lor de H" in sange are loc si din contul iesirii lor din oase in
schimbul ionilor de Ca*", care se depoziteaza in oase.

Alcalozele se exprima prin dereglari functionale ale organe-
lor si sistemelor, prin hipocapnie si tulburdri ale metabolismului
hidrosalin. In alcalozid se micsoreazi excitabilitatea centrului
respirator, scade volumul sistolic, debitul cardiac $i presiunea
arteriala sistemicd, poate surveni chiar colapsul. Din cauza pier-
derii ionilor de Na prin rinichi scade presiunea osmoticd a lichi-
dului extracelular, are loc deshidratarea. in cazul pierderii cati-
onilor de K se deregleaza functia cordului; in hipokaliemie pro-
nuntatd pot aparea extrasistole atriale si ventriculare ca rezultat
al instalarii focarelor ectopice de activitate electrica.

Alcalozele conduc la depozitarea ionilor de Ca in oase in schimbul eli-
berarii ionilor de H, ceea ce micsoreaza continutul ionilor de Ca in sange cu
cresterea consecutivi a excitabilititii neuro-musculare, la convulsii (tetanie).

23. Dizoxiile generale

23.1. Hipoxia generala
23.2. Hiperoxia generala

Pentru functionarea adecvatd a organelor si sistemelor organismul uman nece-
sitd oxigen, care este extras din aerul atmosferic si transportat spre celule. La nivelul
celular rolul esential al oxigenului este determinat de participarea acestuia in reactiile
de oxido-reducere in lantul respirator, in urma cérora energia este extrasa din principi-
ile nutritive si stocata sub forma de macroergi fosfati: adenozintrifosfat (ATP), guano-
zintrifosfat (GTP), creatinfosfat. Ulterior, energia macroergilor fosfati este folosita in
multiple procese din organism: generarea si propagarea impulsurilor nervoase, rege-
nerarea $i cresterea celulard, contractia musculara, termogeneza, reactiile biochimice
anabolice, transportul activ al substantelor prin membranele celulare §.a.

Aerul atmosferic constituie un amestec gazos din cca 21% oxigen, 78% azot si
0,03% dioxid de carbon, iar restul — vapori de api si alte gaze (argon, heliu). Presi-
unea totald a acestui amestec la nivelul marii (altitudinea 0) este de 760 mm Hg.
Fiecare gaz exercitd presiune in proportie directd cu concentratia sa din amestec: astfel
presiunea partiala in atmosfera a azotului constituie cca 600 mm Hg, iar cea a oxige-
nului - cca 160 mm Hg .
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Cantitatea de oxigen transportatd de séinge spre tesuturi depinde de: a) capaci-
tatea oxigenica a sangelui; b) afinitatea hemoglobinei fata de oxigen; ¢) viteza lineard
a circulatiei sdngelui; d) debitul sanguin — viteza volumetricd, perfuzia {esuturilor.

Capacitatea oxigenicd a sangelui reprezintd cantitatea maximi de oxigen care
poate fi legata de 100 ml sdnge. Cvazitotalitatea oxigenului din singe este transportatd
de catre hemoglobina. Fiecare gram de hemoglobind poate asocia maxim 1,34 ml de
oxigen, iar 100 ml de sdnge cu concentratia hemoglobinei egald cu 140-160 g/l - pana
la 19-21 ml de oxigen. in afara de aceasta, o cantitate de oxigen in sange se afla si in
stare dizolvata fizic, aceasta parte constituind doar 0,3 ml O, la 100 ml sange. Calcu-
lati in baza acestor indici capacitatea oxigenicd a sangelui este egald cu
19,3-21,3 mlO, /100 ml sange. Prin urmare, volumul total de sange circulant are o ca-
pacitate totala oxigenica egald cu cca 1000 ml de oxigen. Capacitatea oxigenica a san-
gelui depinde de gradul de saturatie cu oxigen a hemoglobinei i de solubilitatea oxi-
genului in sdnge, iar ambii indici depind de presiunea partiala a oxigenului in aerul
alveolar.

La nivelul capilarelor pulmonare, unde presiunea partiald a O, este ridicata, oxi-
genul se combind cu hemoglobina, iar la nivelul capilarelor tisulare, unde presiunea
oxigenului este joasd, oxigenul este eliberat de catre Hb. Aceasta reactie se afla la ba-
za transportului celei mai importante cantitati de oxigen de la plamani la tesuturi.

Reprezentarea grafica a saturatiei procentuale a hemoglobinei in functie de pre-
siunea partiald a oxigenului (curba de disociere a oxihemoglobinei) demonstreazi ci
in sdngele arterial, unde pO, este de 95 mm Hg, 97% de hemoglobini este asociatd cu
oxigenul in formd de oxihemoglobina, iar in sangele venos, unde pO, este de
40 mm Hg, saturatia cu oxigen a hemoglobinei este de numai 78%.

Afinitatea hemoglobinei fata de oxigen este in functie de pH, pCO,, concentra-
tiade ATP si 2,3 difosfoglicerat in eritrocite, temperatiurd. Astfel, afinitatea hemoglo-
binei fata de oxigen scade si respectiv viteza de disociere a oxihemoglobinei creste in
cadrul acidozei, cresterii temperaturii corporale (febra, hipertermie), cresterii continu-
tului de dioxid de carbon. in acest caz curba de disociere a oxihemoglobinei deviaza
spre dreapta, ceea ce Tnseamna ca oxihemoglobina disociaza la concentratii mai mari
de oxigen in singe.

in cazul cresterii afinititii hemoglobinei fata de oxigen si respectiv micsorarii
vitezei de disocicre a oxihemoglobinei, curba deviazd spre stanga, ceea ce inseamna
ca oxigenarea hemoglobinei are loc si la presiuni partiale joase in alveole, iar procesul
de disociere a oxihemoglobinei la nivelul capilarelor tisulare are loc cu vitezd mai
lentd. Atare situatie se creeaza in cadrul hipotermiei, hipocapniei, intcxicatiei cu mo-
noxid de carbon, continutului sporit de hemoglobini fetala (HbF) in eritrocite la nou-
nascutii prematuri.

Transportul dioxidului de carbon. Presiunea partiala a CO; in sangele arterial
constituic 40 mm Hg, iar in sdngele venos 47 mm Hg. Cantitatea de CO, transportatd
de citre singele arterial constituie 50 ml/100 ml sange, iar sangele venos transporté
un volum de 55 ml CO, /100 ml singe. Din acest volum transportat de singele venos,
aproximativ 10% de dioxid de carbon este dizolvat in plasma, 10% este transportat in
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forma de carbhemoglobind, restul 80% se transportd in componenta moleculelor de
bicarbonat de sodiu si potasiu. Presiunea partiald a dioxidului de carbon in sdnge este
functie directd a ventilatiei pulmonare. Devierile presiunii partiale a dioxidului de
carbon in sange influenteaza microcirculatia cerebrala. Astfel, in cadrul hipercapniei
vasele cerebrale se dilatd, respectiv creste afluxul sanguin $i tensiunea intracraniana,
ceea ce se manifesta prin cefalee §i vertij. In hipocapnie, afluxul sanguin in vasele ce-
rebrale se micsoreazd, manifestandu-se clinic prin somnolenta.

23.1. Hipoxia generala

Hipoxia este un proces patologic tipic integral, caracterizat
prin micsorarea continutului de oxigen in celule, ca rezultat al
dezechilibrului dintre procesele de aprovizionare si utilizare a
acestuia. Continutul de O, in celule este rezultanta raportului a
doi factori: a) aportul de O, spre celule intr-o unitate de timp;
b) consumul de oxigen, care depinde de intensitatea metabolis-
mului aerob celular. Din aceasta urmeaza ca hipoxia se poate in-
stala atat in urma tulburarii procesului de aprovizionare a celule-
lor cu O, (hipoxie absolutd), cat si in urma cresterii vitezei de
utilizare a oxigenului de citre celule (hipoxia relativi).

Hipoxia este unul din procesele patologice fundamentale si
un component patogenetic de bazd in multiplele afectiuni ale
SNC si endocrin, sistemelor respirator, cardiovascular, sanguin.
Hipoxia in cele mai frecvente cazuri se dezvoltd secundar, insa
instalarea ei agraveaza decurgerea patologiei primare (de ex: in-
suficienta cardiacd = scaderea volumului sistolic = scaderea
debitului cardiac = scidderea presiunii arteriale = tulburari mi-
crocirculatorii = hipoxia = diminuarea energogenezei = mic-
sorarea energogenezei = scaderea functiei contractile a miocar-
dului).

Clasificarea hipoxiei. Dupd etiologie si mecanismele de
dezvoltare:
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1. Hipoxia exogena (hipoxia hipoxicd, atmosfericd) — pro-
vocatd de micsorarea continutului de oxigen in aerul atmosferic
si in functie de presiunea atmosferica se divide in:

a) normobarica;
b) hipobarica.

2. Hipoxia respiratorie — rezultatul afectiunilor aparatului
respirator si al transportului convectional si difuzional al oxige-
nului:

a) hipoventilatorie (tip restrictiv, obstructiv);
b) hipodifuzionala,
¢) prin dereglarea corelatiei difuzie-perfuzie.

3. Hipoxia circulatorie — rezultatul insuficientei aportului

convectional al oxigenului pe cale hemocirculatorie:
a) cardiogena,
b) hipovolemica;
¢) hipermetabolica.

4. Hipoxia hemicd — rezultatul afectiunilor sistemului san-
guin:

a) anemica;
b) hemoglobinotoxica.

5. Hipoxia periferica — rezultatul dereglarii transportului
difuzional al oxigenului in tesuturi:

a) interstitiala;
b) intracelulara.

6. Hipoxia histotoxica — rezultatul dereglarii proceselor de
utilizare intracelulara a oxigenului.

7. Hipoxia mixta.
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Dupa localizare hipoxia se clasifica in locala si generalizata,
1ar dupa debut — in acuta si cronica.

Hipoxia exogend se dezvoltd In urma micsorarii continutu-
lui de oxigen in aerul inspirat. Se deosebesc doua tipuri de hi-
poxie exogena:

a) hipoxia normobaricd — apare la scaderea continutului de
O; 1n aerul inspirat pe fundalul presiunii atmosferice normale.
Astfel de stare se poate observa in cazul, cand omul se afla timp
indelungat 1n incédperi insuficient ventilate, mine de carbune,
fantani. Micsorarea continutului de oxigen in aerul inspirat con-
duce la micsorarea gradului de saturatie a hemoglobinei cu Os si
ca consecinta se dezvoltd hipoxemia si consecutiv hipoxia;

b) hipoxia hipobarica — se dezvolta in cadrul micsorarii pre-
siunii atmosferice totale. Aceasta stare in cele mai dese cazuri se
intdlneste la altitudini (in munti). Factorul patogenetic de baza in
dezvoltarea acestui tip de hipoxie este hipoxemia alaturi de hi-
pocapnie si alcaloza respiratorie ca rezultat al hiperventilatiei si
eliminarii excedentare a dioxidului de carbon. In conditii
normobarice micgorarea presiunii partiale a CO; in sange cu
4-5 mm Hg conduce la reducerea ventilatiei pulmonare, insa in
cadrul hipobariei, concomitent cu actiunea stimulatoare asupra
centrului respirator al hipoxemiei, creste si sensibilitatea centru-
lui respirator fata de CO,, din care cauza hiperventilatia pulmo-
nard se mentine chiar si la valori mici ale concentratiei CO, in
sange. Hipocapnia si respectiv cresterea pH sanguin (alcaloza
respiratorie) maresc afinitatea hemoglobinei fatd de oxigen, ceea
ce pe de o parte contribuie la saturatia hemoglobinei cu oxigen
in capilarele pulmonare, iar pe de altd parte devierea curbei de
disociere a hemoglobinei spre stinga reduce viteza de cedare a
oxigenului de catre oxihemoglobind la nivelul tesuturilor circu-
latiei mari.
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Hipoxia respiratorie se dezvolta ca rezultat al tulburarii res-
piratiei externe (proceselor de ventilatie pulmonara, difuzie al-
veolo-capilard) si a modificarii corelatiei difuzie-perfuzie). Hi-
poventilatia pulmonara apare in cazul afectiunii centrului respi-
rator din bulbul rahidian si in tulburarile ventilatiei de tip restric-
tiv sau obstructiv.

Tulburarile ventilatorii de tip restrictiv sunt consecin{a a
micsordrii elasticitatii pleuropulmonare (emfizem pulmonar, fib-
roze pleuropulmonare, silicoza, tuberculoza pulmonara si pneu-
mectomii), pleurezii, pneumotorax, in afectiunile congenitale
sau dobandite ale cutiei toracice (chifoscolioze, toracoplastii,
fracturi costale) si in afectiunile neuromusculare (poliomielita,
miastenie, hipokaliemie). Afectiunile neuromusculare sunt de-
terminate de procesele degenerative la nivelul motoneuronilor
spinali Tn poliomielita, botulism si tetanos. Drept consecintd a
acestor infectii scade extensibilitatea (compleanta) cutiei toraci-
ce in timpul inspiratiei. Micsorarea extensibilitatii cutiei toracice
s¢ poate Intdlni si la oamenii obezi, la care hipoventilatia condu-
ce la hipoxemie.

Tulburarile ventilatorii de tip obstructiv se instaleaza in
urma cresterii rezistentei cailor aeroconductoare pentru torentul
de aer. Acest tip de tulburari ventilatorii se instaleaza in cadrul
astmului bronsic, bronsitelor cronice, comprimarii céilor res-
piratorii de nodulii limfatici mariti in volum sau de o tumoare.
Una din cauzele cele mai frecvente ale obstructiei este astmul
bronsic, care se caracterizeaza prin crize de dispnee expiratorie
paroxistice. Obstructia bronsiolara si obstacolul in calea circu-
latiei aerului in astmul brongic se realizeaza prin trei mecanisme
de baza: spasm bronsiolar, edem al mucoasei si hipersecretie de
mucus.

Tulburarile ventilatorii de tip central se pot dezvolta ca re-
zultat al influentelor toxice asupra centrului respirator in cadrul
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comei diabetice sau hepatice. Centrul respirator poate fi afectat
s1 in cadrul encefalitelor, tumorilor cerebrale, ischemiilor si he-
moragiilor cerebrale.

Tulburirile de difuziune de asemenea prezinta o cauza frec-
ventd a hipoxiei respiratorii. Difuziunea reprezinta schimbul de
gaze prin membrana alveolo-capilara, oxigenul fiind vehiculat
din alveole in sdnge, unde este preluat de hemoglobind si trans-
portat la tesuturi, in timp ce CO, urmeaza aceeasi cale in sens
opus — din sange in alveole. Viteza si volumul difuziei sunt di-
rect proportionale cu coeficientul de difuzie specific pentru
fiecare gaz, gradientul de concentratie a gazelor pe ambele parti
ale membranei difuzionale si de suprafata totala de difuzie si
invers proportionala cu lungimea pistei difuzionale (grosimea
septului alveolo-capilar). Cauze ale tulburarii difuziunii pot ser-
vi procesele insotite de ingrosarea peretelui alveolar (fibrozele
pulmonare, pneumoniile interstitiale, bolile de colagen, sarco-
idoza) si procesele cu reducerea suprafetei difuzionale (pneu-
mectomiile, procese alveolare distructive).

Dereglarile corelatiei difuzie-perfuzie in ambele sensuri
conduc la hipoxie. In norma raportul dintre minut-volumul ven-
tilatiei alveolare si volumul de sdnge care trece prin capilarele
pulmonare (debitul cardiac) intr-o unitate de timp se Inscrie in
limitele 0,8—1,2. Micsorarea acestui coeficient se determina in
hipoventilatia pulmonarad, iar cresterea coeficientului are loc in
cadrul micsorarii circulatiei pulmonare sau in suntul arterio-
venos (suntul dreapta-stdnga), cdnd are loc trecerea unui volum
mare de sange neoxigenat din inima dreapta direct in circulatia
mare (defecte cardiace congenitale cu sunt dreapta-stanga, anev-
risme arterio-venoase intrapulmonare).

In cadrul hipoxiei respiratorii continutul de oxigen se mic-
soreaza atdt in sangele arterial, cat si in cel venos (marirea dife-
rentei arterio-venoase a oxigenului ca indice al extragerii oxi-
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genului din sangele arterial), iar hipoxemia este insotitd de hi-
percapnie.

Hipoxia circulatorie este rezultatul tulburarii hemocircula-
tiei din cauza dereglarilor functiilor aparatului circulator si
hipovolemiei. Acest tip de hipoxie se caracterizeazd prin micso-
rarea continutului de oxigen in sangele venos alaturi de continu-
tul normal de oxigen in sangele arterial.

Hipoxia circulatorie cardiogena se dezvolta drept consecinta
a diminuarii functiei de pompd a cordului consecutiv alterarii
cardiomiocitelor, aritmiilor, tamponadelor cardiace si a cresteril
rezistentei vasculare periferice.

Hipoxia circulatorie hipovolemica se instaleaza ca rezultat
al micsordrii volumului de sange circulant in hemoragii sau plas-
moragii masive.

Hipoxia circulatorie hipermetabolicd (relativd) apare ca
rezultat al dezechilibrului dintre necesitatile crescute ale organe-
lor si tesuturilor in O; si aprovizionarea relativ insuficientd cu O;
in cadrul efortului fizic, tireotoxicozei si hipertermiei. Debitul
cardiac in acest tip de hipoxie poate fi marit, insd nu in aceeasi
proportie ca si necesitatile crescute in oxigen ale organismului.
In plus, la efort fizic se mireste viteza lineara a sangelui si res-
pectiv scade timpul contactului sangelui cu aerul alveolar, ceea
ce micgoreazd gradul de saturatie a hemoglobinei cu oxigen in
capilarele pulmonare.

Hipoxia hemica se caracterizeaza prin micsorarea capacitatii
oxigenice a sangelui si consecutiv a continutului de O, in sange-
le arterial. Acest tip de hipoxie se instaleaza ca urmare a modifi-
carilor cantitative si calitative ale hemoglobinei.

Hipoxia hemica anemica se dezvolta ca rezultat al micso-
rarii continutului de eritrocite si hemoglobina in sange drept
consecintd a inhibitiei eritropoiezei, pierderilor de sange si in-
tensificarii proceselor de hemoliza.
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Hipoxia hemica hemoglobinotoxicd apare in urma formarii
compugilor patologici ai hemoglobinei: carboxihemoglobina si
methemoglobina. Carboxihemoglobina reprezintd compusul he-
moglobinei cu monoxidul de carbon (CO). Din cauza afinitatii
mari a hemoglobinei pentru monoxidul de carbon acest complex
nu disociaza si hemoglobina nu poate asocia si transporta oxige-
nul. Methemoglobina se formeaza din hemoglobina cu fier biva-
lent in urma oxidarii fierului pana la fier trivalent la actiunea
benzenului, amidopirinei, sulfamidelor si fenacetinei. Methemo-
globina, spre deosebire de hemoglobina normala, nu asociaza
oxigenul, ceea ce conduce la hipoxemie si consecutiv la hipoxie.
in unele cazuri, hipoxia hemica se poate instala si ca rezultat al
cresterii afinitatii hemoglobinei fata de oxigen. Astfel de stari
pot surveni dupa transfuzii de sdnge conservat, in policitemii, hi-
potireozd, afectiuni hepatice, pancreonecroza gi se caracterizeaza
prin concentratia suficientd a oxihemoglobinei in sange si prin
incapacitatea acesteia de a disocia si ceda oxigenul tesuturilor.

Hipoxia periferica se caracterizeaza prin dereglarea proce-
sului de transport al oxigenului din capilarele circuitului mare in
interstitiu §i mai departe in celule. Ea se caracterizeaza prin con-
tinut normal de oxigen in sangele arterial si prin cregterea conti-
nutului de O, in sangele venos (micsorarea diferentei arterio-ve-
noase de oxigen).

Hipoxia interstitiald apare ca rezultat al tulburarii transpor-
tului oxigenului din capilar prin interstitiu spre celula. In cele
mai dese cazuri hipoxia interstitiala este determinata de procese
patologice locale, in urma cérora se micsoreaza permeabilitatea
membranelor capilare si citoplasmatice pentru oxigen, in edeme,
hemoragii in organe, limfostaza.

Hipoxia intracelularda se dezvolta ca urmare a tulburarii
transportului de O, prin citoplasma spre organitele celulare, de
exemplu, in sectorul dintre membrana citoplasmaticd si mem-
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brana mitocondriala, ca rezultat al edemului celular ori ca rezul-
tat al maririi celulelor in volum.

Hipoxia histotoxica se caracterizeaza prin incapacitatea ce-
lulelor de a utiliza oxigenul ca rezultat al dereglarii procesului
de transport de electroni la nivelul enzimelor lantului respirator.
Cauzele acestui tip de hipoxie sunt:

a) inactivarea citocromoxidazei sub actiunea cianurilor, a
dehidrazelor celulare sub actiunea eterului, uretanului, alcoolu-
lui, barbituricelor;

b) tulburarea sintezei enzimelor lantului respirator in caren-
ta vitaminelor B, B, PP;

c¢) decuplarea proceselor de oxidare si fosforilare in intoxi-
catii cu nitrati, cu toxine microbiene, la hipersecretia de hormont
tiroidieni $.a.;

d) alterarea mitocondriilor la actiunea radiatiei ionizante, a
produsilor peroxidarii lipidelor, metabolitilor toxici in uremie,
casexie, infectii grave.

Hipoxia histotoxica se dezvolta si in cadrul intoxicatiilor cu
endotoxine microbiene.

In hipoxia tisulard determinatd de decuplarea proceselor de
oxidare si fosforilare oxigenul este utilizat intens, insd o mare
cantitate de enegrie produsa este eliminatd sub forma de caldura,
iar cantitatea micd de energie acumulatd in formda de compusi
macroergici nu asigura necesitatile celulel.

Hipoxia histotoxica se caracterizeaza atdt prin oxigenarea
normala a sangelui arterial, cat si prin arterializarea sangelui ve-
nos (micsorarea diferentei arterio-venoase de oxigen) din cauza
neutilizarii oxigenului de catre tesuturi. Cianoza in acest tip de
hipoxie nu apare.

In cele mai frecvente cazuri hipoxia prezintd o combinare a
doud sau mai multe tipuri — hipoxia mixta — cu predominarea
unui anumit tip.

432



Hipoxia poate fi acuta, atunci cand se dezvolta timp de cate-
va minute, si cronicd, care se mentine timp de cateva saptamani,
luni, ani. Hipoxia acuta apare in cadrul asfixiei, in hemoragii
masive, intoxicatii cu monoxid de carbon si cianuri, in starile de
soc, colaps, in accese de astm cardiac. Hipoxia cronica se dez-
volta treptat in cadrul bolilor cronice ale aparatului respirator,
sistemului cardiovascular, in anemii s.a.

Dupa localizare hipoxia poate fi locala si generalizata.

Hipoxia locala se dezvolta ca rezultat al tulburdrilor circula-
torii locale (ischemie, hiperemie venoasa, staza).

Hipoxia generald prezinta un proces patologic integral cu
afectiunea concomitentd a tuturor organelor, iar gradul de afecti-
une depinde de rezistenta acestora fata de insuficienta de O.,. De
exemplu, tesutul osos isi mentine viabilitatea in conditiile intre-
ruperii complete a aportului de O, timp de cateva ore; muschii
scheletici — aproximativ doud ore, cordul — doar 2040 minute.
Cea mai mica rezistenta la hipoxie o poseda creierul. In scoarta
cerebrald dupd 2-3 min de anoxie apar primele semne de altera-
re, iar peste 6—8 min apar leziuni celulare ireversibile.

Reactii compensatorii. Instalarea hipoxiei induce declansa-
rea unui complex de reactii adaptiv-compensatorii, care vizeaza
restabilirea aprovizionarii adecvate a tesuturilor cu oxigen.
Aceste reactii in multe cazuri preintampina dezvoltarea unei
hipoxii pronuntate si a leziunilor celulare. Toate reactiile com-
pensatorii in hipoxie se impart in urgente si tardive (durabile).

Reactii compensatorii urgente in hipoxia acutd sunt reactiile
cardiovasculare, respiratorii, metabolice.

Din reactiile cardiovasculare face parte marirea debitului
cardiac pe seama tahicardiei §i cresterii volumului sistolic, spo-
rirea returului venos spre inimad, cresterea presiunii arteriale si a
vitezei circulatiei sangelui, micsorarea timpului de circulatie a
sangelui in ambele circulatii. Aceste reactii contribuie la ameli-
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orarea arterializarii sdngelui in circulatia pulmonard si aprovizi-
ondrii cu singe a organelor circulatiei mari. in cadrul hipoxiei
pronuntate are loc centralizarea circulatiei sanguine si redistri-
buirea sangelui in favoarea organelor de importanta vitala prin
dilatarea vaselor creierului, cordului gi a circulatiei pulmonare
cu mdrirea debitului sanguin in aceste organe. Concomitent va-
sele pielii, tesutului adipos, muschilor scheletici si ale organelor
splanhnice se constrang, reducénd debitul sanguin in aceste or-
gane. O altd semnificatie a acestor reactii vasculare este mobili-
zarea sangelui depozitat in splina si ficat, vasele mezenteriale,
ceea ce conduce la cresterea volumului sangelui circulant. Acti-
une vasodilatatoare posedd micsorarea concentratiei de oxigen,
madrirea concentratiei metabolitilor — produsilor degradarii ATP-
ulut (ADP, AMP, fosfatul anorganic), CO,, ionii de hidrogen,
acidul lactic. In conditii de acidoza scade sensibilitatea alfa-
adrenoreceptorilor la influentele catecolaminelor, ceea ce de ase-
menea contribuie la dilatarea vaselor.

Reactii compensatorii respiratorii urgente sunt hiperventila-
tia pulmonard (respiratia accelerata si profunda) cu includerea
in actul respirator a alveolelor anterior nefunctionale. De aseme-
nea se amelioreaza si circulatia pulmonara. Astfel o data cu cres-
terea ventilatiei alveolare creste si perfuzia plamanilor, ceea ce
mentine constant raportul ventilatie/perfuzie, conditie importan-
td pentru arterializarea optima a sangelui venos parvenit in pla-
mani. De rand cu aceasta hipocapnia in sangele circulatiei pul-
monare provocata de hiperventilatie sporeste afinitatea hemo-
globinei fata de oxigen, ceea ce reduce timpul necesar pentru ar-
terializarea sdngelui — moment important in conditiile sporirii
vitezei lineare de circulatie si micsorarii timpului pasajului
eritrocitelor prin capilarele pulmonare.

Dupa 2 zile de hipoxie acutd in eritrocite creste cantitatea de
2-3 glicerofosfat si ATP, ceea ce contribuie la disocierea mai
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usoard a oxihemoglobinei si cedarca oxigenului tesuturilor cir-
culatiei mari.

In conditiile “foamei” de oxigen in tesuturi se activeazi gli-
coliza, pe contul careia pot fi satisficute un anumit timp necesi-
tatile energetice ale celulelor. Concomitent, insd, in celule se
acumuleaza acid lactic, acidoza contribuind la cresterea vitezei
de disociere a oxihemoglobinei si la cedarea completa a oxige-
nului in tesuturi.

Mecanismele declangdrii reactiilor compensatorii urgente in
hipoxie sunt diverse. Reactiile sistemului respirator si cardiovas-
cular sunt determinate de mecanisme reflexe prin excitarea cen-
trului respirator i a hemoreceptorilor arcului aortei §i zonei ca-
rotidiene de catre presiunea partiala crescutda a COs in singe, ex-
cesul de ioni de hidrogen si de presiunea partiald scazuta a oxi-
genului. Tahicardia este determinata atat de actiunea directa a
hipoxiei asupra sistemului conductor al inimii, cat si de cresterea
volumului séngelui circulant, amplificarea fortei de aspiratie a
cutiei toracice, sporirea returului venos spre inima. Aceste feno-
mene conduc la supraumplerea atriilor cu sange si la declangarea
reflexului de pe receptorii acestor compartimente.

Mecanismele compensatorii de lungd durata se includ in hi-
poxia cronica (boli ale sistemului cardiovascular, respirator, tu-
mori, resedinta in localitatile montane). In aceste conditii se in-
tensifica secretia eritropoietinei de catre celulele aparatului
juxtaglomerular al rinichilor, ceea ce stimuleaza eritropoieza cu
cresterea concentratiei de eritrocite 1 cantitatii de hemoglobina
in sange $i in final mareste capacitatea oxigenica a sangelui. Su-
prafata difuzionala a plamanilor creste, se hipertrofiaza muscula-
tura respiratorie si cardiomiocitele. In celule creste numarul de
mitocondrii §i activitatea enzimelor lantului respirator. in condi-
tille hipoxiei cronice in organele de importanta vitala (de ex.,

435



creierul) creste atat capacitatea arterelor si capilarelor cerebrale,
cat si vascularizarea tesuturilor in urma angiogenezei.

in hipoxia cronicd apar modificiri structural-functionale ale
tesuturilor de ordin compensator gi reparativ. S-a stabilit ca defi-
citul de macroergi fosfati conditionat de hipoxie contribuie la in-
tensificarea sintezei acizilor nucleici si a proteinelor. Se intensi-
fica procesele plastice ce stau la baza hipertrofiei cardiomiocite-
lor i musgchilor respiratori. Totodatd functionarea sistemului
respirator si cardiovascular devine mai economa o datid cu cres-
terea activitdtii sistemului energogenetic al celulei (cresterea nu-
marului de mitocondrii, activarea enzimelor lantului respirator).

in cadrul hipoxiei cronice scade producerea hormonilor ti-
reotrop si tiroidieni, ceea ce conduce la scdderea intensitatii me-
tabolismului bazal cu micsorarea necesitétilor celulelor in oxi-
gen. S-a stabilit cd hipoxia induce activarea enzimelor sistemu-
lui antioxidant (a superoxiddismutazei, a catalazei s.a.) pentru
neutralizarea produsilor peroxidarii lipidelor, care pot altera ce-
lula.

In diferite tipuri de hipoxie complexele de mecanisme com-
pensatorii diferd — de exemplu, hipoxia hipoxicd induce creste-
rea minut-volumului cordului, iar in hipoxia circulatorie, cauzata
de scaderea capacitatii contractile a cordului, realizarea acestui
mecanism compensator devine imposibila. La fel in hipoxia res-
piratorie este diminuatd capacitatea reactiilor compensatorii ale
aparatului respirator, in hipoxia provocatd de unele anemii (de
ex., anemiile aregenerative) lipseste reactia la eritropoietine, iar
in hipoxia circulatorie devin incompetente reactiile vasculare.

Hipoxia este un puternic factor stresant, care stimuleaza sis-
temul hipotalamus-hipofiza-suprarenale cu hipersecretia gluco-
corticoizilor, care activeaza enzimele lantului respirator si stabi-
lizeazda membranele lizozomale, impiedicand eliminarea hidrola-
zelor lizozomale si autoliza celulei.
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Actiunea patogend a hipoxiei. in hipoxii pronuntate meca-
nismele adaptiv-compensatorii devin insuficiente, astfel dezvol-
tandu-se hipoxia decompensata, caracterizata prin tulburari bio-
chimice, functionale si structurale. Rezultatul final al acestor de-
reglari sunt leziunile celulare in organele supuse hipoxiei.
Aceste leziuni celulare sunt de origine hipoxica, hiponutritiona-
14, hipoenergeticd, acidotica. Leziunile celulare in hipoxie repre-
zintd procese patologice tipice celulare cu anumite particularitati
in diferite organe.

La baza tuturor leziunilor hipoxice celulare std insuficienta
de macroergi fosfati, fapt ce limiteaza capacitatea celulelor de
a-si mentine homeostazia celulard. Glicoliza compenseaza ne-
semnificativ procesele oxidative, acest lucru fiind important
doar pentru celulele creierului si cordului. Mecanismul leziuni-
lor celulare in conditiile deficitului de macroergi consta in tulbu-
rarea transportului selectiv al ionilor prin membrana celulara,
proces energodependent. Ca rezultat intracelular se acumuleaza
ionii de Na, iar extracelular ionii de potasiu, ceea ce conduce la
scaderea potentialului membranar si la tulburarea excitabilitatii
celulelor nervoase si musculare. impreuna cu ionii de Na in ce-
lule patrunde un exces de apa, contribuind la tumefierea celule-
lor si citoliza osmotica. Intracelular se mai acumuleazi si ionii
de Ca, care activeaza fosfolipaza A, a mitocondriilor, degradand
complexele fosfolipidice membranare, tulburand si mai profund
functia pompelor ionice si functiile mitocondriilor. ATP-azele
activate scindeazd compusii macroergici, agravand penuria
energeticd, iar activarea endonucleazelor demareaza apoptoza.

Stres-sindromul declansat in hipoxia acuta, pe langa efec-
tele pozitive determinate de hipersecretia de glucocorticoizi, in-
duce si efecte nedorite cum ar fi catabolismul proteinelor, bilan-
tul azotat negativ, mobilizarea rezervelor lipidice ale organismu-
lui.
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Actiune alterantd asupra celulelor au §i produsii peroxidarii
lipidelor, proces activizat in hipoxie. Acidoza si produsii peroxi-
darii lipidelor labilizeazd membranele lizozomale si contribuie
la eliminarea hidrolazelor, care autolizeaza celula.

Ca rezultat al tulburarilor metabolice, la nivel celular apar si
tulburari functionale, fapt ce se va manifesta prin simptome cli-
nice respective in conformitate cu specificul organului.

Celulele creierului sunt foarte sensibile la hipoxie, 20% din
cantitatea oxigenulul necesar organismului sunt consumate de
creier. In hipoxie creste permeabilitatea capilarelor cerebrale,
ceea ce are drept consecinta dezvoltarea edemului cerebral. In-
treruperea aprovizionarii creierului cu O; timp de 2-3 min con-
duce la leziuni neuronale si la aparitia focarelor de necroza la ni-
velul scoartei cerebrale si al cerebelului. In hipoxia cronici in
creier apar distrofii celulare la nivel cortical si subcortical, edem
cerebral.

Miocardul se caracterizeaza printr-o rata scazutd de energo-
geneza pe contul proceselor glicolizei anaerobe, care poate apro-
viziona necesititile energetice timp de numai cateva minute. Re-
zervele de glicogen din miocard se epuizeaza rapid. Deja peste
3—4 minute dupa intreruperea aproviziondrii cardiomiocitelor cu
oxigen inima pierde capacitatea contractild apta sa intretina cir-
culatia sanguina cerebrala. Glicoliza induce acumularea de acid
lactic, dezvoltandu-se acidoza metabolici, care conduce la sca-
derea activitatii enzimelor lantului respirator §i a monoaminoxi-
dazei. In miocard pe parcursul hipoxiei sunt desemnate distrofii
lipidice.

In rinichi in cadrul hipoxiei se constati necrobioza si necro-
za epiteliocitelor tubilor renali, ceea ce antreneaza insuficienta
renald. /n ficat de asemenea s-a constatat necroza hepatocitelor
cu sclerozarea ulterioard a organului. Aceleasi procese patologi-
ce celulare se depisteaza si in alte organe parenchimatoase.
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Manifestarile clinice ale hipoxiei. Simptomatologia hipoxiei
acute e determinatd de dereglarile functiilor organelor vitale.
Dereglarea activitatii sistemului nervos central se exprima prin
cefalee, euforie, comportamentul devine neadecvat situatiei §.a.
Aceste simptome sunt determinate de tulburarea proceselor de
inhibitie in scoarta cerebrald. Paralel diminueaza controlul inhi-
bitor al scoartei cerebrale asupra structurilor subcorticale. Apare
greata, voma, tulburari de coordonare a miscarilor, convulsii.
Respiratia devine periodica, scade activitatea cardiaca si tonusul
vascular.

La scaderea presiunii partiale a oxigenului in sangele arte-
rial pana la 40-20 mm Hg se instaleaza coma cerebrald, cu pier-
derea functiilor scoartei cerebrale, a structurilor subcorticale si
centrilor bulbari. La o presiune partiala a oxigenului in sangele
arterial mai joasa de 20 mm Hg survine moartea cerebrald si
moartea organismului.

23.2. Hiperoxia generala

Hiperoxia este cresterea presiunii oxigenului in tesuturi ca
rezultat al aportului excesiv de oxigen spre celule sau al micso-
rarii consumului acestuia.

in conditii obisnuite la nivelul marii presiunea partiald a oxigenului in atmosfera
este de cca 160 mm Hg, insd in aerul alveolar, in singele arterial si in lichidul intersti-
tial din regiunea proximala a capilarelor ea este de doar 100 mm Hg. Consecutiv ex-
tragerii §i consumului oxigenului de catre celule presiunea oxigenului in singele ve-
nos scade pana la 40 mm Hg. S-a constatat ca presiunea de 100 mm Hg este optima
pentru structurile biologice, iar cresterea oxigendrii mediului este potential nociva prin
formarea de specii reactive de oxigen si peroxidarea substantelor organismului cu in-
ducerea leziunilor celulare. Importanta hiperoxiei pentru medicina constd in faptul ca
aceasta poate fi atat de origine tehnogena (hiperbaria de adancime), cét si iatrogena
prin aplicarea hiperoxiei in scopuri terapeutice. Aceasta necesitd cunoasterea patoge-
niei actiunii nocive a hiperoxiei asupra organismului uman, a mecanismelor intrinseci
de protectie si elaborarea principiilor de corectie a efectelor adverse ale oxigenului.
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Etiologia hiperoxiei. Toti factorii, care conduc la hiperoxie, '
pot fi clasificati in functie de mecanismul patogenetic in urma-
toarele clase:

1. Factorii, care maresc aportul de oxigen spre celule:

a) cresterea presiunii partiale a oxigenului in aerul inspirat
asociatd cu presiunea atmosfericd normald, scazuta sau ridicatd
(respectiv hiperoxie normobarica, hipobarica si hiperbarica);

b) sporirea transportului oxigenului spre tesuturi in conditii
de presiune partiala normald a oxigenului in aerul inspirat
(hiperventilatie pulmonara, intensificarea hemodinamicii siste-
mice sau regionale).

2. Factorii, care reduc consumul de oxigen de citre celule
(dereglari enzimatice si de substarat).

Patogenia hiperoxiei este diferitd in functie de mecanisniul
de actiune a factorilor etiologici.

La cresterea presiunii partiale a oxigenului in aerul inspirat
survine hiperoxia exogenda caracterizatd prin saturatia completd
a hemoglobinei cu oxigen la nivelul capilarelor pulmonare (con-
centratia de oxihemoglobina devine egala cu 100% in loc de cca
96% normal) si in plus in sdnge se dizolva o cantitate suplimen-
tard de oxigen proportionald cu gradul de crestere a presiunii
oxigenului in alveole. Astfel, sdngele arterial in conditii normo-
barice contine doar 0,3 ml de oxigen in 100 ml, in timp ce in
conditii hiperbarice aceasta poate si ajunga la 2—-6 ml O»/100 ml. |

Hiperoxia endogena este o crestere a presiunii partiale a
oxigenului la nivelul celulei in conditiile continutului normal de
O, in aerul inspirat. Hiperoxia endogena prin hiperventilatie
apare 1n conditiile intensificarii ventilatiei alveolare (este posibi-
1a si in conditiile ventilatiei artificiale a plamanilor cu amestec
de gaze cu continut sporit de oxigen), ce conduce la cresterea
pO> in aerul alveolar (care poate sa se apropie de 160 mm Hg),
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1ar in sangele arterial are loc saturatia hemoglobinei cu oxigen si
dizolvarea suplimentara a oxigenului in plasma sanguina.

Hiperoxia hiperdinamica apare in cadrul intensificdrii he-
modinamicii sistemice (cresterea debitului cardiac si a debitului
sanguin in organe, aportul excesiv de oxigen, care depaseste ne-
cesitatile reale). Se caracterizeaza prin saturatia obisnuitd a he-
moglobinei sangelui arterial (cca 96%), prin cantitatea obignuita
de oxigen dizolvat in plasma, insd din cauza sporirii vitezei line-
are $i volumetrice a sangelui creste concentratia de oxthemoglo-
bina in sangele venos (arterializarea sangelui venos, micsorarea
diferentei arterio-venoase de oxigen).

Hiperoxia reactiva se dezvolta la intensificarea circulatiei
sanguine regionale (hiperemia arteriald) si este similara cu hipe-
roxia hiperdinamica, insd poarta un caracter local.

Hiperoxia dismetabolica este rezultatul tulburarii utilizarii
oxigenului la un aport de oxigen adecvat. Se intalneste la dereg-
larea activitatii sau sintezei enzimelor lantului respirator in mito-
condrii (hiperoxie histotoxici), in insuficienta substratului de
oxidare in celule (hiperoxie de substrat).

Manifestarile. Hiperoxia se manifestd prin reactii compen-
satorii, protective si procese patologice declansate la diferite ni-
veluri ale organismului.

Reactiile compensatorii in hiperoxie constdu in pastrarea
presiunii normale de oxigen in celule in conditiile hiperoxiei la
diferite niveluri de transport al oxigenului. De exemplu, hipero-
xia conduce la spasmul vaselor cerebrale. Reactiile protective
contra hiperoxiei constau in mecanisme de anihilare a formelor
reactive de oxigen generate in hiperoxie. Din mecanismele pro-
tective fac parte diferite enzime si substantele antioxidante en-
dogene s1 exogene — superoxiddismutaza, catalaza, peroxidazele,
glutationreductaza, ceruloplasmina, alfa-tocoferolul, selenitii.
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Hiperoxia este compensata atunci cand cresterea presiunii
partiale a oxigenului la diferite niveluri de transport al acestuia
nu conduce la cresterea continutului de O, in celule (exista hi-
peroxemia, insd nu se dezvoltd hiperoxia celulard). Hiperoxia
subcompensata reprezinta starea, cand survine hiperoxia celula-
rd, insd intensificarea activitatii sistemului antioxidant permite
neutralizarea formelor reactive ale oxigenului, preintampinand
leziunile celulare. Hiperoxia decompensatd survine la epuizarea
sistemului antioxidant, radicalii liberi ai oxigenului nu sunt
neutralizati si are loc acumularea produsilor peroxidarii lipide-
lor, proteinelor, nucleoproteidelor cu leziuni celulare.

In scopuri curative hiperoxia se aplici numai in conditii de
hiperoxibarie — inhalarea oxigenului sub presiuni terapeutice de
2, maximum de 3 atmosfere. In hiperoxibarie, de rand cu satura-
tia completd a hemoglobinei cu oxigen, creste §i cantitatea oxi-
genului dizolvat fizic In plasma, ceea ce permite o imbogitire cu
oxigen a tesuturilor chiar si in conditiile, cand viteza circulatiei
in capilare este mica (hiperemia venoasa, ischemia). Astfel, oxi-
genarea hiperbaricd compenseaza orice tip de hipoxie (cu excep-
tia celei histotoxice), in special hipoxiile conditionate de micso-
rarea sau inactivarea hemoglobinei (hipoxia hemica, anemica),
pe contul cresterii ratei oxigenului dizolvat in plasma, limfa, li-
chid tisular. Prin intermediul oxigenarii hiperbarice sunt asigura-
te necesitdtile metabolice ale celulelor chiar si in conditiile sca-
derii afluxului de sange la nivel de microcirculatie.

Actiunea oxigenului sub presiune se rasfrange asupra tutu-
ror organelor, tesuturilor, celulelor i structurilor subcelulare. In
functie de intensitatea reactiilor oxigendependente hiperoxia
poate avea consecinte atat favorabile, cat si toxice, determinate
de potentialul oxidativ crescut al oxigenului hiperbaric.

Actiunea patogenda a hiperoxiei consta in formarea excesiva
de specii reactive de oxigen, peroxidarea substantelor endogene,
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modificdri de structura si dereglari functionale ale celulelor, or-
ganelor, sistemelor organismului.

in conditiile hiperoxiei are loc formarea intensiva de radi-
cali liberi ai oxigenului — anionradicalul superoxid (O2’), oxige-
nul singlet ('0,), radicalul hidroxil (OH"), care altereaza fosfo-
lipidele membranare cu formarea de hidroperoxizi lipidict si ini-
tierea reactiilor in lant. Efectele nocive constau in distructia
membranelor citoplasmatice si a structurilor intracelulare, modi-
ficarea structurii conformationale a proteinelor, alterarea structu-
rii ADN-ului, ARN-ului. In final are loc leziunea membranei ci-
toplasmatice cu dereglari ale homeostaziei celulare osmolare,
electrolitice, de electrogeneza, intumescenta si citoliza.

Leziunea membranelor mitocondriale, ale retelei sarcoplas-
matice si ale lizozomilor conduce respectiv la dereglarea proce-
selor fosforilarii oxidative si energogenezei, la degradarea ribo-
zomilor cu dereglarea sintezei proteinelor, la eliberarea enzime-
lor lizozomale cu autoliza si inducerea modificarilor ireversibile
in celule pana la necroza celulara.

De rand cu aceasta, sub influenta oxigenului hiperbar are
loc blocarea enzimelor lantului respirator (citocromoxidaza, de-
hidrazele), inhibitia activitatii oxidoreductazelor, iar in conse-
cintd celulele pierd capacitatea de a utiliza oxigenul — se insta-
leaza o hipoxie tisulara, ceea ce conduce la tulburarea proceselor
energogenetice, care si mai mult deregleaza functia si structura
membranelor celulare si a organitelor intracelulare.

Procesele patologice celulare hiperoxice (leziuni celulare,
necroza) conduc la procese patologice in tesuturi, organe si sis-
teme cu consecinte pentru intreg organismul (inflamatia, reactia
fazei acute, febra).

Cele mai vulnerabile structuri la actiunea hiperoxiei sunt (in
ordinea descresterii sensibilitatii): sistemul nervos, ficatul, testi-
culele, rinichii, plamanii, muschii. Acest fenomen este determi-
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nat de intensitatea diferitd a metabolismului in aceste organe, de
capacitatea sistemelor protectiei antioxidante in celulele respec-
tive.

La actiunea hiperoxiei se tulbura functia sistemului nervos
central ca urmare a leziunilor neuronale, apar focare de necroza,
se tulbura procesele electrofiziologice, survin convulsii.

Leziunile celulare hiperoxice in plamani se manifesta prin
degradarea surfactantului de pe suprafata alveolelor, reducerea
continutului de fosfolipide in membrana celulara, oxidarea gru-
parilor sulthidrile ale proteinelor, distructia epiteliocitelor cailor
aeroconductoare si a alveolocitelor cu inflamatia ulterioara
(bronsite, alveolite), edem pulmonar, tulburarea procesului de
difuzie la nivelul barierei alveolo-capilare. Astfel, hiperoxia
poate conduce la hipoxie respiratorie.

Cercetarile efectuate au determinat leziuni celulare cu dimi-
nuarea functiei cordului in conditii de hiperoxie, scaderea volu-
mului sistolic, cresterea rezistentei periferice a vaselor, micsora-
rea vitezei sangelui la nivel microcirculator. Hiperoxibaria spo-
reste permeabilitatea vasculard, induce modificari distrofice la
nivelul endoteliocitelor si miocitelor vasculare, modifica propri-
etatile reologice ale sangelui cu agregarea eritrocitelor.

In sistemul sanguin are loc cresterea permeabilititii mem-
branelor eritrocitare pana la hemoliza. in conditii de hiperoxie
creste afinitatea hemoglobinei pentru oxigen. Curba disocierii
oxihemoglobinei in mediul suprasaturat cu oxigen deviazad spre
stinga, deoarece cedarea oxigenului de catre oxihemoglobina
depinde de continutul oxigenului in tesuturi. In conditii de hi-
peroxie tesuturile sunt saturate cu oxigenul dizolvat in plasma
sanguina, in timp ce oxihemoglobina nu disociaza si fiind aso-
ciatd cu oxigenul nu este disponibila pentru transportul dioxi-
dului de carbon, ceea ce antreneaza acumularea in tesuturi a di-
oxidului de carbon cu dezvoltarea acidozei. Acest proces se da-
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toreste si scaderii activitatit sistemelor glicolitice in eritrocite si
descresterii continutului de 2—-3-difosfoglicerat.

Procesele patologice descrise la nivel de organ (plamani,
cord, maduva oaselor §.a.) la randul lor conduc la procese pato-
logice integrale — hipoxie respiratorie, circulatorie, anemica, hi-
perkaliemie pe seama iesirii potasiului din celulele alterate.

O importantd deosebitd in hiperoxia extremala (la presiunea
mai mare decat cea terapeutica) are acidoza, a carei patogenie
constd in urmatoarele. La presiunea excesivd a oxigenului in
aerul inhalat are loc dizolvarea in plasma sanguina a unei can-
titati de oxigen suficiente pentru asigurarea proceselor oxidative
in tesuturi. Din aceasta cauza la nivelul capilarelor circulatiei
mari nu are loc disocierea oxihemoglobinei si respectiv nu se
formeaza carbohemoglobina — forma de transport al dioxidului
de carbon. Hipercapnia conduce la acidoza periculoasa.

Or, incipient hiperoxia induce cresterea presiunii partiale a
oxigenului n sdnge cu saturatia oxigenicd a tesuturilor, Tnsa la
actiune de lunga durata induce o hipoxie mixta cu toate conse-
cintele specifice. Acest fapt impune o prudentd deosebitd din
partea medicului §1 necesitd masuri terapeutice protective la
aplicarea terapeuticd a hiperoxibariei, deoarece pe langa efectele
favorabile apar si multiple efecte nocive conditionate de poten-
tialul oxidativ inalt al oxigenului, cu leziuni celulare ireversibile
s1 procese patologice in organe.



