
amine biogene: histamina, cadaverina, putrescind. Produsele toxi-
ce sunt neutralizate partial in peretele intestinal de citre aminooxi-
daze, marea majoritate eliminandu-se cu mascle fecale, iar restul
sunt absorbite in sange si supuse detoxicirii in ficat sau se elimini
cu urina.

Intoxicatia cu produsele toxice intestinale (autointoxicatia in-
testinald) apare in legiturd cu intensificarea proceselor de fermen-
tatie §i putrefactie si suprasolicitarca functiei de detoxicare a fica-
tului (consumul excesiv de alimente proteice), retinerea indelun-
gatda a maselor fecale in intestin (constipatii, ileus), insuficienta
functiei de detoxicare a ficatului sau incapacitatea rinichilor de a
excreta substantele toxice. In consecinfd are loc autointoxicarea
generald a organismului,

Autointoxicatia intestinald se manifesta prin cefalee, inape-
tentd, anemie, hipotonie arteriald, micgorarea rezervelor de glico-
gen in ficat si hipoglicemie, slabiciune musculara, modificari dis-
trofice in miocard, diminuarea fortei de contractie a cordului, iar
in cazuri severe poate surveni coma cu sfarsit letal.

20.8. Corelatia dintre patologia tractului gastrointestinal gi
starea cavititii bucale

intre organele cavitétii bucale si tractul gastrointestinal existi
interrelatii stranse. Astfel, afectiunile dintilor, limbii, faringelui
conduc la dereglari de digestie, iar patologia organelor interne
deseori este insotitd de manifestiri patologice in cavitatea bucali.
in ulcerul gastroduodenal poate avea loc inflamatia si distrofia
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tesutului parodontiului cu o corelatie proportionald dintre aceste
procese. Se instaleazd si dishomeostazii generale: continutul de
calciu si tireocalcitonind in sénge cregte, iar confinutul de fosfor
scade. In glanda tiroidd se epuizeaza functia celulelor responsabile
de producerea tireocalcitoninei.

Glandulocitele salivare au proprietatea de a capta selectiv din
sange si de a transporta in salivd o parte din electroliti: unii din ei
se elimind cu saliva intr-o concentraie mare, iar alti intr-o con-
centratie mai micd. Aceastd trecere a electrolifilor din plasma in
saliva se produce similar transportului electrolitilor prin alte barie-
re, de unde si termenul de ,,barierd hematosalivard”.

In patologia tractului digestiv de reguld se tulbura absorbtia
unor substrate necesare organismului, ceca ce conduce la dimi-
nuarea reactivititii nespecifice si instalarea imunodeficientei se-
cundare. Aceasti stare se caracterizeaza prin micgorarea procentu-
lui de limfocite-T hemocirculante, indeosebi a limfocitelor T-hel-
per cu cresterea numarului de limfocite-B.

Modificirile indicate se afla intr-o stransa legatura cu forma
clinici si gravitatea afectiunii parodontiului. Experimental s-a de-
monstrat ci in patologia diferitor organe si sisteme are loc dimi-
nuarea proceselor metabolice in tesuturile calcificate. Aceste mo-
dificari apar foarte precoce si depind de gradul §i durata maladii-
lor organelor interne. Astfel, in ciroza hepaticd cele mai pronun-
tate si mai stabile deregldri apar in oase gi constau din tulburdri
combinate ale metabolismului mineral si proteic cu modificari
predominante in matricea proteicd a tesutului osos.

Afectiunile tractului gastrointestinal joacd un rol important in
patogenia stomatitelor, desi pand in prezent nu sunt cunoscute me-
canisme patogenice concrete. Cu toate acestea, reproducerea ex-
perimentald a afectiunilor tractului gastrointestinal la sobolani a
relevat dereglari ale metabolismului energetic: reducerea intensi-
tatii glicolizei si cresterea activititii ciclului pentozo-fosfat cu in-
tensificarea ulterioard a proceselor catabolice din mucoasa buca-
14, ceea ce determind aparitia stomatitelor.
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La toti pacientii cu afectiuni ale tractului gastrointestinal in
organele cavitafii bucale se atestd urmétoarele modificari: limba
saburatd, gingivitd cronicd, parodontoza. De exemplu, in stomatita
aftoasd recidivanta la 50-60% din bolnavi se depisteaza afectiuni
ale tractului digestiv, mai frecvent - boala ulceroasi.

Experimental s-a constatat ca arsura chimica a mucoasei sto-
macului, intestinului gros provoacd aparitia aftelor in cavitatea bu-
cala. In colita ulceroasi aproximativ la 15% din bolnavi in cavita-
tea bucala se dezvoltd stomatite micotice aftoase sau gangrenoase,
tratamentul cérora este practic ineficient. Colonectomia conduce
la regresia stomatitei.

Tulburirile secretiei gastrice si corelatia lor cu secretia
salivard. Elementul principal in producerea salivei este celula se-
cretorie (glandulard). Saliva contine celule substante, cu rol fizio-
logic sintetizate de acestea (enzime, hormoni, proteine) si substan-
te care urmeazi a fi excretate - ureea, acidul uric.

Compozitia salivei se modificé in patologiile tuturor compar-
timentelor tractului gastrointestinal. De ex., exista corelatie dintre
schimbarile morfologice si functionale ale pancreasului si functia
glandelor salivare. Aceasta se ldmureste prin actiunea substantelor
toxice asupra glandelor salivare, precum si a mecanismelor
reflexe viscero-somatice. La finceput are loc cresterea con-
comitentd a activititii functionale a ambelor glande - spectrul en-
zimatic salivar este asemandtor cu cel al sucului pancreatic. Acu-
tizarile frecvente ale bolilor pancreatice ulterior conduc la de-
compensarea si distrofia glandelor salivare.

Dereglarile aparute in afectiunile cronice ale glandelor saliva-
re au impact negativ asupra tractului gastrointestinal. De ex., in
sialoadenita cronicd, in portiunea proximali a intestinului subtire,
se deregleazi digestia luminald §i cea membranara, precum si pro-
cesele de absorbtie. in intestinul gros se mdreste producerea de
mucus, se intensificd procesele de putrefactie, creste permeabili-
tatea peretilor intestinali pentru proteinele plasmei cu penetrarea
lor in peretele intestinal, apare disbacterioza. In cazul patologiilor
TGI se modificd compozitia salivei. Astfel, in gastrita cronica se
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madreste continutul ionilor de Na si K, se micsoreaza continutul io-
nilor de H si de calecreind ; in ulcerul gastric apare hipersalivatia,
se mareste de 1,5 ori Ig A, la 50% de bolnavi in salivéd apare Can-
dida ; 1n hepatita virald in saliva sunt prezente Ig specifice virusu-
lui hepatic de tip “A” ; in diabetul zaharat are loc cresterea activi-
tatii amilazelor, mérirea concentratiei glucozei si a ionilor de K,
si, de asemenea apare Candida.

Asadar, schimbdrile evidente in compozitia salivei in majori-
tatea cazurilor coreleaza cu disfunctia diferitor segmente ale trac-
tului gastrointestinal.

21. FIZIOPATOLOGIA FICATULUI

Ficatul efectucaza mai mult de 500 functii diferite, fiecare
fiind esentiald pentru viatd. Majoritatea proceselor biochimice
desfagurate in ficat sunt orientate spre mentinerea constantei me-
diului intern al organismului.

Functiile esentiale ale ficatului sunt urmatoarele:

1 functia de glicostat: atunci cand nivelul glucozei in sdnge
este crescut, ficatul sintetizeaza glicogenul si-1 depoziteazi in he-
patocit, iar cand nivelul glucozei in singe scade transforma glico-
genul in glucoza;

2 functia digestiva exercitata de acizii biliari — activarea li-
pazei pancreatice, emulsionarea grisimilor, scindarea si absorbtia
lipidelor i a vitaminelor liposolubile (A,D,E.K);

3 functia excretorie — impreund cu bila in intestinul subtire
se excretd gi unii metaboliti, de ex., bilirubina conjugata ;

4 functia de depozitare si vitaminelor A, D, E si K si a vita-
minelor grupei B, ionilor de fier, zinc, cupru, mangan ;

5 functia metabolicd — sinteza proteinelor pentru export si a
celor specifice (enzimelor, factorilor principali ai procesului dz
coagulare si fibrinoliza), colesterolului, lipoproteidelor, oxidarea
acizilor grasi si formarea de corpi cetonici, sinteza ureei si creati-
nei;
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6 functia de dezintoxicare — biotransformarea substantelor
xenobiotice si detoxificarea diferitilor metaboliti toxici, rezultati
din procesele metabolice;

21.1. Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica reprezintd incapacitatea organului de a
efectua una sau a mai multe functii ca rezultat al lezarii hepatoci-
telor.

Insuficienta hepatica poate fi generata de:

a) factori infectiosi — virusuri si bacterii (v1rusur11<: hepatite-
lor, streptococii, spirochetele §. a.);

b) factori toxici — substante chimice neorganice (compusil
fosforului, mercurului, plumbului etc.) si organice (alcoolul etc);

¢) factori toxico-alergici — substante medicamentoase (sulfa-
nilamide, barbiturice, antibiotice etc., care pot induce stari de hi-
persensibilizare — hepatite alergic),

d) alergene — serurile, vaccinurile; medicamentele, care pot
provoca leziunea hepatocitelor;

e) factori fizici sau mecanici — radiatia ionizantd, obturarea
mecanici a cdilor biliare cu calculi pot conduce la sindromul co-
lestatic cu dereglari secundare ale hepatocitelor;

f) factori alimentari — deficitul de proteine in ratia alimentara;

g) factori hemodinamici — tulburdrile circulatiei sanguine lo-
cale (ischemia, hiperemia venoasa) sau generale (insuficienta car-
diovasculard) conduc la hipoxia hepatocitelor, ciroza ficatului;

h) factori endocrini — diabetul zaharat, hipertireozi, obezitate etc.

Manifestirile insuficientei hepatice.

Dereglarea metabolismului proteic. in leziunile hepatocitelor
se deregleazd reactia de transaminare soldata cu sinteza insufici-
entd de acizi aminati neesentiali (leucind, valing, izoleucina), cres-
terea continutului de aminoacizi aromatici (firozina, fenilalanina,
metionina). Ca rezultat se blocheazd sinteza proteinelor, conco-
mitent apare hiperaminoacidemia §i aminaciduria.
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Una din primele modificari constatate in insuficienta hepati-
cd este tulburarea sintezei albuminelor, ceea ce conduce la dimi-
nuarea concentratiei de albumine in sénge (hipoalbuminemie).
Micsorarea cantitatii de albumine reduce presiunea oncotici a san-
gelui (hipoonchie), favoriznd astfel extravazarea lichidului cu
instalarea edemului §i hidropiziei. Are loc si diminuarea sintezei
proteinelor specifice (protrombinei, proconvertinei, fibrinogenului
etc.), care, in ansamblu cu hipovitaminoza K, conduce la aparitia
sindromului hemoragic. Se constatd si tulburarea sintezei ureei,
manifestatd prin micgorarea cantititii de uree in sange concomi-
tent cu cresterea concentratiei de amoniac (hiperamoniemia) —
survine alcaloza metabolica, iar in fazele tardive — encefalopatia
amoniacala.

- Dereglarea metabolismului glucidic se manifesti prin tulbu-
rarea proceselor de glicogenogenezd, glicogenolizda, gluconeoge-
nezd si glicoliza. In insuficienta hepatica, glicogenogeneza este di-
minuatd ca rezultat al dereglérii functiei mitocondriilor si insufici-
entei de ATP. Glicogenoliza in insuficienta hepatica este crescuti
din cauza hipoxiei §i acidozei, ceea ce conduce la micsorarea re-
zervelor de glicogen ale ficatului. Gluconeogeneza in insuficienta
hepaticd scade din cauza hipoxiei. Hepatocitul alterat nu e capabil
sd transforme acidul lactic in glicogen, astfel concentratia de acid
lactic in sénge creste (lactacidemia). In acelasi timp din cauza
hipoxiei predomina glicoliza si degradarea glucozei se opreste la
etapa acidului piruvic.

Dereglarea metabolismului lipidic in mare misuri depinde de
dereglérile metabolismului glucidic si mai putin de cele ale meta-
bolismului proteic. in insuficienta hepatica se constatd dereglarea
oxidarii lipidelor, caracterizata prin oxidarea incompleti a acizilor
gragi cu formarea de corpi cetonici — acidul f-hidroxibutiric, ace-
tilacetic §i acetona. Acumularea de corpi cetonici conduce la
acidozd, cetoacidozd..

In insuficienta hepatici are loc diminuarea sintezei de fosfoli-
pide, lipoproteine cu acumularea in hepatocit a surplusului — apare
infiltratia grasa a acestuia.
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Dereglarea metabolismului hidroelectrolitic este determinatd
in faptul ¢ in insuficienta hepaticad hepatocitele alterate pierd ca-
pacitatea de a inactiva aldosteronul — apare hiperaldosteronismul,
ceea ce explicd cresterea reabsorbtiei ionilor de Na* din tubii ne-
fronului cu instalarea hiperosmolaritdtii interstitiale §i intravascu-
lare. Aceasta conduce la excitarea osmoreceptorilor cu eliberarea
hormonului antidiuretic, antrenarea concomitenti a reabsorbtiei
crescute de apa cu instalarea edemului interstitial §i oliguriei: To-
todati creste eliminarea prin urind a ionilor de K, ceea ce condu-
ce la hiperkaliurie si hipokaliemie. :

Dereglarea functiei antitoxice a ficatului conduce la acumula-
rea in organism a diferitor substante toxice de origine endogena si
exogend: amoniac, metaboliti toxici (indol, fenol, scatol. bilirubi-
nd), surplus de hormoni (corticosteroizi, hormoni tiroidieni, an-
drogeni, estrogeni, aldosteron, hormonul antidiuretic), substante
biologic active (histamini, acetilcolind), unele medicamente (sul-
famidele, analgezicele, antibioticele) etc.

Starea finald a incompetentei complete a ficatului este coma
hepatocelulard. Manifestirile clinice din cursul comei hepatice
sunt o consecintd a produsilor toxici care actioneazi la nivelul ce-
lulelor organismului in general si al celulelor nervoase in special.
Un rol deosebit se acordd NHj si produsilor toxici din intestin,
care rezultd din hidroliza bacteriand a ureei. La lezarea neuronului
participa si alti factori precum ar fi: aciiunea aminelor biogene si a
acizilor grasi cu catena scurtd, dereglarea metabolismului proteic
(hipoalbuminemia), tulburdrile coaguldrii sdngelui, cetoacidoza,
dezechilibrul acidobazic, modificirile electrolitice, hiperlactacide-
mia, hipertensiunea portald. Coma hepaticd netratatd conduce la
moarte.

21.2. Tulburirile biliogenezei si biliosecretiei

Deregldrile biliogenezei (formarea bilei) se caracterizeazi
prin modificdri cantitative ale bilei concomitent cu diverse schim-
béri In compozitia acesteia.
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Dereglarea biliosecretiei (evacudrii bilei) poate surveni ca re-
zultat al leziunilor organice ale ciilor biliare, al obstructiei, infla-
matiei, compresiunii cailor biliare.

Perturbarea proceselor de formare si de evacuare a bilei se
manifestd prin cateva sindroame: icter, colestaza, acolie, cole-
mie etc.

Icterele

Icterul reprezinti un simptomocomplex caracterizat prin in-
gélbenirea sclerelor, mucoaselor si pielii, aparutd ca rezultat al
cresterii cantitatii de bilirubina in sdnge (hiperbilirubinemia). Icte-
rul determinat de hiperbilirubinemie este icterul adevdrar. ingil-
benirea tegumentelor poate aparea si in urma consumului exagerat
de morcovi, bostan, administrarea unor substante medicamentoa-
se (acr1h1ne1 etc.). In asemenea circumstante e vorba de icterul fals.

Dupai patogenie deosebim:

a) icter prehepatic (hemolitic);

b) icter hepatic (hepatocelular) sau parenchimatos si

¢) icter posthepatic (mecanic).

Icterul prehepatic (hemolitic) apare ca rezultat al hemolizei
exagerate cu formarea in cantititi mari de bilirubina libera.

- Etologia. Factorii etiologici sunt identici cu cei ce provoaci
hemoliza (vezi si “Anemiile hemolitice™).

Patogenia. Hiperhemoliza este veriga patogenica principali a
icterului prehepatic (hemolitic) cu instalarea hiperbilirubinemiei
(fractiei libere).

Cantitatea mare de bilirubina libera captati in ficat conduce
la o intensificare marcatd a procesului de conjugare a bilirubinei
libere cu cresterea considerabila si a cantititii de bilirubina conju-
gatd. Aceasta din urmi, eliminatd impreuni cu bila in intestin,
conduce la formarea unui surplus de urobilinogen, stercobilino-
gen i stercobilind, ceea ce determind supracolorarea materiilor
fecale, iar in urina coloratd intens se depisteazi o cantitate mare
de urobilinoizi.
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- Este cunoscut ci bilirubina indirecti este toxica pentru orga-
fism, de aceea acumularea ¢i in sénge poate leza hepatocitele si,
respectiv, diminua functiile ficatului, inclusiv biliogeneza.

Icterul hepatic (perenchimatos) este determinat de alteriri
omplexe ale parenchimului ficatului, manifestate prin dereglarea
roceselor de captare, transport, metabolism §i excretie a pigmen-
ilor biliari, precum si printr-o diversitate de simptome biochimice
i clinice determinate de tulburarea functiilor hepatocitelor alte-
- rate.

Etiologia. Factorii etiologici pot fi de origine infectioasa
(bacteriile, virusurile) si neinfectioasa, printre care: substante or-
ganice si neorganice cu actiune hepatotoxica — tetraclorura de car-
bon, arseniu, fosforul, toxinele ciupercilor otrivitoare, unele subs-
tanfe medicamentoase (cloropromazina, steroizii, tetpaciclina),
dozele mari de alcool, anticorpii, limfocitele sensibilizate etc..

Patogenia. in patogenia icterului hepatic deosebim 3 meca-
nisme principale:

a) mecanismul hepatocelular, determinat de leziunea structu-
- 1ii cu tulburarea functiei hepatocitelor si instalarea sindromului ci-
 tolitic si a insuficientei hepatice;

b) mecanismul colestatic, aparut ca rezultat al stagndrii bilei
la nivelul hepatocitelor, ceea ce poate complica sindromul citoli-
tic;

¢) mecanismul enzimatic, generat de defecte ereditare cu tul-
burarea activititii sau sintezei enzimelor responsabile de metabo-
lismul intrahepatic al bilirubinei — deficitul enzimelor microzoma-
le 5i al mitocondriilor furnizatoare de energie necesard pentru pro-
- cesul de conjugare.

Manifestarile. in icterul hepatic, lezarea hepatocitelor va con-
duce la absorbtia retrograda a bilei (din ciile biliare in sdnge) cu
cresterea bilirubinei conjugate in singe. Concomitent se constatd
si cresterea concentratiei de bilirubina liberd, ca urmare a activi-
tatii reduse a glicuroniltransferazei din hepatocitele lezate.

Colemia (sindrom complex determinat de patruderea bilei in
sénge) se caracterizeaza prin marirea concentratiei in singe a tutu-
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ror constituientilor bilei: hiperbilirubinemie, hipercolesterolemie,
colalemie (prezenta acizilor biliari in sdnge). Aparitia pruritului in
icterul hepatic se explica nu numai prin actiunea acizilor biliari,
patrungi in singe, dar si prin actiunea substantelor biologic active
(histaminei, serotoninei, bradichininei etc.) insuficient metaboliza-
te si eliminate in singe din hepatocitele alterate.

Tulburdrile coagulabilitatii sangelui in icterul parenchimatos
sunt consecinta hipocalcemiei si sintezei diminuate de proteine
specifice (protrombind, proconvertind, accelerina, fibrinogen ctc.),
necesare in procesul hemostazei, determindnd astfel aparitia sin-
dromului hemoragic.

Un semn specific in fazele incipiente ale icterului hepatic,
determinat de lezarea hepatocitelor si cresterea in singe a nivelu-
lui transaminazelor hepatice — alaninaminotransferazei $i asparita-
taminotransferazei iesite din hepatocite prin membrana celulard
alteratd.

Modificarile inflamator-degenerative in aceastd forma de ic-
ter sunt mai pronuntate decat in celelalte forme, ceea ce determina
dereglarea tuturor functiilor hepatice, mai cu seaméd a metabolis-
mului intermediar lipidic, proteic, glucidic etc. Culoarea brund a
urinei in icterul hepatic se explica prin bilirubinurie (bilirubina
conjugatd permeabild pentru filtrul renal) si cantitatea mare de
urobilinoizi (stercobilind + urobilind) in urind cu predominarea
fractiei de urobiling, in timp ce stercobilina este prezenta in canti-
tati infime.

in icterul hepatic, cantitatea de bila excretatd in duoden e di-
minuati - apare hipocolia (micgorarea cantitatii de bild evacuatd in
duoden), iar tulburarile digestive sunt mai putin exprimate decét
in acolie (lipsa evacudrii bilei in duoden), aparutd in icterul mecanic.

Icterul posthepatic (mecanic) reprezinta cresterea nivelului de
bilirubind conjugata in snge in urma obstructiei, compresiunii
sau obturdrii cdilor biliare, cu instalarea sindroamelor de colestazi
si colemie.

Factorii etiologici, care conduc la obstructia, compresiunea
sau obturarea cdilor biliare sunt calculii in caile biliare (colelitia-
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za), tumorile glandei pancreatice, procesele inflamatoare din caile
biliare. Factorii etiologici impiedica pétrunderea bilei in duoden
cu lipsa bilei in intestin (acolia), acumularea ei in céile biliare
(colestaza). In urma colestazei are loc dilatarea ducturilor si capi-
larelor biliare, cu reintoarcerea bilei in céaile limfatice gi apoi in to-
rentul sanguin, si aparitia sindromului colemic.

Sindromul acolic (mai cu seama lipsa sarurilor acizilor bilia-
ri) conduce la diminuarea procesului de scindare, emulsionare si
absorbtie a lipidelor — maldigestia, malabsorbtia grasimilor cu
aparifia steatoreei etc. Decolorarea materiilor fecale se explica
prin lipsa stercobilinei.

In lipsa acizilor biliari se poate dezvolta si disbacterioza,
care contribuie la intensificarea proceselor fermentative, iar ca re-
zultat apare meteorismul, slabeste peristaltismul intestinal, cu ins-
talarea constipatiei. In urind se constatd bilirubinurie si cantitati
mari de acizi biliari (hipercolalurie).

In sange pétrunde bila (colemia) cu toti constituentii acesteia.
Are loc cresterea continutului de bilirubind conjugata, colesterol,
acizi biliari, fosfataza acida etc. Acizii biliari pot provoca bradi-
cardic si stare colaptoida, iar prin excitatia terminatiilor nervoase
ale pielii prurit.

Acizii biliari actioneazi toxic si asupra sistemul nervos cen-
tral, atenuand activitatea neuronilor inhibitori ai creierului, ceea
ce determind excitatie exageratd insotita de depresie, somnolenta
ziua $i msommc noaptea etc. Deoarece acizii biliari leaga usor io-
nii de Ca'", ei vor tulbura si coagulabilitatea sangelui.

Din cauza deficitului de vitamina K apar tulburiri de coagu-
labilitate — sindromul hemoragic. Cresterea nivelului de coleste-
rol in sange (hipercolesterolemia) conduce la depozitarea acestuia
in epidermis cu aparitia asa-numitelor xantoame.
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21.3. Manifestirile dereglarilor functiei ficatului in organe-
le cavitatii bucale

Leziunea hepatocitelor si dereglarea functiilor lor induc o
nuantd ictericd a mucoasei cavititii bucale, iar localizarea predo-
minantd a icterului la marginea palatului moale este un semn al
afectiunii veziculii biliare gi a colestazei. Apare un gust amar n
gurd, scade sensibilitatea analizatorului gustativ. Foarte des afec-
tiunile ficatului sunt insotite de eliminarea compusilor volatili din
sdnge cu aerul expirat — apare halena respiratorie (eliminarea me-
tilmercaptanului), insotitd de un miros neplacut, fetid.

Mucoasa cavitatii bucale este de asemenea implicata in pro-
cese patologice cauzate de actiunea factorilor infectiosi, toxici . a.
In perioada prodromali a hepatitei virale se atestd xerostomie,
edemul mucoasei bucale, aparitia focarelor de hiperemie in partea
vestibulard a suprafetei buzelor. In perioada manifestarii maladiei
icterul este localizat predominant in regiunea palatului dur §i moa-
le. Foarte des apar deregliri microcirculatorii, manifestate prin te-
leangioectazii, hemoragii, descuamarea epiteliului de pe partea
dorsald a limbii, insotita de atrofia papilelor filiforme. Micsorarea
persistentd a troficitatii mucoasei bucale, dereglirile microcircula-
torii, hipoxia celulara, acumularea metabolitilor, diminuarea rezis-
tentei specifice si nespecifice au ca final lezarea ei §i aparitia cro-
ziunilor cu tendintd de confluentd.

Un semn important al hepatitei infectioase este ingalbenirea
ducturilor excretorii ale glandelor salivare (parotide, sublinguale
si submandibulare). Apare hiperplazia epiteliului adiacent ducturi-
lor salivare si maceratia lui.

Dereglirile metabolismului lipidic se pot solda cu aparitia de
incluziuni de grasimi (colesterol §. a.) in mucoasa cavititii bucale
(granulele Fourdis), pe partea vestibulard a acesteia, in spatiile re-
tromolare g1 pe mucoasa vestibulard a buzelor. Acumuldrile sunt
bine conturate, de o nuanti icterica.

Unul din semnele caracteristice ale afectiunii ficatului este
aparitia microhemoragiilor gingivale ca rezultat al dereglarii sinte-
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zei factorilor de coagulare si a troficitatii vaselor, ceea ce poate
conduce la gingivite.

In ciroza, pe langa manifestirile mentionate ale insuficientei
ficatului apare senzatia de arsurd in regiunea palatului moale si
dur in urma excitarii terminatiilor nervoase de cétre acizii biliari,
precum gi de substantele biologic active, necrotoxine, fermenti ce-
lulari, care nimeresc in sdnge in urma lizei hepatocitelor.

Pe fundalul deregldrilor caracteristice evolutiei cirozei venu-
lele si venele linguale apar dilatate ca rezultat al mdririi presiunii
hidrostatice in bazinul venei porta si in vasele anastomozelor por-
to-cavale.

Unul din factorii, care altereaza celulele epiteliale, este defici-
tul vitaminei A, care poate fi o consecinta a dereglarilor absorbtiei
vitaminelor liposolubile (A, D, E, K). Aceasta conduce la hiper-
cheratoza in regiunile supuse mai des proceselor de cheratinizare
fiziologica (gingii, palatul moale). Mucoasa bucald se poate atro-
fia pana la descuamarea epiteliului. Limba devine neteda, hipere-
miati, cu aprofundarea plicelor linguale fiziologice. Pot aparea [i-
suri laterale §i mediane cu incetinirea proceselor de epitelizare si
cu predispunere la infectii.

Existd o corelatie Intre functia ficatului si tesutul osos, inclu-
siv cel alveolar. In cazul hepatitelor si cirozei ficatului se atesta
osteoporoza sistemicad, denumita ,,rahit hepatic” (mai des intalnita
la copii), sau osteomalacie ,, hepatica” (la adulti). La copii aceasta
patologie este insotita de deregliri in crestere (nanism). La pacien-
ti cu afectiune cronicd a ficatului se depisteaza atrofia tesutului al-
veolar osos, dereglarea metabolismului proteic si glucidic.

In mecanismele patogenice ale osteoporozei ,hepatice” un rol
important revine insuficientei endogene a vitaminei D, ca rezultat
al dereglarii adsorbtiei intestinale, determintd de insuficienta aci-
zilor biliari.
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22. FIZIOPATOLOGIA RINICHIULUI

Functia principald a rinichiului consti in mentinerea homeos-
taziei mediului intern (homeostaziei hidrice, electrolitice, acido-
bazice, volemice, osmotice). Rinichii participi in metabolismul
proteic, glucidic, lipidic, incretd renind, chinine, eritropoietine,
prostaglandine si 1-25-dihidroxicolecalciferol (1-25—+OH),D3).
Prin eliminarea urinei rinichii mentin concentratia optimé in me-
diul intern a metabolitilor intermediari si finali.

Multiplele functii ale rinichilor sunt asigurate de structurile
specializate ale nefronului — unititile morfofunctionale de baza ale
rinichiului. Principalele procese, prin care nefronul cfectueazi
functiile homeostatice, sunt filtratia glomerulara, reabsorbtia cana-
liculard, secretia canaliculard, evacuarea urinei prin caile urinare,
secrefia endocrind de substante biologic active.

22.1. Dereglarile filtratiei glomerulare

Filtratia glomerulara reprezinta procesul de pasaj a lichidului
din capilarele glomerulare in cavitatea capsulei Bowman prin fil-
trul renal. Lichidul, filtrat prin glomerul in capsula Bowman, este
numit ultrafiltrat glomerular sau urind primard.

Substantele cu masa moleculari de pani la 5200 se filtreazi
la fel de usor ca si apa, dar din proteinele cu masa moleculari de
69000 se filtreazd doar 0,5%. Or, membrana glomerulari este
aproape impermeabila pentru proteinele plasmatice, dar are o per-
meabilitate foarte mare pentru toate substantele micromoleculare
dizolvate in plasma. Filtratul glomerular nu contine celule sangui-
ne, proteine (doar 0,03% proteine), fiind prezente substante mi-
cromoleculare organice §i anorganice in concentrafie egala cu
concentratia acestora in plasma sanguina.

Filtrarea glomerulari este un proces fizic, determinat de inte-
ractiunea urmitoarelor forte: presiunea hidrostatica intraglomeru-
lara, presiunea coloidosmotici din capilarele glomerulare si pre-
siunea intracapsulara.
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Rezultanta interactiunii dinamice a celor trei forte determina
presiunea efectivd de filtrare (PEF), egala cu 3040 mmHg. Volu-
mul sumar al fitratului celor doi rinichi constituie 125-130 milili-
tri pe minut, ceea ce corespunde unei cantitdti de 170180 litri de
filtrat glomerular in 24 ore.

Micsorarea filtratiei glomerulare

Din factorii suprarenali ce reduc filtratia glomerulara fac
parte:

1) hipotensiunea arteriald sistemicd — scaderea presiunii arte-
riale sub 70 mm Hg (soc de diferita geneza, insuficientd circula-
torie cardiacd, insuficientd vasculard, deshidratare, hemoragii)
este Tnsotitd de sciderea presiunii efective de filtratie si sistarea
filtratiei glomerulare;

2) obstruarea, compresiunea sau obliterarea arterelor renale
(tromboza, embolie, aterosclerozi) cu micsorarea debitului san-
guin renal, a presiunii intracapilare si a presiunii efective de filtra-
tie;

3) hipertonusul sistemului simpatoadrenal, hipersecrefia de
catecolamine medulosuprarenaliene, hipersecretia de renind con-
duc la constrictia arteriolei aferente a glomerulului renal, scade-
rea presiunii intracapilare si reducerea presiunii efective de filtra-
tie;

4) micgorarea lumenului arteriolei aferente (boala hipertensi-
_ va, arteriolosclerozi) diminueazi debitul sanguin glomerular, sca-
_ de presiunea intracapilard si consecutiv reduce presiunea efectiva
- de filtratie;
| 5) marirea presiunii coloidoosmotice a sdngelui (deshidratéri,
~ administrarea preparatelor proteice) reduce filtratia glomerulara
~ prin micsorarea presiunii efective de filtratie.

: Din factorii intrarenali ce reduc filtratia glomerulard fac
.~ parte:

' 1) micsorarea masei nefronilor functionali cu reducerea ariei
de filtrare (procese inflamatoare, necrozi, nefrectomie);
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2) cauze intraglomerulare, ce reduc debitul sanguin glomeru-
lar (proliferarea endoteliului capilarelor i a celulelor mezangiale
cu ingustarea lumenului vaselor);

3) sclerozarea glomerulilor si scoaterea acestora din procesul
de filtratie;

4) ingrosarea membranelor bazale ca rezultat al precipitirii
complexelor imune ceea ce impiedici filtratia.

Cauze subrenale ale reducerii filtratiei glomerulare sunt fac-
torii, care creazi dificultiti in calea evacudrii urinei prin caile uri-
nare, $i anume;:

1) nefrolitiaza;

2) obstructia sau strictura ureterelor si a uretrei;

3) hipertrofia prostatei.

Consecintele finale ale reducerii filtratiei este oliguria (oligu-
ria critica incompatibila cu viata este micgorarea cantitatii de urini
eliminati sub 400 ml in 24 ore), dishomeostaziile generale (hiper-
hidratarea, hipernatriemia, hiperkaliemia, acidoza, hiperazotemia).
Modificirile calitative ale filtratului glomerular. Modificirile cali-
tative ale filtratului glomerular tin de compozitia lui chimica.

Proteinuria glomerulard este determinati de cresterea per-
meabilitatii filtrului renal ca consecinti a proceselor alterative, in-
flamatoare sau degenerative (nefropatii glomerulare), hipoxiei ne-
fronului (insuficienta cardiocirculatorie).

Hematuria reprezintd prezenta eritrocitelor in urina finala si
poate fi provocatd de numeroase afectiuni generale (boli infectioa-
se acute §i cronice, insuficientd hepatica, avitaminoze), afectiuni
renale (nefrite acute si cronice, nefrolitiazi, nefrocalcinoza. tuber-
culozd, infarct renal, traumatisme lombare), afectiuni ale cailor
urinare (malformatii vezicouretrale etc.).

Mecanismul fiziopatologic al hematuriilor glomerulare consti
in diapedeza eritrocitelor prin filtrul renal hiperpermeabilizat.

Leucocituria glomerulard este un semn general al afectiuni-
lor renale si ale tractului urinar, fiind intalnitd mai frecvent in in-
fectia cailor urinare. Se explica prin diapedezi abundenti a leuco-
citelor prin membrana filtranti in glomerulonefritele cu compo-
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nenta exsudativa. Leucocituria mai mare de 100 in campul de ve-
dere al microscopului se numeste piurie.

Procese patologice intrarenale ce altereazi filtratia
glomerulara

Glomerulonefritele acute. Glomeruloneftita este inflamatia
in focar sau difuzd a glomerulilor renali. Cauzele glomerulonefri-
telor pot fi diferiti factori biologici — bacterii, virusuri, paraziti,

Patogenie. Leziunile glomerulare pot apdrea prin mecanisme
imune (cele mai frecvente), metabolice, hemodinamice, toxice, in-
fectioase . a .

Din manifestarile generale ale glomerulonefritei cronice fac
parte urmdtoarele:

— Hipertensiunea arteriald are la bazi mai multe mecanisme
ce conduc la ischemia rinichiului, care declanseazi sinteza de re-
nind urmatd de formarea de angiotensini si hipertensiune arteriala.

— Proteinuria §i hematuria sunt consecinte ale cresterii per-
meabilitatii membranei glomerulare. Proteinuria poate genera ca-
renfa proteicd, pierderea siderofilinei gi anemie, iar din pierderea
cu urina a imunoglobulinelor si complementului rezultd imuno-
deficiente secundare.

— Hipoproteinemia este conditionatd in mare masura de pro-
teinurie. La factorii, ce accentueaza tulburirile metabolice sus —
numite, se asociazi i malabsorbtia proteici, incapacitatea ficatu-
lui de a compensa prin sintezi pierderile crescute de proteine etc.

— Leucocituria este rezultatul emigrarii leucocitelor din patul
vascular in cavitatea capsulei Bowman.

— Cilindruria este prezenta in urini a pseudostructurilor ci-
lindrice formate in tubii renali din eritrocite, leucocite, proteine,
lipide, care se filtreaza in cantititi excesive in cadrul procesului
inflamator. -

Oliguria, consecutiva reducerii filtratiei glomerulare, se
explicd prin reducerea numarului de glomeruli functionali si creg-
terea numdérului de nefroni lezati.
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~ Anemia este consecinfa micsorarii secretiei de eritropoeti-
na de citre rinichiul lezat, carentei de Fe §i proteine.

— Retentia hidrosalind (edemul, ascita) se explica prin actiu-
nea factorilor oncoosmotici — hipersecretia aldosteronului susci-
tatd de hipoperfuzia renald cu retentia sodiului i proteinuria cu hi-
poproteinemie si scidderea presiunii coloidosmotice in sdnge.

22.2. Dereglirile reabsorbtiei canaliculare

Epiteliul tubular reabsoarbe din filtratul glomerular peste
99% de apd, precum §i cantitdti mari de glucoza, aminoacizi, elec-
troliti si alte substante. Substantele reabsorbite se reintorc in san-
ge, in timp ce concentratia acestora in urind scade. Alte substante
sunt secretate din sdnge in tubii renali, iar concentratia lor in urina
tubulard cregte. Reabsorbtia si secretia prin epiteliul tubular au
loc prin pinocitoza, difuziune liberd, difuziune facilitata, osmoza,
potential electrochimic si transport activ.

in tubii renali unele substante sunt reabsorbite in exclusivitate
(glucoza), altele sunt supuse ambelor procese — reabsorbtiei gi se-
cretiei (Na, K), iar unele sunt doar secretate (creatinina).

Tulburarea reabsorbfiei apei in tubii proximali poate fi rezul-
tatul continutului sporit de substanfe osmotice nereabsorbite, ceea
ce conditioneaza o diurezi osmotica (diabetul zaharat, la adminis-
trarea diureticelor osmotice precum ureea, manitolul sau furose-
midul, care inhiba reabsorbtia ionilor de Na). Micsorarea reabsor-
. btiei apei in tubii distali si colectori e determinatid de insuficienta
hormonului antidiuretic, distrofia epiteluilui tubular si inreceptivi-
tatea la acest hormon (diabetul insipid).

Potasiul, care este reabsorbit la polul apical al celulelor epite-
liale ale tubilor proximali impreund cu Na si apa, este ulterior se-
cretat in portiunea ascendentd a ansei Henle §1 in tubii distali im-
preund cu H in schimbul ionilor de Na. Eliminarea K in tubii dis-
tali si colectori creste odati cu cresterea concentratiei intracelulare
a acestuia, la fel si sub influenta aldosteronulut, care retine in ace-
lasi timp sodiul.
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Tulburarea reabsorbtiei Na se atestd in insuficienta de aldos-
teron sau blocarea actiunii aldosteronului de cétre inhibitori (al-
dacton). O mare cantitate de ioni de Na se pierde in alterarca sau
atrofia epiteliului tubular, ceea ce conduce la deshidratare. Dere-
glarea reabsorbtiei ionilor de sodiu $i a bicarbonatilor se atesta in
tulburirile proceselor de acido- §i amoniogenezi la nivelul epite-
liului tubular, ceea ce conduce la instalarea acidozei. in aceste ca-
zuri incapacitatea rinichilor de a reabsorbi ionii de Na se traduce
prin dishomeostazii osmotice, hidrice si acido-bazice.

Fosforul anorganic se reabsoarbe proximal in proportie de
80%—-90%, iar calciul — de 96% din cantitatea filtrata, restul fiind
eliminat cu urina definitivd. Transportul transtubular activ al fos-
forului este inhibat de parathormon (care favorizeaza reabsorbtia
calciului) si de hormonii corticoizi (care inhibd §i reabsorb
calciul). Vitamina D stimuleaza reabsorbtia fosfatilor.

Reabsorbtia proteinelor. Prin filtrul renal in decurs de 24 ore
trec cca. 30 g de proteine. Nereaducerea lor in circuitul sanguin ar
constitui o pierdere importantd pentru organism. Trecerea protei-
nelor prin membrana celulelor tubului proximal se realizeaza prin
fenomenul de pinocitoza. Proteinuriile tubulare se explicd prin
scaderea reabsorbtiei proteinelor filtrate glomerular, consecintd a
inflamatiei, distrofiei (amiloidoza, sclerozi) sau descuamarii epi-
teliului tubular, tulburérilor limfocirculatiei in rinichi.

Reabsorbtia glucozei. La concentratia normald in singe (cca.
100 mg/dL) glucoza este completamente reabsorbitd pe pascursul
primei treimi a tubului proximal i in urina definitivad lipseste.
Sciderea reabsorbtiei glucozei poate fi determinata de carenta ere-
ditard a enzimelor (de ex., hexokinazd). Cresterea elimindrii glu-
cozei cu urina secundara se numeste glucosurie.

Reabsorptia aminoacizilor. Reabsorbtia tubulard a aminoaci-
zilor se efectueazi prin mecanisme active specifice fiecdrui grup
de aminoacizi cu afinitate specifica fatd de transportor. Cresterea
elimindrii aminoacizilor cu urina secundard se numeste aminoaci-
durie. Apare in defectele ereditare ale enzimelor, ce asigurd trans-
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portul glucozei la nivelul tubilor proximali, in bolile renale cu le-
zdri tubulare.

Defectul sistemelor enzimatice ale epiteliului tubilor proxi-
mali apare in sindromul Fanconi, manifestat prin dereglarea reab-
sorbtiei aminoacizilor, glucozei, fosfatilor cu instalarea acidozei.
Pierderea fosfatilor conduce la aparitia rahitismului rezistent la vi-
tamina D (diabetul fosfat).

Procese patologice ce deregleazi reabsorbtia tubulari
_ Rabhitismul rezistent la vitamina D este un sindrom care poate

fi ereditar sau dobandit. Boala se manifesti prin rahitism (la co-
pii) sau osteomalacie (la adulti), cu hiperfosfaturie si hipofosfate-
mie, hipocalciurie i cresterea activititii fosfatazei alcaline in sén-
ge. Rahitismul rezistent la vitamina D poate fi determinat de un
deficit in sistemul enzimatic al transportului tubular al fosfatilor
asociat cu pierderea capacitatii de rispuns la vitamina D si parat-
hormon. Se considera ci ar avea loc §i un deficit al absorbtiei de
calciu si fosfati la nivelul intestinului printr-un hiperparatiroidism
secundar.

Sindromul de Toni-Debre—Fanconi este o tubulopatie com-
plexd congenitala sau dobandita (prin intoxicatii cu metale grele).
Mecanismul modificdrilor functionale este determinat de blocaje
enzimatice in celulele tubilor proximali sau de existenta unor
afecfiuni cu deficit enzimatic secundar. Consecintele pierderilor
de fosfafi, glucozi $i aminoacizi stau la baza mai multor simpto-
me clinice — poliuriei, constipatiei, rahitismului vitaminorezistent
(la copii) sau osteomalaciei (la adulti).

22.3. Dereglarea mecanismelor de dilutie si de concentra-
re a urinei

Dilufia §i concentrarea urinei reprezintd doud procese prin
intermediul cirora se realizeazi fie retinerea electrolitilor (proce-
sul de dilutie), fie economisirea de api (procesul de concentratie).
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Osmolaritatea urinei definitive variaza mult - rinichiul normal
elaboreazi urind cu densitatea intre 1005-1035, ceea ce se nu-
meste normostenurie.

Hipostenuria (diureza apoasd) este formarea urinei cu o os-
molaritate mai mica decét cea a plasmei. Se intdlneste in hiperhi-
dratiri, diabet insipid, faza compensati a insuficientei renale cro-
nice. Se asociazi cu poliuria.

Izostenuria este eliminarea urinei definitive cu osmolaritatea
egald cu cea a plasmei sanguine deproteinizate. Aceastd tulburare
apare in leziunile difuze ale epiteliului tubilor renali, a canalului
colector; leziunilor la nivelul ansei Henle. In acest caz nu are loc
trecerea tonilor de Na fara apa in interstitiu i dilutia (hipotoniza-
rea urinei ) in ramura ascendentd a ansei Henle, la fel nu este po-
sibild nici hipertonizarea interstitiului.

Hiperstenuria se caracterizeazi prin formarea urinei cu densi-
tatea peste 1035 si se intdlnegte in stidrile de deshidratare, in diabe-
tul zaharat g. a. Aceasta tulburare insoteste de obicei oliguria.

22.4. Dereglarile secretiei tubulare

Secretia activa a ionilor de K in schimbul reabsorbtiei active
a ionilor de sodiu incepe in tubul distal si continua si in tubul co-
lector (ionii de Na se pot schimba si cu ionii de H' in conformitate
cu necesnétlle actuale ale organismului). Schimbul ionilor de Na'
si K' se realizeazi in urma modificirilor gradientului lor de con-
centratie, prin intermediul unei pompe Na - K, care reabsoarbe so-
diul din tubi i elimind din celuld in urini ionii de H' sau K*. La
aceasta se asociaza gi transferul de ioni de CI'. Ionii de Na* sunt
schimbati pe ionii de H' in caz de acidoze, iar pe ionii de K" in
caz de alcaloze.

Amoniacul se formeazi din glutamind cu participarea gluta-
minazei in epiteliocitele tubilor pe intreg parcursul cu exceptia
segmentului subtire al ansei Henle. Procesul de amoniogenezi
contribuie la eliminarea din organism a valentelor acide in schim-
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bul valentelor alcaline si la mentinerea echilibrului acidobazic. in
schimbul ionului de amoniu se reabsoarbe ionul de sodiu.

Incapacitatea canaliculelor renale de a secreta ionii de H i
de a reabsorbi bicarbonatii conduce la aparitia acidozei canalicula-
re distale i proximale.

Secretia ionilor de H' in tubul contort distal si in cel colector
se efectueaza activ, impotriva gradientului de concentratic. Aceas-
ta secretie contribuie pe de o parte la recuperarea ionilor de sodiu,
pe de altd parte - la eliminarea acizilor din organism, ceea ce asi-
gurd mentinerea in limitele normale a pH-ului sanguin. Secretia
ionilor de H' sta la baza procesului de acidifiere a urinei. Tonii de
H' devin “liberi” in celula tubulard sub influenta anhidrazei carbo-
nice, care catalizeaza sinteza acidului carbonic din CO; si H,0.
Acesta din urma disociaza in H' i HCO;- cu reabsorbtia conco-
mitentd a bicarbonatului.

22.5. Dereglirile evacuirii urinei

Dereglirile evacudrii urinei pot fi provocate de procese pato-
logice care conduc la obstructia sau compresiunea traseului urinar.
Cele mai frecvente cauze sunt urolitiaza, adenomul prostatic, tu-
morile cailor urinare etc.

Urolitiaza este o afectiune caracterizata prin formarea calcu-
lilor in cdile de evacuare ale urinei.

Etiologia. Cauzele nefro- si urolitiazei conventional pot fi
clasificate in doud grupuri:

1. Cauze exogene:

a) consumul apei ce confine o cantitate exagerati de ioni de Ca';

b) consumul alimentelor hipovitaminizate (in special defici-
tul vitaminei A).

¢) factori infectiosi: infectiile cdilor urinare, tractului diges-
tiv, a aparatului genital.

2. Cauze endogene:

a) tulburérile metabolismului (podagra, boala mielomica);

b) endocrinopatii (disfunctii tiroidiene si paratiroidiene).
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Conditiile de baza pentru dezvoltarea uro- si nefrolitiazei pot fi:

1) micsorarea continutului urinar de solubilizanfi ce mentin
sarurile urinare in stare dizolvati (ureea, creatinina, xantina, citra-
til) si de inhibitori ai cristalizarii sarurilor (pirofosfat anorganic);

2) cresterea in urina a continutului de agenti ce declanseazi
procesul de cristalizare a sarurilor (mucoproteine, saruri ale acidu-
lui piruvie, colagen, elastind);

3) modificarea pH-ului urinei : la un pH cgal cu 5,0 sedimen-
teazd preponderent sarurile acidului uric, la pH 7,0 — sarurile de
amoniu si fosfatul de Ca;

4) cresterea concentratiei sarurilor in urina;

5) tulburarea evacudrii urinei — urostaza.

Patogenia. Conform teorii de cristalizare, procesul de forma-
re a calculilor este initiat de cristalizarea sarurilor cu includerea
ulterioard a componentilor organici (fibrina, colagenul). Conform
teoriei coloidale se considerd ci la inceput se formeazd matricea
organici i pe aceastd matrice are loc cristalizarea sérurilor.

Litiaza renald debuteaza in contextul infectiilor aparatului uri-
nar sau se asociaza la infectiile apdrute primar, uneori fiind dificil
de a preciza relatiile de cauza — efect. Notiunea de calculi infectio-
gi presupune concremente constituite din fosfat de magneziu, fos-
fat de amoniu si apatite carbonice in formarea cirora se implica
decisiv infectiile aparatului urinar.

Un factor absolut indispensabil pentru constituirea calculilor
infectiosi este scindarea rapidd a ureei sub actiunea ureazei bacte-
riene pana la amoniac §i dioxid de carbon. Doar in prezenta aces-
tei enzime rezervele alcaline de urind, concentratia de amoniu, bi-
carbonatul si carbonatul devin suficiente pentru cristalizarea tri-
plu fosfatilor §i apatitei carbonice. Ureaza este secretata doar de
unele bacterii, de aceea multiplicarea lor in urind constituie veriga
patogenica principald a calculogenezei.

Hipercalciuria poate fi consecinta a imobilizari indelungate,
hiperdozirii vitaminei D, acidozei tubulo-renald, hiperparatireoi-
dismului primar . a. Hipercalciuria primard este in relatie cu ab-
sorbtia exagerati a calciului la nivel de intestin, care determind
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cresterea moderata a calciului in lichidele extracelulare, suprima-
rea productiei de parathormon si ca urmare inhibitia reabsorbtiei
calciului in tubii renali. Hipercalciuria renala reprezintd un deficit
de reabsortie tubulara a calciului, primari sau dobanditi, care de-
termind incapacitatea rinichilor de a retine calciul, acesta elimi-
nandu-se in exces cu urina.

Consecingele nefrolitiazei sunt hidronefroza, nefroscleroza,
pielita, pielonefrita, abscesele renale.

22.6. Dereglirile functiei endocrine a rinichilor

Functia endocrina este exercitatd de aparatul juxtaglomerular
al rinichiului, care incretid renina, factorul vasodilatator medulina,
eritropoetina si kininogenine.

Renina este o enzima proteolitica sintetizatii de citre celulele
granulare juxtaglomerulare. Eliberarea reninei in circulatia sang-
vind este declangati de stimuli proveniti la nivelul diverselor for-
matiuni ale aparatului juxtaglomerular. Rezultatul final este con-
versia angiotensinogenei inactive in angiotensini activi.

Reglarea secrefiei reninei la nivelul aparatului juxtaglomeru-
lar se realizeaza prin intermediul mai multor factori:

— fluxul sangvin renal;

- variatiile sodiului plasmatic si urinar;

~ volumului sangvin total;

— modulatii ale activititii nervoase vegetative.

Rolul sistemului renin-angiotensind. S-a constatat ci angio-
tensina activda are efect vasoconstrictor si aldosteron-eliberator.
Prin acfiuni vasoconstrictoare, aldosteroneliberatoare i stimula-
toare asupra sistemului simpatoadrenal, sistemul renini- angioten-
sind determind cregterea rezistentei periferice si' volemiei. gene-
rdnd astfel hipertensiunea arteriala.

Eritropoetina. Tn urma hipoxiei rinichiul incretd in circulatia
sistemica un factor cu actiune stimulatoare asupra eritropoezei —
eritropoetind. Stimularea eritropoezei prin eritropoetini determi-
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na cregterea volumului globular sanguin in timp ce angiotensina si
plasmachininele intervin in reglarea volumuli plasmatic.

Factorul vasodilatator renal. In zona medulari a rinichiului
s-au pus in evidentd celule interstitiale producitoare de “lipid re-
nomedular antihipertensiv”.

Prostaglandine. La nivelul rinichiului s-au pus in evidenta
mai multe tipuri de prostaglandine (PGE, si PGF-alfa si PGA,,
PGF,- alfa). La nivelul tubului urinifer prostaglandinele determina
o scadere a reabsorbtiei sodiului §i eliminarea crescutd cu urina a
acestuia.

Enzime chininformatoare. Chininogenele (de ex., kalicreino-
genul) eliberate in sdnge actioneazi asupra unei globuline plasma-
tice (chininogen) cu formarea de substante biologic active de tipul
bradichininei. In torentul circulator plasmachininele fsi manifesti
efectele multiple, inclusiv vasodilatatia §i cresterea permeabilitiii
capilare.

22.7. Manifestitile patologiei renale in organele cavititii
bucale

in cazul patologiei cronice a rinichilor survin dereglari de mi-
crocirculatie, intoxicatie generald, care actioneazi nefavorabil
asupra functiei de barieri a mucoasei bucale, micsorand rezisten-
ta ei la actiunea factorilor mediului inconjuritor. Afectiunile rena-
le cronice sunt insotite de inflamatie in parodont ca urmare a tera-
piei antiinflamatorii intensive si a deficitului imun al organismu-
lui. In muschii masticatori se depisteaza deregliri tipice ale meta-
bolismului. La pacientii cu patologie renala este prezent un proces
inflamator slab pronuntat in parodont, concomitent cu recesiunea
(retragerea) gingiilor si hiperestezia tesutului osos dur.

in cazul patologiei renale cronice, in salivi creste activitatea
lactatdehidrogenazei (LDH) si fosfatazei alcaline, fird schimbarea
activitafii enzimelor respective in sange. Cresterea activitatii frac-
iilor 1 i 2 ale LDH in salivi denoti activarea procesului glicoli-
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zei anaerobe, iar cresterea activitafii fosfatazei alcaline este deter-
minati de mirirea migratiei in cavitatea bucala a neutrofilelor.

La copii, osteodistrofiile nefrogene se caracterizeaza prin mo-
dific#ri identice celor rahitice in structura tesutului osteo-cartilagi-
nos. La adulti se dezvoltd osteomalacia, determinatd de dereglarea
metabolismului vitaminei D.




