metabolismului fesutului conjunctiv. Dupd un mecanism asemandtor se dezvoltd
hialinoza tesuturilor necrotizate §i a depozitelor fibrinoase.

Aspectul exterior al organelor in hialinoza pronuntata este modificat. Hialinoza
arterelor de calibru mic si a arteriolelor duce la atrofia, deformarea si ratatinarea
organului (de ex., nefrociroza arteriolosclerotica).

In hialinoza tesutulul conjunctiv propriu-zis el devine dur, alblmos translucid (de
ex., hialinoza valvulelor cardiace in valvulopatia reumatismala).

Evolutia hialinozei in majoritatea cazurilor este nefavorabila, dar este posibild s
resorbfia maselor hialine, de exemplu, hialinul din cicatrice (asa-numitele cheloide).
Este reversibild hialinoza glandelor mamare, resorbtia maselor hialine producéndu-se
in conditii de hiperfunctic a glandelor. Rareori are loc degenerescenta mucoasa
(mixomatoza) a tesutului hialinizat.

Importanta functionald a hialinozei diferd in dependentd de localizarea, gradul si
extinderea ei. Hialinoza difuza a arteriolelor poate duce la insuficienta functionald a
organului (insuficienta renald in nefrociroza arterioloscleroticd). Hialinoza locald (de
ex., a valvulelor inimii in valvulopatii cardiace) de asemenea poate cauza insuficienta
functlonala a organului. In cicatrici hialinoza poate sa nu produc careva tulburiri.

Amiloidoza

Amiloidoza (din lat. amylum — amidon) sau distrofia amiloidd este o disproteinoza
stromo-vasculard, insotitd de dereglarea profundd a metabolismului proteic, aparitia
unei proteine fibrilare anomale §i formarea in tesutul interstitial §i peretii vaselor a unei
substante complexe — amiloidul. -

in a. 1844 patologul vienez K Rokitansky a descris modificiri neobisnuite ale
organelor parenchimatoase, care pe langa induratia marcatid aveau si un aspect slaninos
de ceard. Boala, in care apar atare leziuni ale organelor, el a numit-o “boala
slaninoasd™. Peste cativa ani R.Virchow a demonstrat, ca aceste leziuni sunt legate de
aparitia in organe a unei substante speciale, care la actiunea iodului §i a acidului
sulfuric se coloreazi in albastru, de aceea €l a denumit-o amiloid, iar “boala
slaninoasd™ — amiloidoza. Natura proteicd a amiloidului a fost stabilitd de M.M.Rudnev
impreund cu Kunne in a. 1865.

Compozitia chimici si proprietitile fizice ale amiloidului. Amiloidul reprezinta
o glicoproteida, componentul principal al cireia sunt proteinele fibrilare (componentul
F). Ele formeazad fibrile cu o structurd ultramicroscopica specificd (fig.33, p.67).
Proteinele fibrilare ale amiloidului sunt neomogene. Se disting 4 tipuri de astfel de
proteine specifice pentru anumite forme de amiloidozi: 1) proteina — AA (neasociata
cu imunoglobulinele), care se formeazi din analogul sdu seric — proteina SAA; 2)
proteina AL (asociatd cu imunoglobulinele), precursorul careia sunt lanturile - L
(lanturile usoare) ale imunoglobulinelor; 3) proteina AF, in formarea careia participa in
special prealbumina; 4) proteina — ASC,, precursorul cireia este la fel prealbumina.

Proteinele fibrilare ale amiloidului pot fi identificate cu ajutorul serurilor specifice la examenul

imunohistochimic, precum §i cu un sir de reactii chimice (reactii cu permanganat de potasiu, cu guanidini
alcaling) si fizice (autoclavarea).
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Proteinele fibrilare ale amiloidului, produse de celule - amiloidoblagtii,
formeazd produse complexe cu glicoproteidele plasmei sanguine. Acest coniponent
plasmatic (componentul — P) al amiloidului este constituit din structuri in forma de
bastonase (“bastonase periodice”, vezi fig.33). Componentii fibrilari si plasmatici ai
amiloidului poseda Insusiri antigenice. Fibrilele amiloidului §1 componentul plasmatic
intra in legaturd cu condroitinsulfatii tesutului, iar la complexul neoformat se asociaza
asa-numitele adaosuri hematogene, cele mai importante fiind fibrina §i complexele
imune. Legaturile dintre proteine si polizaharide 1n substanta amiloidd sunt extrem de
stabile, ceea ce explica absenta efectului actiunii diferitilor fermenfi ai organismului
asupra amiloidului.

Caracleristica pentru amiloid este coloratia rosie cu rosu de Congo §i cu metil-violet (sau violet de
genfiand) si laminescenta specificd cu tioflavin-S sau - T. Amiloidul poate fi depistat si cu ajutorul
microscopului polarizant. Gratie dicroismului §i anizotropiei (spectrul birefringentei se gaseste in limitele
540-560 nm) amiloidul poate fi deosebit de alte proteine fibrilare. Pentru diagnostic macroscopic al
amiloidozei tesuturile se trateazd cu solutie Lugol, apoi cu solufie de acid sulfuric de 10%; amiloidul
devine albastru-violet sau verde-murdar.

Reactiile de culoare ale amiloidului, ce fin de particularititile compozitiei lui chi-
mice, pot fi diferite in dependentd de forma, varietatea $1 tipul de amiloidozi. Se
intdlneste si amiloidul acromatic sau acroamiloid.

Fig. 33. Ultrastruc

a - fibrile de amiloid (Am)X 35000; b — formatiuni cu aspect de bastonage, constituite din structuri
pentagonale (StP). X 300000 (dupa Glenner g.a.).

Clasificarea amiloidozei se face in baza urmatoarelor criterii: 1) cauza posibila; 2)

specificitatea  proteinei  fibrilelor amiloidului; 3) extinderea amiloidozei, 4)
particulantdfile manifestarilor clinice in legdtura cu afectarca predominanta a anumitor
organe §1 sisteme. :
. 1. Infunciedccauza posibila sedistinge amiloidoza primara (idiopaticd),
itard (geneticd, familiald), secundard (dobanditd) si senild. Amiloidoza primara,
ditard s1 senila sunt considerate forme nozologice. Amiloidoza secundara, intalnita
diferite boli, este o complicatie a acestora, “o a doua boala™.
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Pentru amiloidoza primard (idiopaticd) este caracteristic: lipsa unei afectiuni
“cauzale” antecedente sau concomitente; afectarea preponderentd a fesuturilor
mezodermale — sistemului cardiovascular, muschilor scheletali §i netezi, nervilor si
pichi (amiloidozd generalizatd), predispozifia la formarea unor depozite nodulare,
caracterul instabil al reactiilor de culoare ale substante1r amiloide (coloratia cu rosu de
Congo este adeseori negativa).

Amiloidoza ereditard (geneticd, familiald). Rolul factorilor genetici in dezvoltarea
amiloidozei este determinat de caracterul specific al repartitiei ei geografice si de
predispozitia speciald a anumitor grupuri etnice ale populatiei. Cel mai des se
intdlneste amiloidoza ereditard cu afectarea preponderentd a rinichilor, caracteristica
pentru boala periodicd (febra mediteraniand familiald), specificd reprezentantilor
popoarelor vechi (evrei, armeni, arabi).

Existd si alte tipuri de amiloidoza ereditard, Astfel, este cunoscutd amiloidoza familiald nefropatica,
care decurge cu fcbrd, urticarie §i surditate, Intdlmitd in familile engleze (forma Muckle s1 Weles).
Amiloidoza ereditara nefropatica are citeva variante. Pentru neuropatia de tipul I (amiloidoza portugheza)
este caracteristici afectarea nervilor periferici ai picioarelor, iar pentru neuropatia de tipul II, intdlnitd in
familiile americane — afectarea nervilor periferici ai mainilor. Neuropatia de tipul III, descrisd tot la
americani, se asociaza cu nefropatia, iar neuropatia de tpul IV, descris in familiile finlandeze, se poate
asocia nu numai cu nefropatia, dar §i cu distrofia reticulard a corneei. Amiloidoza ereditard cardiopatici,
intdlnits la danezi, difera pufin de amiloidoza primari generalizati.

Amiloidoza secundard (dobanditd), spre deosebire de alte forme, se dezvolta ca
complicatie a unui sir de afectiuni (“a doua boala™) s1 anume: infectii cronice (mai ales
tuberculoza), afectiuni insotite de procese purulente distructive (boli pulmonare
cronice nespecifice, osteomielita, plagi supurate), tumori maligne (leucozele
paraproteinemice, limfogranulomatoza, cancerul), boli reumatice (indeosebi artrita
reumatoida). Amiloidoza secundara, in care de reguld se afecteazd multe organe si
tesuturi (amiloidoza generalizatd), se Intdlneste cel mai des in comparatie cu alte fotme
de amiloidoza.

Pentru amiloidoza senild este caracteristica afectarea inimii, arterelor, creierului si
insulelor pancreatice. Aceste modificari, ca §i ateroscleroza, determind degradarca
senila fizica si psthicd. La oamenii batrani existd o legiturd evidentd intre amiloidoza,
aterosclerozi si diabet, determinati de tulburirile de vérsta ale metabolismului. in
amiloidoza senild sunt mai frecvente formele locale (amiloidoza atriilor, creierului,
aortel, insulelor pancreatice), dar se intdlneste §i amiloidoza senild generalizatd cu
afectarea predominanta a inimii §i vaselor, care din punct de vedere clinic diferd putin
de amiloidoza primara generalizata.

2. Luand in consideratie s pecificitatea proteineci fibnlelor
amiloidului se distinge amiloidoza-AL, -AA, —AF si -ASC,.

Amiloidoza —AL include amiloidoza primara (idiopaticd) si amiloidoza in “discrazia
plasmocitard”, care reuneste leucozele paraproteinemice (boala miclomatoasd, boala
Waldenstrom, boala lanturilor grele Franklin), limfoamele maligne s.a. Amiloidoza-AL
totdeauna este generalizatd cu afectarea inimii, plamaénilor si vaselor. Amiloidoza ~AA
include amiloidoza secundard gi doud forme de amiloidoza creditard — boala periodica
si boala Muckle s1 Wells. Aceasta formad de amiloidoza de asemenea este generalizati,
dar cu afectarea predominanti a rinichilor. Amiloidoza -AF este ereditard, reprezentata

68



de neuropatia amiloidica familiala (FAP); sunt afectati in primul rand nervii periferici.
Amiloidoza ~ASC include forma senild generalizatd sau sistemica (SSA) cu afectarea
prevalentd a inimii §i vaselor.

3. In dependenti de e xtinderea amiloidozei, deosebim forma
generalizatd §i locald. Dinamiloidoza generalizatd fac parte amiloidoza
primard §i amiloidoza in “discrazia plasmocitara” (forma AL de amiloidozd),
amiloidoza secundard si unele tipuri de amiloidozd ereditard (amiloidoza —AA),
precum §i amiloidoza senild sistemicd (amiloidoza —ASC,). Amiloidoza localizatd
retneste unele forme de amiloidozad ereditara i senild, precum si amiloidoza locald
pseudotumorald, caracterizata prin crestere pseudotumorald (“tumoare amiloidica™).

4 Dupa particularitdtile manifestarilor clinice i
dependentd de localizarea predominanti a leziunilor organelor si sistemelor se disting
tipurilecardiopatic,nefropatic, neuropatic, hepatopatic,
epinefropatic i mixt deamiloidozd §i amiloidozad - APUD.
Tipul cardiopatic, dupd cum s-a mentionat, se intdlneste mai frecvent in amiloidoza
primara si senild, nefropatic — in amiloidoza secundara, in boala periodicd si boala
Muckle si Wells, pentru amiloidoza secundara este caracteristic §i tipul mixt
(asocierea leziunilor rinichilor, ficatului, suprarenalelor, tractului gastrointestinal).
Amiloidoza neuropatica are, de regula, un caracter ereditar. Amiloidul ~APUD se
dezvoltd in organele sistemului ~APUD in caz de tumori (apudoame), precum si in
insulele pancreatice in amiloidoza senila.

Fig. 34. Amiloidoblast. Fibrilele de amiloid (Am) in invaginatele plasmolemei
reticuloendoteliocitului stelat cu hiperplazia reticulului endoplasmatic granular (RE),
care atesta o activitate sintetica inalta a celulei. X 30000.

Morfo - si patogeneza amiloidozei. Functia amiloidoblagtilor, care produc
proteina fibrilelor amiloidului (fig.34), in diverse forme de amiloidozd este exercitatd
de diferite celule. in formele generalizate de amiloidoza acegtea sunt, in primul rdnd,
macrofagii, plasmocitele si celulele mielomatoase; nu se exclude rolul fibroblastilor,
celulelor reticulare si a endoteliocitelor. in formele localizate functia de amiloidoblagti
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poate fi exercitatd de cardiomiocite (amiloidoza inimii), celulele musculare netede
(amiloidoza aortei), cheratinocite (amiloidoza pielii), celulele — beta ale insulelor
pancreatice (amiloidoza insulard), celulele-C ale tiroidei si alte celule epiteliale ale
sistemului —APUD.

Aparifia unui clon de amiloidoblasti poate fi explxcaté prin teoria mutatio-
n al da a amiloidozei (V.V.Serov, 1.A.Samov, 1977). Mutatille si aparitia
amiloidoblastilor in amiloidoza secundari (in afard de amiloidoza in “discrazia
plasmocitara™) pot fi cauzate de stimularea antigenica indelungata. Mutatiile celulare In
“discrazia plasmocitard™ gi in amiloidoza tumorilor, eventual gi in amiloidoza locald
pseudotumorald, sunt condifionate de mutageni tumorali. In cazul amiloidozei genetice
(familiald) avem de a face cu mutafia genelor, care se poate produce in diferite
locusuri, ceea ce determind anumite diferenfe in compozitia proteinei amiloidice la
diferiti bolnavi si la animale. In amiloidoza senild, dupid toate probabilititile,
ﬁmcponeaza mecanisme identice, deoarece aceastd varietate de amiloidozd este
considerati ca fenocopie a amiloidozei genetice. Intrucat antigenii proteinei fibrilelor
amiloidice sunt imunogeni foarte slabi, celulele mutante nu sunt recunoscute de
sistemul imunocompetent, §i nu sunt eliminate din organism. Apare toleranta
imunologicd fatd de proteinele amiloidului, ceea ce conditioneazi progresarea
amiloidozei §i resorbtia extrem de rard a amiloidului (amiloidoclazia) cu ajutorul
macrofagilor (celule gigante de corpi striini).

Formarea proteinei amiloidice se poate produce in stransa legdturd cu fibrele
reticulare (amiloidoza perireticulard) sau de colagen (amiloidoza pericolagenica).
Pentru amiloidoza perireticulard, in care amiloidul se depune de-a lungul
membranelor vaselor gi glandelor, precum si a stromei reticulare a organelor
parenchimatoase, este caracteristicd afectarea preponderentd a splinei, ficatului,
rinichilor, suprarenalelor, intestinului, intimei vaselor de calibru mic §i mediu
(amiloidoza parenchimatoas#). Pentru amiloidoza pericolagenicd, in care amiloidul se
depoziteazd de-a lungul fibrelor de colagen, este proprie afectarea preponderentd a
adventitiei vaselor de calibru mare i mediu, miocardului, musculaturii scheletice si
netede, nervilor, pielii (amiloidoza mezenchimald). Astfel, depunerile de amiloid au o
localizare destul de tipicd: in peretii vaselor §i capilarelor sanguine i limfatice (in
intima sau adventitie); in stroma organelor de-a lungul fibrelor reticulare si colagenice;
in membrana proprie a structurilor glandulare. Masele amiloide inldtura i substituie
elementele parenchimatoase ale organelor, ceea ce duce la dezvoltarea insuficientei
functionale cronice a organelor respective.

Patogenia amiloidozei este complexi si neechivoca la diferite forme i tipuri.
Cel mai bine este studiatd patogenia amiloidozei -AA §i —~AL.

In amiloidoza ~AA fibrilele de amiloid se formeaza din precursorul plasmatic al
proteinei fibrilare a amiloidului —~proteina SAA, sintetizata in ficat, care patrunde
in macrofagul - amiloidoblast (schema III, p.71). Sinteza intensi a SAA de catre
hepatocite stimuleazd mediatorul macrofagalinterleuchina -1, ceea ce duce la
cresterea marcati a nivelului de SAA in singe (faza preamiloidica). In aceste conditii
macrofagii nu-s capabili de a efectua degradarea completd a SAA si din fragmentele ei
in invagindrile membranei plasmatice a amiloidoblastului se produce asamblarea
fibrilelor amiloidului (fig.34). Acecastd asamblare este stimulatdi de factorul
amiloidstimulator (FAS), depistat in fesuturi (splina, ficatul) in faza preamiloidica.
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Astfel, rolul principal in patogeneza amiloidozei ~AA il joaca sistemul macrofagic,
care stimuleaza sinteza crescuta a proteinei precursoare-SAA in ficat, tot el stimuleaza
formarea fibrilelor amiloidului din fragmentele in degradare ale acestei proteine.

Schema III. Patogenia amiloidozei —AA

Macrofagul
i Stimularea
l .
In}iﬁ;ﬁ : I_’ sintezei SAA
Séngele — Macrofagul -
cresterea 1 distructia
considerabild a progresiva a
continutului de SAA
Ficatul - —> | SAA
sinteza sporit
de SAA
Tesuturile Macrofagul -
(spfinﬁ ficat) in amiloidoblast -
| ' fz;za B asamblarea
| preamiloidicd — a]f;t:lr;lizluc;rm
sinteza FAS Sapromeing SAR
| indegradare

In amiloidoza -AL 1in calitate de precursor plasmatic al proteinei fibrilelor
amiloidice figureaza lanturile L ale imunoglobulinelor. Sunt poS§ibile 2 mecanisme de
formare a fibrilelor —~AL ale amiloidului: 1) tulburarea degradarii lanfurilor ugoare
monoclonale cu aparitia unor fragmente capabile la agregare in fibrile amiloidice; 2)
aparifia lanturilor - L cu structuri secundare i tertiare speciaie formate in urma unor

Schema IV. Patogenia amiioidozei -AL

> “Discrazia plasmocitard” - sinteza <
catenelor ugoare de imunoglobuline

Plasmocite oo il Macrofag =~ Celule
+ mielomatoase

> Fibrilele amiloidului | g

iri specifice de aminoacizi. Sinteza fibrilelor amiloidice din lanturile ~-L ale
lobulinelor se poate produce nu numai in macrofagi, dar i in plasmocite,
e mielomatoase, care sintetizeaza paraproteine (schema IV). Asadar, in
za amiloidozei —~AL este implicat in primul rand sistemul limfoid; de funcfia
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denaturatd a acestui sistem este legatd aparifia catenelor ugoare “amiloidogene™ de
imunoglobuline — precursorul fibrilelor amiloidice. Rolul sistemului macrofagic in aceste
cazuri este secundar.

Caracteristica macro- §i microscopici a amiloidozei. Aspectul exterior al organelor
in amiloidoza depinde de gradul de avansare a procesului. Daca depunerile de amiloid sunt
neinsemnate, aspectul exterior al organului se modificd putin s1 amiloidoza se depisteaza
doar la examenul microscopic. In amiloidoza pronuntati organul se mireste in volum,
devine foarte dur si friabil, iar pe secfiune are un aspect particular ceros sau sléninos.

Insplind amiloidul se depune in foliculii limfatici (fig. 35) sau uniform in toata
pulpa. In primul caz foliculii modificafi ai splinei marite §i dure au pe sectiune aspect de
granule translucide, care amintesc boabele de sago (splin d s a g o). In al doilea caz
splina este maritd, durd, de culoare rosie—brund, netedi, iar pe sectiune are un luciu
slaninos (splind sladninoasa) Splina sago si cea slaninoasa prezintd dou stadii
consecutive ale procesului de amiloidoza.

Inrinichi amiloidul se depoziteaza in peretii vaselor, in ansele capilare si
mezangiul glomerulilor, in membranele bazale ale tubilor si in stroma. Rinichii devin duri,
marifi §i “slaninogi”. Pe mdsura progresdrii procesului glomerulii si piramidele se
inlocuiesc complet cu amiloid (fig.35), fesutul conjunctiv prolifereazd §i se dezvoltd
ratatinarea amiloidica a rinichilor.

¢

Fig. 35. Amiloidoza.
a —amiloid in foliculii splinei (splind sago); b — amiloid in glomerulii vasculari ai rinichiului; ¢ ~ amiloid printre fibrele
musculare ale cordului; d — amiloid in perefii vaselor plimanului.

G
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Inficat depunerile de amiloid se observa printre reticuloendoteliocitele stelate
ale sinusoidelor, de-a lungul stromei reticulare a lobulilor, in peretii vaselor, ductulilor
si in tesutul conjunctiv al tractelor portale. Pe masura acumuldrii amiloidului celulele
hepatice se atrofiazi si dispar, ficatul fiind mérit si dur, “'sldninos”.

Inintestin amiloidul se depune de-a lungul stromei reticulare a mucoasei si in
peretii vaselor atat din mucoasa, cat §i din stratul submucos. In amiloidoza pronuntata
aparatul glandular al intestinului se atrofiaza.

Amiloidozasuprarenalelor este de reguld, bilaterald, amiloidul depunandu-
se in substanta corticald pe traiectul vaselor i capilarelor.

Ininima amiloidul se detecteazi sub endocard, in stroma si vasele miocardului
(fig.35), precum si in epicard de-a lungul venelor. Depunerea amiloidului in inima
duce la mérirea ei considerabild in dimensiuni (cardiomegalie amiloidicd), miocardul
devine foarte dur si capatd aspect sldninos.

In muschii scheletali, casiin miocard, amiloidul se depune de-a lungul
tesutului conjunctiv intermuscular, in perefii vaselor si in nervi. Depozitari amiloidice
masive pot fi localizate perivascular i perineural. Muschii devin duri, translucizi.

In plaméani depunerile de amiloid apar initial in peretii ramificatiilor arterelor
pulmonare si ale venelor (fig.35), precum si in tesutul conjunctiv peribrongic. Mai
tarziu amiloidul se depune in septurile interalveolare.

Increier In amiloidoza seniid amiloidul se detecteazd in placile senile ale
scoartei cerebrale, in vase i in meninge.

i Amiloidoza cutanatd se caracterizeazd prin depozitarea difuzi a
. amiloidului in papilele §i stratul reticular al pielii, in peretii vaselor si la periferia
glandelor sebacee si sudoripare, ceea ce duce la distructia fibrelor elastice §i atrofia
pionuntata a epidermului.

Amiloidoza pancreasului areanumite particularitdti: in afard de
arterele glandei amiloidoza la batranete ataca si insulele Langerhans.

Amiloidoza glandei tiroide deasemenea are un caracter specific.
Depozitarea amiloidului in stroma si in vasele glandei poate fi o manifestare nu numai
a amiloidozei generalizate, dar §i a cancerului medular tiroidian (cancer meduiar al
tiroidei cu amiloidoza stromei). Amiloidoza stromei se intdlneste mai ales in tumorile
organelor endocrine si ale sistemului ~APUD (cancerul medular al tiroidei, insulomul,
carcinoidul, feocromocitomul, tumori ale corpusculilor carotidieni, "adenomul
cromofob hipofizar, cancerul hipernefroid), iar in formarea amiloidului ~APUD a fost
demonstratd participarea celulelor tumorale epiteliale.

Evolutia amiloidozei este nefavorabild, amiloidoclazia fiind un fenomen extrem de

rar in formele locale de amiloidoza.
Importanta functionald a amiloidozei depinde de gradul ei de dezvoitare.
iloidoza pronuntatd duce la atrofia parenchimului. scleroza organelor §i insuficienta
functionald, de exemplu, insuficienta renald cronica, hepatica, cardiaca, pulmonard,
nald, intestinald (sindromul de malabsorbtie).
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DISTROFIILE STROMO-VASCULARE LIPIDICE (LIPIDOZELE) :

Distrofiile stromo-vasculare lipidice se dezvolti in cazul tulburirilor metabo-
lismului grasimilor neutre sau a colesterolului §i esterilor lui.

Dereglérile metabolismului grisimilor neutre

Deregldrile metabolismului grasimilor neutre se manifestd prin cresterea rezervelor
lor in tesutul adipos, care poate avea un caracter general sau local.

Grésimile neutre sunt grasimi labile, care asigurii rezervele energetice ale organismului. Ele se
localizeazi cu predominani in depozitele de grisimi (fesutul adipos subcutanat, mezoul, epipioonul,
epicardul, maduva osoas#). Tesutul adipos indeplineste nu numai func{ia metabolica, dar §i mecanics, de
suport, de aceea el poate substitui tesuturile, care se atrofiaza.

Obezitatea reprezintd o cregtere a cantititii de grasimi neutre in depozite, ce poarta
uncaracter generalizat Se manifestd prin depozitarea excesivd a lipidelor
in fesutul celuloadipos subcutanat, epiploon, mezou, mediastin, epicard. Tesutul adipos
apare §i acole, unde, de obicel, lipseste sau este prezent in cantitifi minime, de ex., in
stroma miocardului, pancreas (fig.36). O importantd clinici majord are lipomatoza
inimii in obezitate. Tesutul adipos prolifereaza sub epicard forménd un strat de grasimi,

Fig. 36. Obezitate.

a — proliferarea fesutului adipos in stroma pancreasului (diabet zaharat), b — lipomatoza inimii, sub epicard
se afla un strat gros de grisime,
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care inconjoara inima ca o teaca (fig.36 b). El infiltreaza stroma miocardului, in special
din zonele subepicardice, ceea ce duce la atrofia celulelor musculare. Lipomatoza este
mai pronuntatd in jumdtatea dreaptd a inimii. Uneori are loc substituirea completd a
peretelui ventriculului drept cu tesut adipos, in urma céreia poate surveni ruptura
mnimii.
Clasificarea obezitafii se bazeazd pe diferite principii §i ia in consideratie cauza,
~ manifestarile exterioare (tipurile de obezitate), gradul de depasire a masei “ideale” a
corpului, modificérile morfologice ale fesutului adipos (variantele obezitatii).

Dupd principiul etiologic sedisting formele primara si secundard de
obezitate. Cauza obezitdtii primare nu este cunoscutd, de aceea ea s¢ mai numeste
idiopaticd. Obezitatea secundard este reprezentatd de urmatoarele varietdti: 1) ali-
mentara, cauzele careia sunt alimentafia dezechilibrata si hipodinamia; 2) cere b-
rala se instaleazd in urma traumatismelor, tumorilor cerebrale, unor infectii
neurotrope; 3) end o ¢ rin &, reprezentatd de un sir de sindroame (sindromul Frohlich
si Itenco—Cushing, distrofia adipozo-genitala, hipogonadismul, hipotiroidismul); 4) e r-
editarad, sub forma sindromului Laurence-Moon-Bead! i boala Gierke.

Dupimanifestdarile exterioare sedistinge tipul simetric (universal),
superior, mediu s§i inferior de obezitate. In tipul simetric grasimile se depozitcazi
relativ uniform in diferite pari ale corpului. Tipul superior se caracterizeaza prin
localizarea acumularilor de grasime cu predominantd in tesutul adipos subcutanat din
regiunea fetei, cefei, gatului, centurii scapulare, glandelor mamare. in tipul mediu
grasimile se depun in tesutul adipos subcutanat al abdomenului in forma de “sort”, in
tipul inferior — in regiunea coapselor si a gambelor.

Dupinivelul de depdsire amaseicorporale “ideale” se disting cateva
grade de obezitate: in obezitatea de gradului I surplusul masei corporale constituie 20-
29%, de gradul II - 30-49 %, de gradul II - 50-99 % si de gradul IV — mai mult de
100 %.

Pentru caracterizarcamodificdrilor morfologice ale tesutului
adipos in obezitate se iau in consideratie numérul adipocitelor i dimnensiunile lor, in
dependentd de care se distinge varianta hipertrofica i hiperplastica de obezitate. In v a-
‘ri1anta hipertroficd celulele adipoase sunt marite §i contin de citeva ori mai

ulte trigliceride decdt cele obignuite, numarul adipocitelor rdmanand nemodificat.
Adipocitele sunt putin sensibile la insulind, dar au o sensibilitate crescuta la hormonii
ipolitici: evolutia bolii este maligna. in tipul hiperplastic numarul adipocitelor este
marit (este cunoscut, ¢ numdrul de celule adipoase atinge maximumul in pericada
jubertatii si ulterior nu se schimbd), dar funcia adipocitelor nu este dereglata,
Iburdrile metabolice lipsesc, evolutia bolii este benigna.

Cauzele si mecanismele evolutiei obezitatii. Dintre cauzele obezitdfii mai
portante sunt alimentafia dezechilibrata si hipodinamia, tulburérile reglarii nervoase
temul nervos central) §i endocrine a metabolismului lipidic, factorii ereditari
lial-constitutionali). Mecanismul nemijlocit al obezitdtii constd in deplasarca
brului dintre lipogeneza si lipolizd in celula adipoasd in favoarea lipogenezei
na V, p.76). Dupd cum reiese din schema V, intensificarca lipogenczei, ca gi
parea lipolizei, sunt legate nu numai de activitatea lipazei lipoproteice §i de
a lipazelor lipolitice, dar si de dereglarea proceselor de reglare hormonald in
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favoarea hormonilor antilipolitici si de starea- metabolismului lipidic in intestine si
ficat.

Schema V. Lipogeneza silipoliza in celula adipoasi

Lipogeneza Adipocit Lipolizi
Acizi grasi +glicerofosfat * Triglioeﬂdlipaza* Hormoni
T Trigliceride [ ¥gngibili 1a hormoni ¢ lipolitici
(HACT soma—
Chilomicroni totrop, adrena
A lin, glucagon]
Glucozi Diglicerid- §1 monogliceridli-  Hormoni
Lipoproteide de densitate paza nesensibild antilipolitici
joasi (ficat) }a hormoni (insulina, prostaglandinele)

Li lipoproteica

Importanta. Fiind o manifestare a unui sir de afectiuni, obezitatea determina
dezvoltarea unor complicatii grave. Masa excesivd a corpului este de ex., unul din
factorii de risc ai cardiopatiei ischemice.

Evolutia obezitafii rar este favorabild.

Un antipod al obezitdtii este cagexia (de la gr. kakos — rdu, hexis ~ stare), la baza
careia sté atrofia.

Incazuriledecrestere localizatd acantitédtii de tesutcelu-
io-adipos se constatd lipomatoze, cel mai mare interes prezentdndu-l boala
Dercum (lipomatosis dolorosa), in care in tesutul adipos subcutanat al membrelor si
trunchiului apar depuneri nodulare dureroase de grasimi, care amintesc lipoamele. La
baza acestei boli std o endocrinopatie poliglandularid. Cregterea locald a cantitifii de
grasimi este adesea o manifestare a proliferdrii ex vacuo a fesutului adipos, cind el
substituie diferite tesuturi si organe in curs de atrofie (de ex., substituirea adipoasi a
rinichilor sau a timusului in atrofia lor). :

Un antipod al lipomatozelor sunt lipodistrofiile regionale, esenta carora constd in distructia focala a
tesutlui celuloadipos §i dezintegrarea grisimilor adeseori cu reacfie inflamatorie § formare de
lipogranuloame (de ex.. lipogranulomatoza in paniculita recidivantd nesupurativd san boala Weber-
Christian).

Deregléarile metabolismului colesterolului si a esterilor lui

Dereglirile metabolismului colesterolului s1 ale esterilor lui stau la baza unei
afectiuni grave — ateroscleroza. In cadrul acestei boli are loc acumularea in intima
arterelor nu numai a colesterolului si a esterilor lui, dar si a beta-lipoproteidelor cu
densitate micd §i a proteinelor plasmei sangelui, procesul fiind favorizat de cresterea
permeabilitatii vasculare. Substantele macromoleculare, acumulate in peretii vaselor,
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duc la distructia intimei, se dezintegreaza §i se supun saponificarii. In urma acestor
procese in intimd se formeaza detritus lipoproteic (athere — terci), prolifereaza tesutul
conjunctiv (sklerosis — intariturd) si se formeazi placa fibroasa, care deseori stenozeazi
lumenul vaselor (vezi “Ateroscleroza™).

O distrofie ereditarli, cauzatdi de dereglarea metabolismului colesterolului, este xamtomatoza
hipercolesterolemicd familiald. Ea se raporta la bolile de acumulare, desi caracterul fermentopatiei nu este
stabilit. Colesterolul se depoziteaza in piele, peretii vaselor de calibru mare (se dezvoltd ateroscleroza),
valvulele cardiace si in alte organe.

DISTROFIILE STROMO-VASCULARE GLUCIDICE

Distrofiile stromo-vasculare glucidice pot fi cauzate de dereglarea echilibrului
dintre glicoproteide §i glicozaminoglicani. Distrofia stromo-vasculard, conditionata de
tulburarea metabolismului glicoproteidelor poartd denumirea de mixomatozd a
tesuturilor. Esenta ei constd in aceea cd substantele cromotrope se elibereaza din
legaturile lor cu proteinele si se acumuleaza in special in substanta interstitiald. Spre
deosebire de intumescenfa mucoidd in aceasta distrofie are loc substituirea fibrelor
colagenice cu o masd mucoidd. Tesutul conjunctiv propriu-zis, stroma organelor,
tesutul adipos si cel cartilaginos devin tumefiate, translucide, cu aspect mixomatos, iar
celulele lor - stelate sau cu prelungiri ciudate.

Cauza. Mixomatoza tesuturilor de cele mai multe ori este cauzata de disfunciia
glandelor endocrine g1 casexie {de ex., edemul mixomatos sau mixedemul in
insuficienta tiroidei; mixomatoza structurilor conjunctive in cagexie de genezd
diversd).

Evolutia. Procesul poate fi reversibil, dar progresarea lui duce la lichefierea si
necroza tesutului cu formarea unor cavitati umplute cu mucus.

Importanta functionald a mixomatozei tesuturilor depinde de gravitatea procesu-
lui, durata lui si particularitdtile fesutului in care se produce distrofia.

Tulburédrile ereditare ale metabolismului glicozaminglicanilor
(mucopolizaharidelor) suntreprezentate de un grup mare de boli- de acumulare —
mucopolizaharidozele. Dintre ele o importantd clinicd majord are gargoilismul sau boala Pfaundler-
Hurler, caracterizaty prin staturd neproportionald, deformatia craniului (“craniu masiv™) si a altor oase
scheletice, malformaii cardiace, hernie inghinald §i ombilicald, opacitate corneand, hepato- si
splenomegalie. Se considera, ¢& la baza mucopolizaharidozelor st insnficienta unui factor specific, care
determind metabolismul glicozaminglicanilor.

DISTROFIILE MIXTE

Despre distrofiile mixte se vorbeste in cazurile, cand dereglarile de metabolism se
- manifesta atit in parenchimul organelor si tesuturilor, cat si in stromd si peretii vaselor
_melor si tesuturilor. La acest nivel se manifestd, de obicel, dereglarile metaboli-
3 proteinelor complexe - cromoproteidelor, nucleoproteidelor i
;hq)mteldelcr,precumsia mineralelor.

' Tulburirile metabolismului lipoproteidelor sunt expuse in compartimentele despre pigmentii
1 i §i distrofiile proteice gi lipidice.
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DEREGLARILE METABOLISMULUI
CROMOPROTEIDELOR (PIGMENTATIILE ENDOGENE)'

Cromoproteidele sunt proteine colorate sau pigmenti endogeni, care joacd un rol
important in viata organismului. Cromoproteidele participd la respirafie (hemoglobina,
citocromii), elaborarea secretiilor (bila) §i a incretilor (serotonina), protejeazd
organismul de actiunea energiei radiante (melanina), asigurd completarea rezervelor de
fier (feritina), echilibrul vitaminic (lipocromii) etc. Metabolismul cromoproteidelor
este reglat de sistemul nervos vegetativ §i glandele endocrine, fiind in acelasi timp
strins legat de functiile organelor hematopoietice §i ale sistemului fagocitelor
mononucleare.

Clasificarea. Pigmentii endogeni se subampart in trei grupuri: hemoglobinogeni,
care reprezintd diferiti derivati ai hemoglobinei, proteinogeni sau tirozinogeni legati cu
metabolismul aminoacidului tirozina §i lipidogeni sau lipopigmentii, care rezultd din
metabolismul lipidelor.

Dereglirile metabolismului pigmentilor hemoglobinogeni

in conditii normale hemoglobina suportd o serie de transformdri ciclice, care
asiguri resinteza ei §i formarea unor produse necesare organismului. Aceste
transformdri sunt condifionate de imbétranirea $i dezintegrarea eritrocitelor (hemoliza,
eritrofagia), reinoirea permanentd a masei eritrocitare.

Produsele dezintegrarii fiziologice a eritrocitelor §i hemoglobinei sunt pigmentii
feritina, hemosiderina §i bilirubina. In conditii patologice hemoliza poate spor
considerabil i se poate produce atdt in sangele circulant (intravascular), cit si in
focarele de hemoragii (extravascular). in aceste conditii, pe langa cresterea cantitatii de
pigmenti hemoglobinogeni obignuiti, pot aparea si o serie de pigmenti noi -
hematoidina, hematinele §i porfirina.

Acumularea pigmentilor hemoglobinogeni in tesuturi poate genera diferite tipuri de
pigmentatii endogene ca manifestare a unui gir de boli i stari patologice.

Feritina este o feroproteids, care contine péni la 23 % de fier. Fierul feritinei este conjugat cu

" proteina apoferitini. In conditii normale feritina contine o grup bisulfuroasa si reprezinta forma neactiva
(oxidatd) a feritinei - feritina -8S. Carenta de oxigen genereaza reducerea feritinei in forma ei activa -
feritina -SH, cu proprietiti vasoparalitice §i hipotensive. Dup# provenientd se distinge feritina
anabolicd §i catabolica. Feritina anabolicd se formeazi din fieful absorbit in intestine, iar cea catabolici —
din fierul ertrocitelor hemolizate. Feritina (apoferitina) posedd proprietdfi antigenice. La actiunea
ferocianurii de potasiu si a acidului clorhidric (metoda Perls) di reactia albastrului de Berlin (formarea
ferocianurii de fier) gi poate fi identificatd cu ajutorui antiserului specific la examenul imunofluorescent. O
cantitate mare de feritind se contine in ficat (depozit de feritind), splind, maduva osoasi si ganglionii
limfatici, unde metabolismul ei este legat de sinteza hemosiderinei, hemoglobinei §i citocromilor.

inconditii patologice poate creste continutul de feritind in tesuturi §i in
sange. Cresterea nivelului de feritind in tesuturi se observa in hemosiderozd, deoarece
polimerizarea feritinei duce la formarea hemosiderinei. Prin feritinemie se explica
ireversibilitatea socului, insofit de colaps vascular, deoarece feritina —-SH este
antagonista adrenalinei. b 8

! Afard de pigmentatii endogene exista §i pigmentatii exogene (vezi “Bolile profesionale).
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Hemosiderina se formeazd in urma scindirii hemului §i este un polimer al feritinei. Ea
reprezinta hidroxid de fier coloidal, asociat cu proteinele, glicozaminglicanii §i lipidele celulei. Sinteza
granulelor de hemosiderina are loc in siderozomii, confinufi in celule speciale numite sideroblasti (fig.37).
Sideroblagtii pot fi atét de origine mezenchimala, cét §i epiteliald. Hemosiderina se conine in celulele
reticulare §i endoteliale ale splinei, ficatului, miduvei osoase, ganglionilor limfatici. In substanta
intercelulars hemosiderina este supus3 fagocitozei de ctre siderofagi.

Prezenta fierului in hemosiderini face posibild identificarea ei cu ajutorul unor reactii specifice.
Formarea albastrului de Berlin (reactia Perls), albastrului de Turnbull (tratarea sectiunii cu sulfuré de
amoniu, iar apoi cu fericianuri de potasiu §i acid clorhidric). Reactiile pozitive la fier deosebesc
hemosiderina de alfi pigmenti aseméniitori (hemomelanina, lipofuscina, melanina).

Inconditii patologice se observd formarea excesiva de hemosiderind —
hemosideroza, ce poate avea caracter generalizat sau localizat. '

Hemosideroza generalizaté  sau difuzd are loc la dezintegrarea intravasculard a
eritrocitelor (hemolizd intravasculard) §i se intdlneste in bolile sistemului hematopoietic
(anemii, hemoblastoze), in intoxicatii cu toxine hemolitice, unele boli infectioase (febra
recurentd, bruceloz#, malarie etc.), transfuzii de sange incompatibil, rhezus-conflict §.a.

Eritrocitele dezintegrate, fragmentele lor si hemoglobina sunt utilizate la formarea
hemosiderinei. Sideroblasti devin elementele reticulare, endoteliale si histiocitare ale
splinei, ficatului, maduvei osoase, ganglionilor limfatici, precum si celulele epiteliale ale
ficatului, rinichilor, plimanilor, glandelor sudoripare §i salivare. Desi se¢ formeazd un
numar mare de siderofagi, ei nu reusesc sa fagociteze confinutul sporit de hemosiderina
din substanta intercelulari. In consecinti fibrele colagene §i elastice se imbibé cu fier, iar
splina, ficatul, m3duva osoasd si ganglionii limfatici capétd o nuantd bruna-ruginie.

O manifestare particulard a hemosiderozei generalizateestehemocromatoza,
care poate fi primard (ereditard) sau secundara. .

Hemocromatoza primard este o maladie ereditard de sine statitoare din grupul boli-

Fig. 37. Sideroblast. Nucleu mare (N), fasie ingusta de citoplasma cu un numdr mare de
siderozomi (Sz). Microfotoelectronograma. X 20000.
2 Fig. 38, Hemosideroza plimanilor. Citoplasma histiocitelor si a cpiteliului alveolar

sideroblastilor si siderofagilor) e incdrcata cu granule de pigment.
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lor de acumulare, care se transmite ca un caracter dominant autosomal §i este cauzati
de deficienta inndscuta a unor fermenti din intestinul subtire. Astfel are loc absorbtia
excesivia fierului alimentar sidepozitarea lui In organe sub formi de
hemosiderind, metabolismul fierului eritrocitar nefiind dereglat. Astfel, nivelul de fier
in organism creste de zeci de ori, atingdnd 50-60 gr. Se dezvoltd hemosideroza
ficatului, pancreasului, organelor endocrine, inimii, glandelor salivare §i sudoripare,
mucoasei intestinale, retinei oculare i chiar a membranelor sinoviale, concomitent
creste continutul de feritind in organe. in piele §i retini se mireste cantitatea de
melanind, din cauza afectirii sistemului endocrin si tulburdrii proceselor de reglare a
melanogenezei. Simptomele cardinale ale bolii sunt coloratia bronzatd a pielii,
diabetul zaharat (diabetul bronzat) §i ciroza pigmentard a ficatului. Este posibild si
cardiomiopatia pigmentara cuinsuficientd cardiacd progresiva.

Hemocromatoza secundard este o afectiune, care se dezvoltd in legiturd cu
insuficienja dobédnditd a sistemelor enzimatice, care asigurd metabolismul fierului
alimentar. Cauzele acestei insuficiente poate fi patrunderea excesiva a fierului pe cale
alimentara (preparate care contin fier), rezectia stomacului, alcoolismul cronic,
transfuzii repetate de sange, hemoglobinopatiile (boli ereditare, determinate de
dereglarea sintezei hemului sau globinei). in hemocromatoza secundara nivelul de fier
este crescut nu numai in fesuturi, dar si in serul sanguin. Acumularea exageratd a
hemosiderinei si a feritinei in ficat, pancreas si inima duce la cirozd hepaticd, diabet
zaharat §i cardiomiopatie.

Hemosideroza locald apare 1n cazurile de dezintegrare extravasculard a eritrocitelor
(hemolizd extravasculard), adicd in focarele de hemoragii. Eritrocitele extravazate
pierd hemoglobina si se transforma in nigte corpusculi palizi rotunzi (“umbre” de
eritrocite), in timp ce hemoglobina liberd si fragmentele de eritrocite sunt folosite
pentru sinteza pigmentului. Leucocitele, histiocitele, celulele reticulare, endoteliul s
epiteliul exercitd functiile de sideroblagti si siderofagi. Siderofagii pot sa persiste timp
indelungat pe locul hemoragiei, fiind vehiculati adesea cu limfa in ganglionii limfatici
proximali, unde se refin. Limfoganglionii respectivi capata o culoare ruginie. O parte
de siderofagi se dezintegreaza, pigmentul eliberat fiind fagocitat din nou.

Hemosiderina se formeazd atit in hemoragiile neinsemnate, cdt si in cele
abundente. In hemoragiile neinsemnate, care se produc mai frecvent prin diapedezi, se
depisteazi doar hemosiderina. in hemoragiile abundente in tesuturile vii din zonele
periferice se formeazd hemosiderind, iar in centrul hematomului, unde autoliza se
produce fard accesul oxigenului §i participarea celulclor, apar cristale de hematoidind.

Hemosideroza locald in dependentd de mecanismul declansator poate cuprinde nu
numai o portiune de tesut (hematom), dar gi un organ intreg. De exemplu, hemosi-
deroza pldmanilor in valvulopatia cardiacd mitrald reumatismald, cardiosclerozi s.a.
(fig. 38, p.79). Staza venoasd cronicd in pliméni duce la hemoragii multiple prin
diapedez3, In urma cdrora In‘ septurile interalveolare, alveole, vasele g1 ganglionii
limfatici pulmonari apare un numar mare de celule cu granule de hemosiderind (vezi
Hiperemia venoasd).

Bilirubina este cel mai important pigment biliar. Formarea ei incepe in sistemul histiocitar-
macrofagal ca urmare a descompunerii hemoglobinei §i desprinderii de la ea a hemului. Hemul pierde
fierul si se transforma in biliverdin, la reducerea cireia se formeazA bilirubind in complex cu proteinele
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Hepatocitele efectueazi captarea pigmentului, conjugaree lui cu acidul glucuronic §i excretia in capilarele
biliare. Bilirubina ajunge cu bila in intestin, unde o parte se reabsoarbe si patrunde din nou in ficat, iar alta
se elimini cu materiile fecale sub forma de stercobilini si cu urina sub form# de urebilind. In mod normal
bilirubina se intdlneste in stare solubil4 in bila si in cantitd{i mici in plasma sanguini.

Bilirubina in stare purd prezinti cristale rogii-galbui, nu contin fier. Pentru identificarea bilirubinei se
foloseste reactia bazatd pe capacitatea pigmentului de a se oxida usor §i de a forma produse colorate
diferit. Astfel, in reactia Gmelin fiind tratati cu acid azotic concentrat bilirubina da la inceput o culoare
verde, apoi albastra sau purpurie.

Dereglarea metabolismului bilirubinei vizeaza atat sinteza,
cét gi excrefia acesteia. Ca rezultat creste nivelul de bilirubind in plasma sangelui si
apare coloratia galbena a pielii, sclerelor, mucoaselor, seroaselor si a organelor interne
- icterul, '

Mecanismele dezvoltdarii icterului sunt variate ceea ce permite a
distinge trei varietafi de ictere: suprahepatic (hemolitic), hepatic (parenchimatos) si
subhepatic (mecanic). 3

Icterul suprahepatic (hemolitic) se caracterizeaza prin cresterea productiei de
bilirubind ca urmare a distrugerii excesive a eritrocitelor. In aceste conditii ficatul
produce mai multd bilirubind decdt in norma, §i din cauza captarii ei insuficiente de
catre hepatocite, nivelul acesteia in sange ramane crescut. Icterul hemolitic se observa
in infectii (sepsis, malarie, febra recurentd) si intoxicatii (toxine hemolitice), in
conflicte izoimune (boala hemoliticA a nou-niscutului, transfuzii de sange
incompatibil) si autoimune (hemoblastoze, afectiuni sistemice ale tesutului conjunctiv).
Poate apdrea si in hemoragii abundente, infarcte hemoragice cu patrunderea excesiva a
bilirubinei In sdnge din focarul de distrugere a eritrocitelor, In care pigmentul biliar se
evidentiazd sub formd de cristale. Formarea bilirubinei In hematoame le schimba
culoarea.

Icterul hemolitic poate fi condifionat de diferite defecte ale eritrocitelor, asa ca fermentopatiile
ereditare (microsferocitoza, ovalocitoza), hemoglobinopatille ssuhemo globinozele (talassemia
sau hemoglobinoza-F; anemia cu celule falciforme sau hemoglobinoza—S), hemoglobinuria paroxistic
nocturnd, aga-numitele ictere de suntare (in deficitul de vitamina B,,, unele anemii hipoplastice g.a.).

Icterul hepatic (parenchimatos) apare in urma lezarii hepatocitelor, din care cauza
se deregleazd procesul de captare de catre acestea a bilirubinei, conjugarea ei cu acidul
glucuronic §i excretia. Astfel de icter se observd in hepatita acutd §i cronica, ciroza
hepaticd, leziuni medicamentoase ale ficatului si autointoxicatii (de ex., in sarcini)
insotite de colestazd intrahepaticA. Un grup aparte reprezintd icterele hepatice
Jfermentopatice intdlnite in hepatozele pigmentare ereditare, in care se deregleazi una
din etapele metabolismului intrahepatic al bilirubinei.

Icterul subhepatic (mecanic) apare la dereglarea permeabilitafii cdilor biliare, ceea
ce pericliteazi excrefia bilei §i determind regurgitatia ei. Acest icter est¢ generat de
blocarea scurgerii bilei din ficat de catre obstacole localizate in interiorul cailor
biliare sau in afara lor, fenomen intdlnit in litiaza biliard, cancerul cailor biliare,
capului de pancreas §i papilei duodenale, in atrezia (hipoplazia) céilor biliare,
metastaze in ganglionii limfatici periportali gi ficat. In caz de staza biliard in ficat apar
focare de necrozi cu substituirea lor ulterioard cu tesut conjunctiv si instalarea cirozei
(cirozd biliard secundard). Staza bilei duce la dilatarca ciilor biliare §i ruperea
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capilarelor biliare. Se dezvoltd colemia, insotita de coloratia intensa a pielii si semne de
imtoxicatie generald, cauzate de actiunea acizilor biliari din sange (colalemie).
Intoxicarea reduce capacitatea de coagulare a sangelui, favorizind aparifia
hemoragiilor multiple (sindrom hemoragic). Autointoxicarea duce la lezarea rinichilor,
dezvoltarea insuficientei hepato-renale.

Hematoidina este un pigment care nu confine fier cristalele ciruia au aspect de placi rombice
sau ace de culoare portocalie, mai rar granule. Rezultd din descompunerea intracelulara a eritrocitelor si a
hemoglobinei, dar spre deosebire de hemosiderind nu riméne in celule §i dupd moartea acestora poate fi
depistat in masele necrotice. Dupa compozitia chimica este identica cu bilirubina.

Aglomerari de hematoidina se intdlnesc in hematoame vechi §i infarcte in curs de
cicatrizare, de reguld in zonele centrale ale focarelor hemoragice, departe de tesuturile
Vil,

Hematinele reprezintd forma oxidatd a hemului §i se formeazi la hidroliza oxihemoglobinei. Au
aspect de cristale rombice sau granule negre, ce dau birefringenta in Jumina polarizata (sunt anizotrope),
confin fier in stare legati,

In tesuturi au fost depistate urmitoarele hematine: hemomelanina (pigmentul
malaric), hematina clorhidrici (hemina) i pigmentul cu formol. Proprietatile
histochimice ale acestor pigmenti sunt identice.

Hemomelanina (pigmentul malaric) se formeazd din grupul prostetic al
hemoglobinel sub actiunea plasmodiilor malariei, care paraziteaza in eritrocite. In
malarie se dezvoltd hemomelanoza, intrucit pigmentul malaric dupad distrugerea
eritrocitelor nimereste in sdnge si este fagocitat de macrofagii splinei, ficatului,
maduvei osoase, ganglionilor limfatici, creierului (in coma malaricd). Aceste organe
capitd o culoare brunid-negricioasd, i 1n ele de rand cu pigmentul malaric se
depoziteaza i hemosiderina.

Hematina clorhidricd (hemina) se¢ intilneste in eroziunile si ulcerele gastrice.
rezultdnd din actiunea fermentilor sucului gastric si a acidului clorhidric asupra
hemoglobinei. Zona defectului mucoasei gastrice capatd o culoare brund-neagra.

Pigmentul cu formol se intdlneste sub formd de ace sau granule de
culoare brund-neagrd in tesuturile fixate cu formalind acida (acest pigment nu se
formeaza daci pH-ul formalinei este mai mare de 6,0). Este considerat un derivat al
hematinei.

Porfirinele sunt precursoarele grupului prostetic al hemoglobinei, avand ca si hemul un nuclen
tetrapirolic, insa lipsit de fier. Dupé natura chimica porfirinele se aseamiini cu bilirubina: sunt solubile in
cloroform, eter, piridind. Metoda de identificare a porfirinelor se bazeazi pe insusirea solufiilor acestor
pigmenti de a da o fluorescenti rogie sau portocalie in lumina ultravioletsi (pigmenti fluorescenti). in mod
normal se depisteazh cantitdfi mici de porfirine in sénge, urind §i tesuturi. Ele au proprietatea de a man
sensibilitatea organismului, in special a pielii, la lumina §i sunt antagonistele melaninei.

La dereglarea metabolismului porfirinelor apar porfi-
r i1l e, caracterizate prin cresterea nivelului de pigment in sange (porfirinemia) 1
urind (porfirinuria), - sporirca considerabild a sensibilitdtii la razele ultraviolete
(fotofobie, eritem, dermatitd). Se distinge porfiria dobanditi si congenitala.
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Porfiria dobénditd se observd in intoxicatii (cu plumb, sulfazol, barbiturice),
avitaminoze (pelagra), anemia pernicioasd, unele afectiuni ale ficatului. Se manifesta
prin dereglarea functiei sistemului nervos, ipersensibilitate la lumind, uneori icter,
pigmentatia pielii, cantitdfi mari de porfirine in urina. :

Porfiria congenitald este o boala ereditar rari. La dereglarea sintezei porfirinei in
eritroblasti (insuficienta uroporfirinogenului I - cosintetaza) se dezvolti forma
eritropoieticd a porfiriei, iar la dereglarea sintezei porfirinei in celulele hepatice
(insuficienta uroporfirinei III - cosintetaza) — forma hepatica.

In forma eritropoieticd a porfiriei apare anemia hemolitica, se afecteazi sistemul
nervos si tractul gastrointestinal (voms, diaree). Porfirinele se acumuleazi in spling,
oase si dinfi, care capéta o culoare cafenie, in urini care devine galbena-rosie. In forma
hepaticd a porfiriei ficatul este mérit, de culoare cenugie-bruna, in hepatocite se
observé steatoza, depuneri de porfirine si hemosiderini.

Dereglarile metabolismului pigmentilor
proteinogeni (tirozinogeni)

Din pigmentii proteinogeni (tirozinogeni) fac parte melanina, pigmentul granulelor
celulelor enterocromafine §i adrenocromul. Acumularea acestor pigmenti in tesuturi
poate fi o manifestare a unui sir de afectiuni.

Melanina (delagrec. melas - negru) este un pigment brun-negru foarte rispandit, care determin
coloratia pielii, parului, ochilor. D reactie argentafind pozitivd, deoarece poseda capacitatea de a reduce
argintul din solufia amoniacalsi de nitrat de argint pind la argint metalic. Aceastd metodd ofers
posibilitatea de a diferentia histochimic melanina in {esuturi de alti pigmenti.

Melanina se sintetizeazi din tirozina in celulele fesutului melanoformator — mela-
nocite, care au origine neuroectodermald. Precursorii lor sunt melanoblastii (fig.39).

199, Piclca in boala Addison.

qlomeran de melanocite in stratul bazal al epidermului; dermul contine mulfi melanofagi; b -
mocit din piele. Citoplasma confine mulfi melanozomi. N - nucleul. Microfotoelectronograma, X
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Sub actiunea tirozinazei in melanozomii melanocitelor din tirozind se formeazd
dioxifenilalanina (DOPA) sau promelanina, care se polimerizeazi in melanina.
Celulele care fagociteaza melanina se numesc melanofagi. Melanocitele si melanofagii
sunt prezente in epiderm, derm, irisul §i retina oculard, in leptomeninge. Continutul
melaninei in piele, retind si iris depinde de particularititile individuale si rasiale si
oscileaza in diferite perioade ale vietii. Un rol important in reglarea melanogenezei il
au sistemul nervos central §i glandele endocrine. Sinteza melaninei este stimulatd de
hormonu! melanostimulator secretat de hipofizi, de ACTH, hormonii sexuali,
mediatorii sistemului nervos simpatic si este inhibatd de melatonind §i mediatorii
sistemului parasimpatic. Formarea melaninei este stimulatd de razele ultraviolete, ceea
ce explica bronzarea pielii ca o reactie biologicad adaptativa de protectie.

Deregliarile metabolismului melaninei se manifestd prin
formarea excesiva sau prin disparitia ei. Aceste tulburdri pot avea un caracter genera-
lizat sau local si pot fi dobandite sau congenitale.

Hipermelanoza dobanditi generalizata (melanodermia) (fig.39) este deosebit de
frecventd §i manifestd in boala Addison, cauzatd de afectarea suprarenalelor
(tuberculoasd sau tumorald). Hiperpigmentatia pielii in aceastd boald se datoreazd nu
atat sintezei melaninet din tirozind §1 DOPA in loc de adrenalind, cét intensificarii
productiei de ACTH ca rispuns la scaderea nivelului de adrenalind in sange. ACTH-ul
stimuleazi sinteza de melanind, iar in melanocite creste numirul de melanozomi.
Melanodermia se mai intdlneste in tulburdri endocrine (hipogonadism, hipopi-
tuitarism), avitaminoze (pelagr, scorbut), cagexie, intoxicatii cu hidrocarburi.

Hipermelanoza congenitald generalizatd (xerodermia pigmentard) tine de
sensibilitatea crescutd a pielit la razele ultraviolete i se manifestd prin pigmentatia
maculoasd a pielii cu hipercheratoza gi edem.

Melanoze dobdndite locale sunt melanoza intestinului gros, intdlnitd la pacientii
suferinzi de constipatie cronicd, zonele hiperpigmentate ale pielii (acantosis nigra) in
adenoamele hipofizare, hipertiroidism, diabet zaharat. Sinteza focala intensd a
melaninei se observiinpetele pigmentare (efelide, lentigo)siin  nevii
pigmentari Dinnevi pigmentari se pot dezvolta tumori maligne — melanoamele.

Hipomelanoza generalizatd sau albinismul (de la lat. albus — alb) este conditionata
de insuficienta ereditard a tirozinazei. Albinismul se manifestd prin absenta melaninei
in bulbii pilosi, epiderm si derm, in retind si iris.

Hipomelanoza focald (leucodermia sau vitiligo) apare in urma tulburarii reglarii
neuroendocrine a melanogenezei (In leprd, hiperparatiroidism, diabet zaharat), formarii
anticorpilor contra melaninei (gusa Hashimoto), leziunilor inflamatorii §i necrotice ale
pielii (in sifilis).

Pigmentul granulelor celulelor enterocromafine, dispersat in diferite
sectoare ale tractului gastrointestinal, este un derivat al triptofanului. Poate fi identificat cu ajutorul
reactiei argentafine, reactiei cromafine Falck, formarea pigmentului se datoreazi sintezei serotoninei §i
melatoninei.

Acumularea granulelor carecontin pigmentul celulelor

enterocromafine, se constatd permanent in tumorile din astfel de celule, numite
carcinoide.
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Fig. 40. Lipofuscina (Lf) in cardiomiocit, legatd intim de mitocondrii (M). Mf -
miofibrile. Microfotoelectronograma. X 210000.

Adrenocromul esteun produs de oxidare a adrenalinei, se intdlneste sub form& de granule in
celulele medulosuprarenalelor. D3 o reactie cromafina specificd datorit capacitatii de a se colora cu acid
cromic §i de a reduce bicromatul. Natura pigmentului este putin studiata.

Patologia dereglirilor metabolismului adrenocromului nu este studiati.
Dereglirile metabolismului pigmentilor lipidogeni (lipopigmentilor)

Din acest grup fac parte pigmentii lipoproteici: lipofuscina, pigmentul insuficiente:
vitaminei E, ceroidul g1 lipocromii. Lipofuscina, pigmentul insuficientei vitaminei E g1
ceroidul au proprietifi fizice gi chimice (histochimice) identice, datoritd carui fapt sunt
considerati variante ale aceluiasi pigment — lipofuscina. In prezent lipofuscini se
considerd doar lipopigmentul celulelor parenchimatoase §i nervoase, iar pigmentul
insuficientei vitaminei E — varietate de lipofuscind. Ceroid se numeste lipopigmentul
celulelor mezenchimale, in special a macrofagilor.

Patologia metabolismului lipopigmentilor este variata.

Lipofuscina este o glicolipoproteidi. Se prezinti sub formé de granule de culoare aurie sau
bruni, la microscopul electronic — granule electronoopace (fig.40), inconjurate de o membrana trilamelarZ,
care contine structuri mielinice.

Lipofuscina se produce prin autofagie in citeva stadii. Granulele primare sau granulele-propigment
apar perinuclear in zonele unde procesele metabolice decurg cel mai intens. Ele contin fermenti
mitocondriali § ribozomali (metaloflavoproteide, citocromi), atagati la lipoproteidele membranare.
Granulele—propigment patrund in complexul lamelar, unde se produce sinteza granulelor de lipofuscind
imaturd, care este sudanofils, PAS-pozitivi, conine fier, uneori cupru, di o autofluorescentd galben-
deschisa in lumina ultravioletd. Granulele de pigment imatur se deplaseazi in zona periferici a celulei
unde sunt absorbite de lizozomi, apare lipofuscina maturd, care posedd activitate inaltd de ferment
lizozomal. Granulele devin brune, stabil sudanofile, PAS-pozitive, lipsite de fier, autofluorescenta — rosie-
brunz. Lipofuscina acumulats in lizozomi se transformé in corpi reziduali ~ telolizozomi.
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fnconditii patologice confinutul de lipofuscind in celule poate creste
considerabil. Aceasta dereglare a metabolismului se numeste lipofuscinozi. Ea poate
fi secundari si primara (ereditard).

Lipofuscinoza secundard se dezvoltd in senilitate, afectiuni casectizante (atrofia
bruni a miocardului, ficatului), la cresterea efortului functional (lipofuscinoza
miocardului in valvulopatii cardiace, a ficatului — in boala ulceroasd a stomacului i
duodenului), la folosirea excesivd a unor medicamente (analgetice), In insuficienta
vitaminei E (pigmentul insuficientei vitaminei E). ' ;

Lipofuscinoza primard (ereditard) se caracterizeazi prin acumularea selectivd a
pigmentului in celulele unui anumit organ sau sistem. Ea poate evolua sub forma de
hepatozd ereditard sau hiperbilirubinemie benignd (sindroamele Dubin-Johnson,
Gilbert, Criger-Najjar) cu lipofuscinoza selectivda a hepatocitelor, §i lipofuscinoza
neuronalés (sindromul Bielschowsky-Jansky, Spielmeyer-Sjogren, Caffey) in care
pigmentul se acumuleazd in celulele nervoase, fenomen insotit de scdderea capacitafii
intelectuale, convulsii, tulburéri de vedere.

Ceroidul seformeazi in macrofagi prin heterofagie in cursul resorbtiei lipidelor sau a unui
material care contine lipide; baza ceroidului o constituie lipidele la care se asociazd secundar proteinele.
Vacuolele heterofagice (lipofagozomii) se formeazi prin endocitozd. Lipofagozomii se transformd in
lizozomi secundari (lipofagolizozomi). Lipidele nu sunt dezintegrate de fermentii lizozomali §i rémén in
lizozomi, formand corpii reziduali - telolizozomii.

in patologie ceroidul se formeazi mai ales in necroza fesuturilor, in caz dacd
oxidarea lipidelor este stimulatd de hemoragie (din aceastd cauzi in trecut ceroidul era
numit hemofuscind, ceea ce este incorect) sau dacd lipidele sunt prezentate in asa
cantititi, incat autooxidarea lor incepe inaintea dezintegrarii.

Lipocromii suntlipide, care conin carotenoizi — sursa de formare a vitaminei A. Lipocromii
imprima culoare galbend fesutului celuloadipos, cortexului adrenal, serului sanguin, corpului galben
ovarian. Identificarea lor se bazeaza pe detectarea carotenoizilor (reactii de culoare cu acizi, fluorescenta
verde in lumina ultravioletd).

In conditii patologice se poate observa acumularea excesiva a lipocromilor. De ex..
in diabetul zaharat pigmentul se acumuleaza nu numai in tesutul celuloadipos, dar i in

Fig. 41. Gutd. Depuneri de
sdruri ale acidului uric in
jurul cirora se observa o
reactie inflamatorie gigan-
tocelulard pronuntata.
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piele, oase ca rezultat al tulburdrii grave a metabolismului lipidelor §i vitaminelor. in
caz de cagectizare rapida si pronungata se preduce condensarea lipocromilor in tesutul
celuloadipos, care devine galben-brun.

DEREGLARILE METABOLISMULUI NUCLEOPROTEIDELOR

Nucleoproteidele suntconstituite din proteine si acizi nucleici (acidul dezoxiribonucleic —
AND si ribonucleic — ARN). AND-ul se evidentiazd prin metoda Feulgen, iar ARN-ul - prin reactia
Brachet. Sinteza endogend §i pitrunderea nucleoproteidelor cu alimentele (metabolismul purinic) sunt
echilibrate de scindarea i eliminarea produselor finale ale metabolismului nucleic - acidului uric §i a
sirurilor lui, mai ales prin rinichi,

in dereglarca metabolism ului nucleopr oteideior si
formarea excesivi de acid uric sdrurile lui pot si se depoziteze in tesuturi, ceea ce se
observa in guta (podagra), litiaza renala si infarctul uratic.

Guta sau podagra (de la gr. podos — picior §i agra ~ prindere) se caracterizeaza
prin depozitarea periodica in articulatii a uratului de scdiu, insofitd de accese de
dureri. La bolnavi se constati cregterea nivelului de sdruri ale acidului uric in sdnge
(hiperuricemie), i in urind (hiperuricurie). Sarurile se depun, de obicei, in membrana
sinoviald si cartilajele articulatiilor mici ale méinilor §i picioarelor, articulatitlor tibio-
tarsiene §i a genunchilor, in tendoane si capsulele articulare, in cartilajul pavilioanelor
urechilor. Tesuturile, in care se depun siruri sub formé de cristale sau mase amorfe, se
necrotizeazi. In jurul depunerilor de saruri, ca si a focarelor de necrozi, se dezvolta o
reacfie inflamatorie granulomatoasd cu aglomerare de celule gigante (fig.41). Pe
masura cresterii depozitdrilor de sdruri gi proliferarii tesutului conjunctiv in jurul lor se
formeazi noduli gutosi (fophi wrici), articulatiile se deformeaza. Leziunile rinichilor in
guta constau in aparitia unor aglomerari de acid uric §i urat de sodiu in tubii renali cu
obturatia lumenului lor, declansarea proceselor inflamatorii §i atrofice secundare
(rinichi gutos).

In majoritatea cazurilor aparitia podagrei este cauzatd de tulburdri inniscute ale
metabolismului (guta primard), drept dovada servind caracterul ei familial, totodatd au
importantd particularitatile alimentatiei, utilizarea unor cantitifi mari de proteine
animale. Mai rar guta este o complicatic a altor afectiuni, de ex., a nefrocirozei, bolilor
sistemului sanguin (guta secundard).

Litiaza renald, ca si guta, poate fi cauzata de dereglirile metabolismului purinic,
deci poate fi o manifestare a diatezei urice. In rinichi si ciile urinare se formeazi cu
nderent3 sau in exclusivitate urati (vezi Nefrolitiaza).

arctul uratic se intdlneste la nou-niscuti, care au trdit cel putin doud zile §i se
i prin depozitarea in tubii renali si colectori a unor mase amorfe de urafi de
s1 amoniu. Depunerile de siruri ale acidului uric apar pe sectiunea rinichiului sub
 de fagii galbene-rogiatice, care converg la nivelul papilelor stratului medular al
i. Aparitia infarctului uratic este legati cu metabolismul intens in primele zile
ale nou-nascutului i reflecti adaptarea rinichilor la conditiile noi de existenta.
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DEREGLARILE METABOLISMULUI MINERAL
- (DISTROFIILE MINERALE)

Substantele minerale intrd In compozitia elementelor structurale ale celulelor si
tesuturilor, precum si in componenta fermentilor, hormonilor, vitaminelor, pigmentilor,
complexelor proteice. Ele sunt biocatalizatori, care participd in diferite procese
metabolice, joacd un rol important in menginerea echilibrului acido-bazic §i asigurd in
mare masurd activitatea vitald a organismului.

Substantele minerale in tesuturi se identifici prin metodele microincinersrii in combinatie cu
histospectrografie. Cu ajutorul autoradiografiei se poate studia localizarea in fesuturi a elementelor
introduse in organism sub forma de izotopi. Pentru detectarea elementelor eliberate din legiturile cu
proteinele §i care se depun in tesuturi, se utilizeaza §i metode histochimice obignuite.

Importan{d practici prezintd dereglarile metabolismului calciului, cuprului,
potasiului §i fierului.

Dereglirile metabolismului calciului

Calciul este implicat in procesele de permeabilitate a membranelor celulare, de
excitabilitate a pldcilor neuromusculare, de coagulare a singelui, de reglare a stéri
acido-bazice §i de formare a scheletului etc.

Calciul este absorbit cu alimentele sub form3 de fosfai in partea superioard a intestinului subtire,
mediul acid al cdruia asigurd absorbtia. O mare importan{i pentru absorbtia calciului in intestine are
vitamina D), care catalizeazi formarea sarurilor fosforice solubile ale calciului. In utilizarea calciului (in
sénge, fesuturi) au importantd coloizii proteici §i PH-ul singelui. In concentratie liberd calciul se retine in
sénge s1 lichidul tisular (0,25 — 0,3 mmol/l). Cea mai mare parte a calciului se confine in oase (depozit de
calciu), unde srurile de calciu sunt legate cu componenta organicé a tesutului osos. In substanta compacta
a oaselor calciul este relativ stabil, iar in substanta spongicasi a epifizelor si metafizelor este labil
Dizolvarea osului §i eliminarea calciului se manifesti in unele cazuri prin resorbfia lacunard, iar in altele
prin aga-numita resorbiie sinusald sau resorbtia netedd. Resorbfia lacunard a osului se efectueazii cu
ajutorul celulelor-osteoclaste; in resorbtia sinusald ca si in resorbtia netedd, are loc dizolvarea osului fira
participarea celulelor, se formeazi “{esut osos lichid”. In tesuturi calciul se identificd prin metoda
impregniirii argentice Koss. Aportul calciului cu alimentele §i din depozite este echilibrat de excrefia lu
prin intestinul gros, rinichi, ficat (cu bila) si unele glande.

Reglarea metabolismului calciului se efectueazi pe cale neurohormonal, rolul de frunte revenindu-le
glandelor paratiroide (parathormonul) si glandei tiroide (calcitonina). In hipofunctia glandelor paratiroide
{parathormonul stimuleazd mobilizarea calciului din oase), ca §i in hiperproductia calcitoninei (calcitonina
favorizeaza trecerea calciului din snge in fesutul osos) continutul calciului in sdnge scade; hiperfunctia
glandelor paratiroide ca gi productia insuficientd de calcitonind, din contra, favorizeazi mobilizarea
calciului din oase §i hipercalcemia.

Dereglarile metabolismului calciului poartd denumirea de calcinozd, distrofie
calcaroasd sau calcificare i sunt generate de precipitarea sarurilor de calciu din solufii
§i depozitarea lor in celule sau substana intercelulard. Matrice a calcificdrii pot fi
mitocondriile i lizozomii celulelor, glicozaminglicanii substanfei fundamentale,
fibrele colagene sau elastice. Sedistingcalcificarea intraceclulard g
extracelularad. Calcinozapoatefi sistemica (difuzd)silocala.
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Fig. 42. Metastaze calcaroase in miocard.

a — fibre musculare calcificate (de culoare neagri) (imagine microscopica); b — siruri de calciu (SC) fixate
pe cristele mitocondriilor (M). Microfotoelectronograma. X 40000.

Mecanismele dezvoltirii. In dependenta de predominarea factorilor generali sau
locali in dezvoltarea calcinozei deosebim trei forme de calcinoza: metastatica,
distrofica si metabolici.

Calcinoza metastaticd (metastazele calcaroase) poarti un caracter generalizat,
Cauza principald a aparifier ei este hipercalcemia, determinatd de iegirea sarurilor de
calciu din depozite, reducerea elimindrii lor din organism, tulburarea reglirii endocrine
a metabolismului calciului (hiperproductia parathormonului, insuficienta calcitoninei).
Astfel se explicd aparifia metastazelor calcaroase in procesele de distructie a oaselor
(fracturi multiple, boala miclomatoasi, metastazele tumorilor), osteomalacie si
osteodistrofia hiperparatiroidiand, leziuni ale intestinului gros (intoxicatii cu sublimat,
dizenteria cronicd) §i  rinichilor (polichistoza rinichilor, nefrita cronicd),
hipervitaminoza D etc.

Sarurile de calciu in calcinoza metastaticd se depun in diferite organe si (esuturi,
dar cel mai frecvent in plaméni, mucoasa gastricd, rinichi, miocard §i peretii arteriali.
Fenomenul se explica prin faptul cd plaméanii, stomacul i rinichii elimind produse
acide si tesuturile lor datorita alcalinititii mai mari sunt mai putin capabile de a retine
calciul in solufie, decdt tesuturile altor organe. Depunerea calciului in miocard si
peretii arterelor se datoreazad confinutului scdzut de oxid de carbon (IV) in fesuturile
acestora, ele fiind spdlate de sénge arterial.

Aspectul exterior al organelor §i fesuturilor In acest caz este putin modificat, uneori
pe suprafata sectiunii se observd particule dure albicioase, In metastazele calcaroase
sarurile de calciu incrusteaza att celulele parenchimatoase, cét si fibrele §i substanta
fundamentald a tesutului conjunctiv. In miocard (fig. 42) si rinichi depunerile primare
de calciu se gasesc in mitocondrii §i fagolizozomi, §i se caracterizeaza prin activitate
mtensi a fosfatazelor (formarea fosfatului de calciu). in peretii arterelor si tesutul
onjunctiv calciul se depune primar de-a lungul membranelor si structurilor fibrilare
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In jurul depunerilor de calciu se produce o reactie inflamatoare, uneori se constatd
aglomerari de macrofagi, celule gigante, formarea de granuloame.

Fig. 43. Calcificarea di-
strofica a peretelul arte-
rial. In grosimea plicii
aterosclerotice se vad
depuneri de calciu.

In calcinoza distroficd sau petrificare depozitarile sarurilor de calciu au un caracter
local si, de obicei, se observa in fesuturile mortificate sau in stdri de distrofie grava;
hipercalcemia lipseste. Cauzele principale ale calcinozei distrofice sunt modificarile
fizico-chimice ale tesuturilor, care determind absorbtia calciului din singe si lichidul
tisular. Mai importanti este alcalinizarea mediului si intensificarea activitafii
fosfatazelor, eliberate din fesuturile necrotizate.

Calcinoza distrofica induce formarea in tesuturi a unor concretiuni de consistenta
petroasi — petrificate; intr-un sir de cazuri in petrificate apare fesut osos (osificare).
Petrificatele apar in focarele cazeoase tuberculoase, in gomele sifilitice, infarcte, focare
de inflamatie cronicd §. a. Distrofia calcaroasa se observa si in tesutul cicatriceal (de
ex., in valvulele inimii in valvulopatii cardiace, in plicile aterosclerotice) (fig.43); in
cartilaje (condrocalcinoza), parazifi morti (echinococi, trichine), fatul mort in sarcini
extrauterind (litopedion) §. a.

Mecanismul calcinozei metabolice (guta calcaroasd, calcinoza interstifiald) nu este
elucidat; factorii predispozanti generali (hipercalcemia) si locali (distrofia, necroza,
scleroza) lipsesc. Rolul principal in dezvoltarea calcinozei metabolice revine
instabilitatii sistemelor de tampon (pH-ul si coloizii proteici), din care cauzd calciul nu
poate fi refinut in singe si lichidul tisular chiar §i in concentrafii mici, precum §i
sensibilitatii crescute a tesuturilor fati de calciu determinate ereditar — calciergia sau
calcifilaxia [Selye, 1970]. i

Deosebim calcinoza interstitiald sistemica §i limitatd. In calcinoza inter-
stitiald sistemici (universald) calciul se depune in piele, tesutul celulo-adi-
pos subcutanat, de-a lungul tendoanelor , fasciilor §i aponevrozelor, in mugchi, nervi §i
vase. Uneori localizarea calciului este aceeasi, ca §i a metastazelor calcaroase. C a I-
cinoza interstitiald limitatd (locald) sam guta calcaroasd, se
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caracterizeaza prin depunerea calciului sub forma de placi in pielea degetelor mainilor,
mai rar a picioarelor.

Evolutia este nefavorabild: depozitirile de calciu, de obicei, nu se resorb sau se
resorb cu greu.

Importanta depinde de extinderea, localizarea §i caracterul calcificarilor. De ex.,
depozitarile de calciu in perefii vasculari duc la dereglan functionale si pot cauza
diferite complicatii (frombozd). Depunerea de calciu din focarul cazeos tuberculos
reflectd procesele de vindecare, deci au un caracter reparativ.

Dereglarile metabolismului cuprului

Cuprul este un component obligatoriu al citoplasmei, care participd la reactiile
fermentative.

in tesuturi cuprul se contine in cantitati foarte mici, doar in ficatul nou-nascutului continutului este
relativ mare. Pentru identificarea cuprului cea mai adecvatd este metoda Okamoto, bazatd pe folosirea
acidului rubeanic (ditiooxiamider). :

Dereglarea metabolismului cuprului se manifestd cel mai bine
in distrofia hepatocerebrald (degenerescenta hepatolenticulard), sau boala Wilson-
Konovalov. In aceastd boald ereditard cuprul se depoziteaza in ficat, creier, rinichi,
cornee (este patognomonic inelul Kaiser-Fleischer — un inel de culoare verde-bruni la
periferia corneei), pancreas, testicule si alte organe. Se dezvoltd ciroza hepaticd si
leziuni distrofice simetrice ale fesutului cerebral in regiunea nucleclor lenticulare,
corpului caudat, globului palid, scoartei. Continutul de cupru in plasma sanguina este
redus, iar in urind — crescut. Se disting formele hepaticd, lenticulard §i hepatolen-
ticulard ale bolii. Depozitarea cuprului este determinatd de reducerea sintezei in ficat a
ceruloplasminei, care face parte din alfa.,-globuline §i posedd capacitatea de a lega
cuprul in sange. Astfel cuprul se elibereazd din legaturile slabe cu proteinele
plasmatice §i se depoziteaza in tesuturi. Nu este exclus, ¢d in boala Wilson-Konovalov
este marita afinitatea unor proteine tisulare fatd de cupru.

Dereglirile metabolismului potasiului

Potasiul este principalul element constitutiv al citoplasmei celulare.

Balanta potasiului asigurd metabolismul lipoproteic, reglarea neuro-endocrini. Potasiul poate fi
identificat cu ajutorul metodei MacCallum.

Cresterea nivelului de potasiu in singe (hiperpotasemie) si in tesuturi se observi in
boala Addison, cauzati de afectarea cortexului adrenal, hormonii caruia regleazi
balanta electrolitilor. Prind eficitul depotasiuoridercglarca metaboli-
smului lui se explicd aparitia paraliziei periodice — boald ereditard manifestatd prin
accese de sldbiciune si paralizie motorie,
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Deregliirile metabolismului fierului

Fierul se contine in principal in hemoglobind din care cauzi manifestirile morfolo-
gice ale dereglarilor metabolismului Iui sunt legate de pigmentii hemoglobinogeni
(vezi Dereglarile metabolismului pigmentilor hemoglobinogent).

Calculogeneza (litiaza)

Calculii sau concrementii (de la lat. concrementum — concretiune) sunt niste for-
matiuni de consistentd foarte durd, aflate in stare liberd in organele cavitare sau in
canalele excretoare ale glandelor.

Aspectul calculilor (forma, mirimea, culoarea, structura pe secfiune) este diferit in
dependentd de localizare, compozitia chimicd, mecanismul formdrii. Se intdlnesc
calculi de dimensiuni mari §i microliti. Forma lor uneori repetd forma cavitdfii in care
se afla; calculi de forma rotunda sau ovoidi - in vezica urinard §i vezicula biliara, de
forma neregulatd (coraliformi) — in bazinete si in calicele renale, cilindrice — in
ductulile glandelor. Calculii pot fi unici si multipli. In cazul de la urmi au adesea
suprafetele slefuite, lipite una de alta (calculi fatetari). Suprafata calculilor poate fi
netedd §i rugoasd (de ex., oxalatii au aspect de dudd), traumatizand mucoasa §i
provocand inflamatia ei. Culoarea calculilor poate fi diferitd, datoritd diversitatii
compozitiei lor chimice: albd (fosfafii). galbend (urafii), brund-inchisd sau verde -
inchisd (calculii pigmentari). in unele cazuri pe sectiune au structurd radiara
(cristaloizi), In altelea stratificatd (coloizi), in al treilea caz poate avea loc asocierea
structurii stratificate cu cea radiard (coloizi — cristaloizi). Compozitia chimica a
calculilor este la fel diversa. Calculii biliari pot fi colesterolici, pigmentari, calcarosi
sau colesteroi-pigmentar-calcarogi (micsti sau combinati). Calculii urinari pot fi
constituifi din acid uric si sarurile lui (urafi), fosfat de calciu (fosfafi), oxalat de calciu
(oxalati), cistind i xantind. Caleulii brongici de obicei sunt formati din mucus incrustat
cu calciu.

Cel mai des calculii se formeazé in cdile biliare §1 urinare, fiind cauza dezvoltarii
litiazei biliare si renale. Calculii pot fi intdlniti si in alte cavitafi §i canale: calculi
canalelor excretoare ale pancreasului §i glandelor salivare,
calculitdin bronhit sibronsiectazii(calculii brongici), in criptele
amigdalelor Un caz particular prezinta aga-numitii calculi venogi (fleboliti), care
reprezintd trombii petrificati detasati de la peretele venei, §i calculii intestinali
{coproliti), care apar in urma incrustérii confinutului intestinal solidificat.

Mecanismele dezvoltdrii. Patogenia calculogenezei este destul de complicatd, fiind
determinatd atit de factori generali, cit si locali. Din factorii generali
prezintd importantd fulburdrile metabolice dobandite sau ereditare, mai ales a
metabolismului lipidelor (colesterolului), nucleoproteidelor, unor glucide i minerale.
Este cunoscuta, de ex., legitura colelitiazei cu obezitatea §i ateroscleroza, a urolitiaze
- cu podagra, oxaluria etc. Dintre factorii locali unrol important revin
tulburdrilor secretiei, stazei secretului i proceselor inflamatorii in organele, in care se
formeazd calculi. Tulburdrile secretiei, ca si staza secretului, duc la cresterca
concentrafiei substanfelor din care sunt constituifi calculii §i ia precipitarea lor din
soluie, proces favorizat de reabsorbtia intensd si de condensarea secretului. In
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inflamatie in secret apar substante proteice, ce constituie matricea organica (coloida),
in care se depoziteaza saruri, §i pe care se inalta concrementul. Ulterior concrementul
si inflamatia devin factori, care se completeaza reciproc §i care determind progresarea
calculogenezei. Mecanismul nemijlocit al calculogenezei include doud procese:
formarea matricei organice §i cristalizarea sdrurilor; fiecare din aceste procese in
anumite conditii poate fi primar.

Importanta si consecintele formdrii calculilor pot fi foarte grave. Presiunca
calculilor asupra fesutului poate induce necrotizarea lui (bazinetele renale, ureterele,
vezicula biliard §1 caile biliare, apendicele vermicular), manifestatd prin aparitia
escarelor, perforatiilor, aderentelor, fistulelor. Calculii sunt deseori cauza inflamatiei
organelor cavitare (pielocistita, colecistita) si a canalelor (colangita, colangiolita).
Deregland eliminarea (evacuarea) secrefiilor ei1 duc la complicatii grave dc .ordin
general (de ex. icter in cazul obturdrii coledocului) sau local (de ex., hidronefrozi in
cazul obturarii ureterului).

NECROZA

Necroza (de la gr. nekros — mort) este mortificarea celulelor si tesuturilor intr-un
organism viu. Procesul necrotic evolueaza in cateva stadii, care reflectd morfoge-
neza necrozei l)paranecroza- modificin asemandtoare cu cele
necrotice, dar reversibile; 2) necrobi oz a - leziuni ireversibile, caracterizate prin
predominanta reactiilor catabolice asupra celor anabolice; 3)moartea celulel.
timpul instaldrii cireia este dificil de stabilit; 4) autoliza - dezintegrarea
substratului mortificat sub actiunea fermentilor hidrolitici din celulele §i macrofagii
alterafi. in sens morfologic necroza este identicd autolizei. O forma particulara de
necrozd este apoptoza (de la gr. apo — separare, detasare si prosis — cidere). La baza
apoptozer std divizarea celulei in fragmente cu formarea corpilor apoptozici
(fragmentelor de celuld, inconjurate de membrani, care-si pastreaza activitatea vitald)
s fagocitoza ulterioard a acestor corpi de catre macrofagi.

Procesele necrobiotice §i necrotice (necroza, apoptoza) se produc incontinuu c¢a una
din manifestarile activitatii vitale normale a organismulul, intrucat exercitarea oricirei
functii necesitd un consum de substrat material, restabilit prin regenerarea fiziologica.
Mai mult ca atit, cea mai mare parte de celule ale organismului este supusid unui
proces permanent de imbatranire i de moarte naturala cu dezintegrarea lor ulterioarad
prin apoptoza si autoliza fiziologica.

Asadar, in organism se produc incontinuu procese de distructie fiziologica, adlca
procese necrotice, autolitice §i procese reparative, regencratoare, care asigurd
activitatea vitala normald a orgamsmului.

Necroza apare mai frecvent §i in primul rdnd in structurile parenchimatoase
functional active (portiunile functional agravate ale miocardului, segmentele proximale
si distale ale nefronilor, neuronii cerebrali etc., aflate in stare de supraincordare
functionald). Necroza poate cuprinde o parte de celuld, un grup de celule, o portiune
de tesut sau de organ, un organ intreg sau o parte a corpului. De aceea in unele cazuri
necroza se depisteaza doar la examenul microscopic, iar in altele este vizibila cu ochiul

- neinarmat.
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- Semnele microscopice ale necrozei. La ele se raportd modificarile caracteristice
ale celulei i substantei intercelulare. Modificadrile celulei serefera atit la
nucleu, cit si la citoplasmi. Nucleul se ratatineaza, generand condensarea cromatinel —
cariopicnoza (fig.44, a), se fragmenteaza in blocuri — cariorexa i se dizolva -
carioliza. Picnoza, rexa si liza nucleului sunt stadii consecutive ale procesului si
reflectd dinamica activizirii hidrolazelor — ribonucleazei si dezoxiribonucleazei ceea ce
duce la desprinderea grupurilor fosfatice de la nucleotide, eliberarea acizilor nucleici
si depolimerizarea lor. Incitoplasmia se produce denaturarea si coagularea
proteinelor, urmate, de obicei, de colicvatie, in timp ce ultrastructurile ei pier.

Fig. 44. Modificarile nucleului in necroza.

a — cariopicnozd; nucleul (N) e micgorat in dimensiuni, carioplasma are o densitate electronici inalta,
nucleolul nu se diferentiazi; citoplasma contine multe vacuole (V), mitocondriile (M) sunt omogenizate,
complexul Golgi (CG) e micsorat in dimensiuni; RE - reticulul endoplasmatic. Microfotoelectronograma.
X 17000 (dupé V.G.Sarov), b — cariorexis. Necroza foliculului lienal in febra recurenté

Modificdrile pot cuprinde doar o portiune de citoplasmd, care ulterior s¢ detageaza de
la corpul celulei (necroza focald de coagulare), sau poate ocupa intreaga ccluld
(coagularea citoplasmei). Coagularea se soldeazd cu plasmorexd - fragmentarea
citoplasmei in blocuri. In stadiul final distructia structurilor membranare antreneaza
hidratarea si liza citoplasmei — plasmoliza. Autoliza in unele cazuri cuprinde toatd
celula (citoliza), in altele - doar o parte a ei (recrozd focald prin colicvatie sau
distrofia balonica) (fig.28b, p.53). In cazul necrozei focale poate avea loc restabilirea
completdi a membranei externe a celulel. Modificanle citoplasmei (coagularca.
plasmorexa, plasmoliza), la fel ca si cele ale nucleului, sunt manifestari morfologice
ale procesului fermentativ, la baza caruia std activarea fermentilor hidrolitici
lizozomali.

Modificarile substantei intercelulare in necrozi cuprind atat
substanta fundamentald, cat si structurile fibrilarc. Substanta fundamentald, in urma
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olimerizarii glicozaminglicanilor ei §i imbibitiei cu proteine plasmatice, se
tumefiaza si se dezintegreazad. Fibrele colagenice la fel se tumefiaza, se imbiba cu
proteine plasmatice (fibrind), se transformd in masd omogend densd si se
dezintegreaza. Fibrele elastice sunt supuse unor modificari identice: tumefierea,

. bazofilia, dezintegrarea §i autoliza — elastoliza. Fibrele reticulare se pastreazi adesea
- ump indelungat in focarele de necroza, ulterior inregistrandu-se fragmentarea si
dezintegrarea lor macrogranulara; modificari analoage intervin i in fibrele nervoase.

Distructia structurilor fibrilare este cauzati de activarea enzimelor specifice —
colagenazei §1 elastazei. Asadar, in necrozi in substanta intercelulard se dezvolta mai
frecvent modificdri caracteristice pentrunecroza fibrinoida Mairarele se
manifestd prin edem §i mixomatoza tesutului, fenomene specifice pentrunecroza
de colicvatie. Innecroza tesutului adipos predomini procesele lipolitice. Are
loc scindarea grasimilor neutre §i formarea acizilor grasi i a sapunurilor, ceea ce duce
la inflamatie reactiva cu aparitia lipogranuloamelor (vezi Inflamatia).

Asadar, in dinamica leziunilor necrotice, mai ales ale celulei, are loc o succesiune a
proceselor de coagulare i colicvatie, dar adesea se observda predominarea unuia din
aceste doud procese, ceea ce depinde atat de cauza necrozei §i mecanismul evolutiei ei,
cat si de particularitifile structurale ale organului si tesutului in care aceasta se

- dezvolti.
In urma dezintegrarii celulelor si substantei intercelulare in focarul mecrotic se
formeaza detritus tisular. In jurul focarului de necrozi se dezvoltiinflamatia de
‘demarcatie.
In necroza tesuturilor se modificd consistenta, culoarea si mirosul lor. In unele
gazuri tesutul mortificat devine dur si uscat (mumificare), in altele — flasc, ramolit
{miomalacie, encefalomalacie de la gr. malakas — moale). Tesutul necrozat este adesea
palid de culoare alb-galbuie. Asa sunt, de ex., focarele de necrozi in rinichi, splind si
miocard cauzate de starea afluxului de sange, focarele necrotice care apar la actiunea
micobacteriei tuberculozei. Alteori, din contra, fesutul necrozat este imbibat cu sange
§1 are culoare rogie-inchisd, de ex., focarele de necroza circulatoric in plaméni,
dezvoltate pe fondul stazei venoase. Focarele de necroza ale pielii, intestinelor, uterului
‘capata frecvent o culoare brund-murdard, cenugiu-verzuie sau neagra din cauza
“modificarilor pigmentilor sanguini, care imbibi aceste focare. in unele cazuri focarele
~de necroza sunt colorate de bild. Tesuturile mortificate, supuse dezintegrarii putride, au
un miros neplacut.
Clasificarea necrozei se face in dependentd de cauzd, mecanismul de evolu;ic,
articularitatile clinico-morfologice.
: Dupa cauzd deosebim urmitoarele varietiti de necroza: traumatlua toxica,
ofoneurotica, alergicd, vasculara.
- Necroza traumaticd este consecinta actiunii directe asupra );esutulux a unor factori
azici §i chimici: radiatia, temperaturi joase (degeraturi) sau inalte (arsuri), in marginile
lui plagii, in electrotraumatism. Necroza toxicd se dezvoltd ca rezultat al actiunii
ra tesutului a toxinelor de origine atdt bacteriald, cat si nebacteriala, a compusilor
nici de naturd diversa (acizi, baze, preparate medicamentoase, alcool etilic etc.).
a este, de ex., necroza epiteliului segmentului proximal al nefronului in intoxicatia
8 sublimat, necroza cardiomiocitelor la actiunea exotoxinei difterice. Necroza
euroticd este determinatd de tulburérile de troficitate nervoasa a tesuturilor, Ca
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urmare a acestor modificari se dezvolta dereglari circulatorii, tulburari distrofice st
necrobiotice, soldate cu necrozi. Drept exemplu pot servi necrozele in bolile §1
traumatismele sistemului nervos central §i periferic (ulceratii cu evolutie torpida in
cazul leziunilor nervilor periferici), escarele.

Necroza alergicd a tesutului se instaleaza in orgamismul sensibilizat, fiind, de
reguld, o expresie a reactiei de hipersensibilitate de tip imediat. Este o mecroza
fibrinoidd, intlnita frecvent in bolile infecto-alergice si autoimune. Un exemplu clasic
de necroza alergicd este fenomenul Arthus. Necroza vasculard, denumitd infarct, este
rezultatul deregldrii sau intreruperii circulafiel sanguine in artere, determinatd de
tromboza, embolie, spasm indelungat (necrozd amgiogend). Aportul insuficient de
sange antreneaza ischemia, hipoxia g1 moartea tesutului din cauza incetarii proceselor
oxido-reductoare (necrozd ischemicd). indezvoltarea necrozei vasculare un
rol important are efortul functional al organului in conditii de insuficien{a a circulatiel
colaterale in caz de stenozare a arterelor care il alimenteazi. De ex. necrozele
ischemice ale miocardului in caz de supraefort functional pe fondul aterosclerozei
stenozante a arterelor coronarienc ale inimii.

Mecanismele dezvoltirii. Mecanismele aparitiel necrozei sunt complexe, fiind
determinate de caracterul factorilor patogeni, particularitatile structural-functionale ale
tesutului n care aceasta se dezvolta, reactivitatea organismului, factorii constitutional-
ereditari. In dependenti de mecanismul actiunii factorului patogen distingem # e ¢ 7 o-
za directd condifionatd de actiunca nemijlocitd a factorului (necroza traumatica
§1 toxicd), §1 necroza indirectd, care apare prin intermediul deregldrilor sistemului
vascular si neuro-endocrin (necroza trofoneurotica, alergica si vasculard).

In perioada intrauterind si in copildric predominid necroza directd, provocata de
actiunea nemijlocitd a agentului infectios sau a unei substante toxice asupra fesutului
(necrozele multiple areactive ale organelor interne §i mucoaselor la feti, nou-nascufi si
copiii prematuri in varicela generalizatd, vaccina variolici generalizatd, sepsis,
toxoplasmozd) sau actiunea toxicd secundard a unor preparate medicamentoase
(citostatice, aminazind §. a.). Necrozele indirecte, intalnite frecvent la adulfi, se observa
la copii ca exceptie in viciile de dezvoltare ale patului vascular al organelor sau in
tulburarile metabolismului electrolitilor.

Formele clinico-morfologice ale necrozei sestabilescin
functie de particularitdtile structural-functionale ale organclor si tesuturilor, in care
apare necroza, precum $i de cauzele gi conditille dezvoltdrii ei. Astfel deosebim
necroza de coagulare, de colicvatie, gangrena, sechestrul §i infarctul.

Necroza de coagulare (uscatd) se caracterizeaza prin aspectul uscat al maselor
necrotice, consistentd durd, culoare cenusie-gilbuie. La baza necrozei uscate stau
procesele de denaturare a proteinelor cu formarea unor compusi greu solubili, care
timp indelungat nu se supun dezintegririi hidrolitice, tesuturile, in schimb, se
deshidrateazd. Conditii favorabile pentru necroza uscati sunt, in primul rand, in
tesuturile bogate in proteine si sarace in lichid. Ca exemplu poate servi necroza
ceroasd sau Zencker necroza muschilor in boli infectioase (febra tifoida si
tifosul exantematic), traumatisme; necroza cazeoasd in tuberculoza, sifilis, lepra.
limfogranulomatoza; necroza fibrinoidd in boli alergice g1 autoimune.

Necroza de colicvatie (umedd) se caracterizeaza prin lichefierea tesutului mortificat
si formarea chisturilor. Se observa in tesuturi relativ sirace in proteine §i bogate in
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lichid, in care existd condifii favorabile pentru procese hidrolitice. Exemplu tipic de

necrozi umedi sunt focarele de ramolisment cenusiu (infarct ischemic) in creier.
Lichefierea maselor de necroza uscatd prezinta colicvafia secundara.

- Gangrena (de la gr. gangraina — incendiu) este necroza fesuturilor, care vin in

contact cu mediul extern, ele devenind brune-cenusii sau negre din cauza transformérii

pigmentilor sanguini in sulfurd de fier. Gangrena poate fi uscatd §i umeda.

n gangrena uscatd tesutul mortificat sub actiunea aerului se usucé, devenind dur,
ratatinat, asemandtor cu tesuturile mumiilor. Din aceastd cauzd gangrena uscati mai
este numitd mumificare (fig.45). Gangrena uscatd se instaleazi in tesuturile sirace in
lichid, de ex., gangrena uscati a membrelor in aterosclerozd si tromboza arterelor
(gangrena ateroscleroticd), in degerdturi sau arsuri, a degetelor in boala Raynaud sau
boala de vibratii, a pielii in boli infectioase insotite de tulburdri grave ale troficitafii
(tifos exantematic) etc.

In gangrena umedd tesutul mortificat este supus actiunii microorganismelor de
putrefactie (Bac. perfringens, fusiformis, putrificans, histolyticus, proteus §. a.),
tumefiindu-se, edematiindu-se §i cdpatand un miros nepliacut. Gangrena umedi se
dezvoltd mai frecvent in tesuturile bogate in lichid. Aparitia ei este favorizatd de
tulburdrile circulatiei sanguine (staza venoasd) si limfatice (limfostazd, edem).
Gangrena umedd se intAlneste in plamani, complicdnd procesele inflamatorii
(pneumonii), in intestine in cazul obturafiei arterelor mezenterice (tromboza, embolie).
La copiii slabiti de boli infectioase (mai frecvent in rujeold) se poate dezvolta gangrena
umedd a tesuturilor obrajilor, perineului, numitd noméi (de la gr. nome — cancer apos).

O aitd forméa de gangrend este

cea anaerobd, care reprezintd o boald inftecpoasd de sine stititoare,
provocatd de un anumit grup de mucroorganisme (in primul rdnd Bac. perfringens). Apare mai frecvent in
plagi, mai ales prin arma de foc, insotite de distrugeri masive ale mugchilor §i de zdrobire a caselor.

Fig.45. Gangrend uscati a extremitatii
inferioare.
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O varietate aparte de gangreni sunt e s ¢ ar e | e, care reprezinti necroza
portiunilor superficiale ale corpului expuse presiunii (pielea, fesuturile moi). Ele apar
mai frecvent in regiunea osului sacral, apofizelor spinoase ale vertebrelor, trohanterului
mare al femurului. Dupé geneza escarele sunt o necroza trofoneuroticd, care apare, de
obicet, la bolnavii gravi, suferinzi de boli cardiovasculare, oncologice, infectioase sau
nervoase.

Sechestrul reprezintd o porfiune de tesut mortificat, care nu este supus autolizei i
nu este substituit cu tesut conjunctiv, fiind inconjurat de fesuturi vii. Sechestrele se
dezvolts, de obicei, in oase in inflamatia miduvei osoase — osteomielits. in jurul unui
atare sechestru se formeazi capsula sechestrald si o cavitate, umplutd cu puroi.
Sechestrul adesea este eliminat din cavitate prin fistule, care se inchid doar dupa
" eliminarea lui totald. Pot fi sechestrate gi tesuturile moi (de ex., porfiunile necrozate ale
plaméanului, escarele), care, de obicel, se lizeaza rapid.

Infarctul (de la lat. infarcire —aumplea) este o necrozd vasculard (ischemicd), ca
urmare si manifestare extrema a ischemiei. Este cea mai frecventd forma de necroza.

Fig, 46. Infarct al splinei.

a — sector (riunghiular de infarct alb
in splind b - angioradiografia
aceleiagi spline. Lipsa vaselor in
regiunea infarctului.

Aspectul exterior (forma, dimensiunile, culoarea) si consistenta infarctului pot fi
variate. Mai frecvent infarctul are o formi conicd (fig.46-49) cu baza orientatd spre
capsula organului, iar varful — spre hilul acestuia. Asa infarcte se dezvoltd in splina,
rinichi, pldméni in legaturd cu specificul angioarhitectonicii acestor organe -~ tipul
magistral de ramificatie a arterelor. Mai rar infarctul are o fomd necregul a-
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t & (fig.49). Astfel de infarcte se intilnesc in inimd, creier, intestin — organe in care
predomina nu tipul magistral, dar cel difuz sau mixt de ramificaie a arterelor. Infarctul
poate cuprinde o mare parte din organ sau organul intreg (infarct subtoral sau totai)
sau se depisteazd doar la examenul microscopic (microinfarct). Daci infarctul
evolucazd dupd tipul necrozei de coagulare tesutul mortificat se indureazs i se
deshidrateaza (infarctul miocardic, renal, splenic); iar dacd infarctul se dezvolts dupa
tipul necrozei de colicvatie zona afectati se ramoleste §i se lichefiazi (infarctul
- cerebral, intestinal). : :

In functie de aspectul exterior (in special culoarea) se disting trei varietifi de
infaret: alb, alb cu lizereu hemoragic si rosu. e

Infarctul alb (ischemic) reprezinti o zoni de culoare alb-galbuie, bine delimitati de
fesutul adiacent (fig.46). Apare, de obicei, in organele cu circulatie colaterala
insuficientd. Cel mai des se intlneste in splini si rinichi.

Infarctul alb cu lizereu hemoragic apare ca un focar de culoare alb-gilbuie
inconjurat de o zond de hemoragii (fig.47, 49). Aceasta zoni se formeazi in legiturs cu
faptul ci spasmul vaselor de la periferia infarctului este succedat de dilatarea lor
paralitica si aparitia hemoragiilor. Astfel de infarct se observa in rinichi, miocard.

In infarctul rosu (hemoragic) zona mortificati este imbibati cu sdnge, are culoarea

) cu lizereu hemoragic (aspect pe sectiune); b — angioradiografia aceluiagi rinichi. Lipsa
tului.

99



q

Fig. 48. Infarct hemoragic al pliméanului.

a — alveole umplute cu sénge; b — angioradiografia pliméanului.
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Fig. 49. Infarct mi-
ocardic.

a - angioradiografia
cordului iepurelui de
cas, la care a fost
reprodus infarctul
miocardic (ligatura
ramurii descendente

a arterei coronare
sténgi); vasele zonei
de ischemie nu sunt
injectate; b — focare
de infarct ischemic,
circumscrise de o

zond de hemoragii.

¢ - sector de necrozi

a miocardului, inconju-

rat de fesut de granulatie



rogie-inchisd, este bine delimitatd (fig.48). O conditie favorabild pentru astfel de
imbibitie hemoragica este staza venoasd. Un anumit rol in dezvoltarea infarctului rosu
revine particularitifilor angioarhitectonicii organului (anastomoze dintre artera
brongica si cea pulmonard). Infarctul hemoragic se intdlneste, de regula, in plaméni,
mai rar in intestine, splind, rinichi.

Cea mai mare importantd clinicd o are infarctul inimii (miocardului), creierului,
plamanilor, intestinului.

In inimd infarctul este de obicei alb cu lizereu hemoragic, de forma neregulati.
Ataca, de reguld ventriculul stdng §i septul interventricular (fig.49), foarte rar —
ventriculul drept si atriile. Zona necrozatd poate fi localizatd sub endocard (infarct
subendocardial), sub epicard (infarct subepicardial) sau poate cuprinde toatd grosimea
miocardului (infarct transmural). in regiunea infarctului pe endocard se formeazi
depuneri trombotice, iar pe epicard — fibrinoase, rezultate din inflamatia reactivd din
jurul focarelor de necroza. Cel mai frecvent infarctul miocardic se dezvolti pe fondul
aterosclerozei gi bolii hipertensive §i este considerat ca boald de sine stititoare (vezi
Cardiopatia ischemicd).

Increier apare mai frecvent infarctul alb, care se ramoleste repede (focar de
ramolisment cerebral cenusiu) (fig.50). Dacd infarctul se dezvoltd pe fondul unor
tulburari circulatorii  pronuntate sau a stazei venoase, focarul de necroza se imbiba cu

50. Focar de ramolisment (pe
) si chist (pe stinga) in
. Sunt aratate prin sdgeti.

si devine rosu (focar de ramolisment cerebral rogu). Se localizeaza, de obicei, in
deii subcorticali, distrungind ciile de conducere ale creierului ceea ce duce la
ii. Infarctul cerebral, ca si infarctul de miocard, se intalneste mai frecvent pe
aterosclerozei si bolii hipertensive, constituind una din manifestinle bolilor
culare.
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In plamani in majoritatea cazurilor se observa infarct hemoragic (fig.48). Este
bine delimitat, are forma conicd cu baza orientatd spre pleurd. Pe pleurd in regiunea
infarctului apar depuneri de fibrind (pleuritd reactivd). In varful conului, indreptat spre
hilul plimanului, se constati adesea un tromb sau embol intr-o ramurd a arterei
pulmonare. Tesutul necrozat este dur, granular, de culoare rogie-inchisa.

Infarctul hemoragic pulmonar se dezvolta de obicei pe fondul stazei venoase,
aparifia lui fiind determinatid in principal de particularititile angioarhitectonicii
plamanilor, prezenta anastomozelor dintre sistemele arterelor pulmonare si bronsice. In
conditiile hiperemiei de staza si obturdrii lumenului unei ramuri a arterei pulmonare in
zona necrozatd patrunde sange din artera bronsica, care rupe capilarele si se revarsa in
lumenul alveolelor. In jurul infarctului se dezvolti adesea inflamatia fesutului
pulmonar (preumonie periinfarcticd). Infarctul hemoragic masiv al plimanilor poate
cauza un icter hemolitic. Infarctul alb in pldmani este deosebit de rar §i poate aparea in
scleroza §1 obturatia arterelor brongice.

Inrinichi infarctul este, de regula, alb cu lizereu hemoragic. Zona triunghiulara
de necrozd cuprinde numai substanta corticald, sau toatd grosimea parenchimului
(fig.47). La obturarea trunchiului principal al arterei renale se dezvolta infarctul totai
sau subtotal al rinichiului. O varietate particulard de infarct renal sunt necrozele
simetrice ale substantei corticale, soldate cu insuficien{d renald acuta. Infarctele renale
ischemice sunt cauzate de obicei de tromboembolie, mai rar de tromboza ramurilor
arterei renale, intdlnite ca complicatie in reumatism, endocardita septicd lentd, boala
hipertensiva, cardiopatia ischemicd. Rareori in tromboza venelor renale se produce
infarct renal venos.

Insplina se intdlneste infarctul alb, adesea insotit de inflamatia fibrinoasa
reactivd a capsulei §i formarea ulterioard a aderentelor cu diafragmul, peritoneul
parietal, ansele intestinale. Infarctul ischemic lienal este consecinfa trombozei sau
emboliei artrei lienale. In cazul trombozei venei splenice se dezvolta uneori infarcte
venoase.

Inintestin infarctul este hemoragic si adesea suporti distructie gangrenoasi,
care poate duce la perforarea peretelui intestinal i peritonita.

Rareori infarctele se intdlnescin retina ocularda, ficat, mugchi.
oase.

Cauzele dezvoltirii infarctului sunt: spasmul indelungat, tromboza sau embolia
arterei, precum §i supraincordarea functionald a organului in conditiile de irigatie
deficitard cu sdnge. O mmportanti mare in aparifia infarctului are insuficienia
anastomozelor §i colateralelor, care depinde de gradul de afectare a peretilor arteriali
si de stenozare a lumenului lor (in ateroscleroza, endarteritd obliterantd), de gravitatea
deregldrilor circulatorii (de ex., a stazei venoase) si de nivelul obstructiei arterei prin
tromb sau embol.

Infarctele apar, de obicel, in bolile caracterizate prin leziuni severe ale arterelor si
tulburdri circulatorii generalizate (boli reumatice, valvulopatii cardiace, ateroscleroza,
boala hipertensivd, endocarditd septica lentd). Insuficienta acuti a circulafiei colaterale
coudlponeaza aparifia infarctului 1n caz de supraefort functional al organului, de obicei
a inimii, in care circulatia sanguini este dereglati. Insuficienfa anastomozelor si
colateralelor determind dezvoltarea infarctelor venoase ca urmare a trombozei venelor
in conditii de hiperemie de staza. Pentru instalarea infarctului are o importanti majora
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2a metabolismului tisular, adici fondul metabolic, pe care apare mfa:ctul ischemic.
ul in organele si tesuturile afectate de infarct este, de regula, dereglat ca
a h:rpomex cauzate de tulburirile generale ale circulatiei sanguine. Numai
arterelor magistrale de calibru mare poate duce la necrozi fard dereglan
i antecedente si leziuni metabolice in tesuturi,

cintele infarctului depind de particularitatile factorului cauzal st de boala, pe
careia apare procesul necrotic, de starea organismului §i a organului afectat si
siunile infarctului. :

ele mici de necrozd ischemicad pot fi supuse autolizei gi apoi regenerdrii
¢. Cea mai favorabild consecinti a infarctului, care evolueazi ca necrozi
4. este organizarea §i formarea unei cicatrice (fig.51). Organizarea infarctului se
e solda cu petrificarea sau hemosideroza i (in cazul organizarn infarctulm
agic). Pe locul infarctului, care se dezvoltd ca necroza de colicvatie, de ex., in
se formeazaunchist.

onsecinta nefavorabild a infarctului este /iza purulentd, determinati de cmboha
bobacteriald in sepsis.

portanta infarctului pentru organism este extrem de mare, in primul rand prin
cd infarctul este o necroza ischemicd. Totul ce s-a spus despre importanta
el se referd si la infarct. Vom atentiona insa cd infarctul este una dintre cele mai
nte §i mai grave complicafii ale unui sir de boli cardiovasculare, in primul rand a
sclerozei si a bolii hipertensive. In aterosclerozi si boala hipertensiva infarctele se
oltd mai ales in organele vital importante — inimd §i creier, ceea ce determind

. Organizarea

catrici retractile pe

rinichiului du-

¢ e pe locul i 1n~
ui splinei (lupd).

entul inalt al cazurilor de moarte subitd §i de invalidizare. Importana medico-
2 infarctului miocardic §i a consecingelor lui permite de a-l evidentia ca boala
e — cardiopatia ischemicd.
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Consecintele necrozei. fn evolutia benigni in jurul tesuturilor necrozate apare o
inflamatie reactiva, care delimiteaza tesutul mortificat. Astfel de inflamatie se numeste
de demarcatie, iar zona de delimitare — zond de demarcatie. In aceastid zona vasele
sanguine se dilati, apare hiperemie, edem, un numir mare de leucocite, care pun in
libertate fermenti hidrolitici §1 lizeazd (resorb) masele necrotice. Se constatd apoi o
proliferare a celulelor tesutului conjunctiv, care substituie sau inconjoard zona de
necroza. Substituirea maselor necrozate cu tesut conjunctiv este numiti organiza-
r e a lor. Pe locul necrozei in aceste cazuri se formeazi o cicatrice (cicatrice pe locul
infarctului) (fig.51). Inconjurarea zonei de necrozia cu fesut conjunctiv duce la
incapsularea lui. In masele necrotice in cadrul necrozei uscate si in focarul mortificat
supus organizarii, se pot depune sdruri de calciu, survenindcalcificarea (pe-
trificare a) focarului de necrozi (vezi Distrofiile minerale). in unele cazuri in
focarul de necrozd se formeazd tesut osos (osificarea). Daca are loc resorbtia
detritusului tisular si formarea unei capsule, fenomen observat in necroza umeda §i mai
ales 1n creier, pe locul necrozei apare o cavitate — ¢ h i s t (fig.50).

Consecinta nefavorabila a necrozei este liza purulentd a focarului necrotic, de ex..
liza purulenta a infarctelor in sepsis (infarcte septice). Necroza in stadiile timpurii de
dezvoltare intrauterind se poate solda cu anomalii ale organului sau ale unei parfi a
corpului.

Importanta necrozei cste determinatd de esenta ei de “moarte locald™, de aceea
necroza organelor vitale duce adesea la un sfirsit letal, de ex., infarctele miocardice,
necrozele ischemice ale creierului, necrozele substantei corticale a rinichilor, necroza
progresiva a ficatului, pancreonecrozele acute. Tesuturile necrozate sunt adesea cauza
unor complicatii grave ale multor afectiuni (ruptura inimii in miomalacie, paralizii in
ictusuri hipertonice, procese infectioase in escare masive etc.), precum $i a intoxicatiel
determinate de actiunea produselor de distructie tisulara (de ex., in gangrena extremita-

Fig. 52. O portiune de necrozi (jos),
delimitati de o capsuli fibroasa (in-
capsularea necrozei).
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tilor). Liza purulentd a focarului necrotic poate fi cauza inflamatiei supurative a
seroaselor, hemoragiei, sepsisului. Repercusiunile evolutiei favorabile a necrozei sunt
destul de semmificative, daca ea a fost localizatd in organe vitale (chist in creier,
cicatrice pe miocard),

MOARTEA, SEMNELE MORTII, MODIFICARILE POSTMORTALE

Moartea, ca notiune biologica, este o manifestare a incetarii ireversibile a activitafii
vitale a organismului, O datd cu instalarea mortii omul se transformi intr-un corp
neviy, c ad a v ru (cadaver).

Dupd ¢ a u z a, care duce la instalarea mortii, deosebim moarte naturala
(fiziologicd), violentd gi moarte cauzatd de boli.

Moartea naturald survine la oamenii de varstd inaintati §i la longevivi in urma
uzurii naturale (fiziologice) a organismului (moartea fiziologicd). Durata vietii omului
nu este stabilitd precis, dar, reiesind din durata vietii longevivilor planetei noastre, ea
poate constitui 150 de ani g1 mai mult.

Este clar interesul fatf de problemele legate de batréinete si imbolnivire de care se ocupd un domeniu
special al stiintei medico-biologice — gerontologia (de la gr. geron — bitrdn §i logos — stiin{a) i fatd de
bolile perioadei de seniliate, studiate de geriatrie (de la gr. geron — Ditrin §i iatreia — tratament),
compartiment al gerontologiei.

Moartea violentd survine in urma unor asa actiuni (premeditate sau involuntare) ca
omorul, sinuciderea, diferite traumatisme, accidente (de ex., accidente de circulatie sau
de munci, traumatisme comune), Moartea violentd, fiind o categorie social-juridica,

| este studiata de medicina legala si organele de justitie.
E Moartea cauzatd de boli intervine ca urmare a incompatibilitdtii vietii cu
modificarile induse in organism de procesele patologice. De obicei moartea cauzatd de
boli se instaleaza lent si este insotitd de stingerea treptatd a functiilor vitale. Uneori
moartea survine pe neasteptate, in plind sandtate — moartea subitd. Ea este conditionati
de boli cu evolutie latenta sau suficient compensate, in care apare subit o complicafie
letald (de ex., hemoragia masiva in ruptura anevrismului aortic, ischemia acutd a
miocardului in tromboza arterei coronariene a inimii, hemoragia cerebrald in boala
hipertensiva s. a.). ' '

In functie de caracterul reversibil sauireversibil al modificdri-
lor activitifil vitale a organismului deosebim moarte clinici §i biologica.

Moartea clinicd se caracterizeaza prin oprirea respiratiei §i circulatiei sanguine, dar
aceste modificari ale activitafii vitale a organismului in decurs de cdteva minute
(durata de supravietuire a scoartei cerebrale) sunt reversibile. La baza mortii clinice std
o stare deosebitd de hipoxie (in special a sistemului nervos central) in legdturd cu
incetarea circulatiei sanguine g1 lipsa reglarii ei centrale.

Moartea clinicd este precedatd de agonie (de la gr. agon — luptd), care reflectd
ctivitatea necoordonatd a sistemelor homeostatice in pericada terminald (aritmii,
izia sfincterelor, convulsii, edem pulmonar). Agonia face parte din aga-numitele
i terminale si poate dura de la cdteva minute pand la citeva ore, sfargind cu

ea clinicd. In stirile terminale (agonie, soc, pierdere de singe) si moartea clinici
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