buie la inflamatia mucoasei bucale, la traumatizarea e, la aparitjy
eroziunilor $i ulceratici. La pacientii cu hiposalivatie indelungag;
se miresc depunerile dentare, apar caria dentard multipld, gingiy;.
te marginale, ulceratii bucale.

Paralizia mugchilor levatori ai mandibulei poate provoca yg.
ciciune In cavitatea bucald in timpul noptii din cauza somnuluij ¢
gura deschisa.

15. FIZIOPATOLOGIA SISTEMULUL ENDOCRIN
15.1. Fiziopatologia hipotalamusulni

Hipotalamusul contine celule neurosecretoare cu functie dy-
bla de neuron si de celula secretoare. Secretiile hipotalamusuluj,
numite neurohormoni, prezintd oligopeptide, care stimuleazi (li-
berine) sau inhibi secretia hormonilor hipofizari (statine). Neuro-
hormonii hipotalamici sunt transportati in lobul anterior al hipofi-
zei (adenohipofizd) prin sistemul circulator port hipofizar. Aici el
actioneaza asupra receptorilor specifici de pe adenocite, indicind
stimularea sau inhibifia secregiei hormonilor hipofizari. Neuronii
din nucleii hipotalamici supraoptci si paraventriculari sintetizeaza
hormoni peptidici, vasopresina (hormonul antidiurctic) §i oxitoci-
na, carc sunt transportati transaxonal pana in lobul posterior al hi-
pofizei (neurohipofiza), unde sunt depozitati si de unde sunt secre-
tafi pe masura solicitarii.

Etiologia afectiunilor hipotalamusului este foartc variatd:
procese inflamatorii (meningitd, sifilis, leptospiroza, sarcoidozi,
abscese hipotalamice), tumori (craniofaringiomul, meningloamés
le, gliomul denerativ optic, chisturile arahnoidiene), traumaUS_me
cu sau fird fracturi ale bazel craniului, afectiuni degeneral¥e:
(atrofia nucleului supraoptic si paraventricular), leziunea celules
for gliale, dereglari vasculare cercbrale (anevrismele arterialé. 1€
tusul cerebral etc.).

Patogenia dereglarilor endocrine hipotalamice co
reglarea secretiei liberinclor si statinelor (hipo- sau hipersecf®™
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dereglari respective ale secrefiei hormonilor tropi hipofizari i
JJandelor endocrine periferice. In final, manifestérile clinice vor
jeterminate de surplusul sau deficitul hormonilor glandelor pe-
rice. Dereglarile functiei nucleilor supraoptici $i paraventricu-
yor antrena modiftcarea sintezei, transportului §i secretiei va-
resinel §i oxitocinei, cu repercusiunile respective.

15.2. Fiziopatologia hipofizei

Adenohipofiza secretd urmatorii hormoni: tireotrop, adreno-
ticotrop, foliculostimulant, luteinizant, somatotrop, prolactina
nelanotropina.
Hipo- 5i hipersecretia hormonului somatotrop
Deficitul de hormon somatotrop survine in afectiuni hipofiza-
mare (craniofaringiom, chisturi, necrozi hemoragica, apo-
¢ hipofizara, infiltrafii granulomatoase, septicopiemii etc.)
n sindroame genetice (aplazia §i hipoplazia pituitara).
uficienfa de hormon somatotrop in perioada prepubertari
ifestd prin dereglari severe in dezvoltarea tesuturilor i me-
1Sm, cunoscute sub denumirea de nanism hipofizar (piticism).
itul de crestere poate fi remarcat din primele luni de viata,
i abia la vérsta de 24 ani, cauza fiind sciderea proliferdrii i
i fierii celulare in toate fesuturile=finta. Dezvoltarea schele-
ste deficitara si intdrziatd. [n muschi scade proliferarea mio-
§i difcrentierea lor, astfel c¢& musculatura apare subdez-
4, proportional cu talia mici. Tegumentele sunt subtiri, fine,
ransparente, evitdentiind desenul venos, mai ales pe torace,
U apar cute fine pe fata, care capatd un aspect de imbatrini-

Piii cu nanism hipofizar sunt supraponderali, cu fesut adi-
XCes, mai ales pe trunchi, ca urmare a scaderii efectului li-
al hormonului somatotrop. in sdnge sc observd sciderea

s Cresterea sensibilitatii la insulind, aparijia anemiei, ex-
‘Prn scaderea eritropoietinet.
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Sexualizarca §i dezvoltarea pubertara sunt intarziate i pot g
apara abia la virsta de 18-20 ani, Dezvoltarea psihomotorie egta
nealterata, cu coeficientul de inteligentd in limitele normei.

Deficienta hormonului somatotrop la adulti se traduce pri,
cresterea masei fesutului adipos, in special distribuitd in regiune,
trunchiului (abolirea functiei lipolitice), hipoglicemie din cauz,
pierderii functiei glicogenolitice, intoleranta glucozei i rezisteng,
la insulin3, resorbfia si atrofierea oaselor — osteopenia (abolireq
funcfiei osteogenetice), hipotrofia organelor inteme (abolires
funciiei de viscerogeneza), hipotrofia tesutului conjunctiv, altera-
rea structurii si functiei cardiace, reducerea masei musculare g
performantei fizice (abolirca funcfiei miogenice si viscerogenice)
si, in suma, reducerea calitatii vietii.

Hipersecretia de hormon somatotrop la copii se manifesta cli-
nic sub formi de gigantism, iar la adulfi — acromegalie. Cea maj
frecventa cauza a excesului de hormon somatotrop este adenomul
hipofizar cu celule somatotrofe. Gigantismut la copii prezinta o
crestere excesivi §i proportionala in indlfime (peste 2m) cu dez-
voltarea corespunzitoare a fesuturilor moi.

Efectele metabolice induse sunt intensificarea sintezei protei-
nelor prin sinteza de ARN ribozomal, activarea enzimelor de sin-
teza a proteinelor, incorporarea sulfatilor in proteoglicancle carti-
lajelor i oaseor i a timidinei in ADN. Concomitent are loc inhi-
bitia proteolizei §i instalarea bilanjului pozitiv de azot.

Metabolismul glucidic se caracterizeazi prin hiperglicemie,
glucozurie. in suma dereglarile metabolismului glucidic constituie
tabloul diabetului insulinorezistent.

Metabolismul lipidic se caracterizeaza prin intensificarcd
lipolizei si hiperlipidemiei de transport cu acizi grasi ncesterificd”
ti, oxidarea carora conduce la furnizarea energiei §i favorizared
cetogenezei. ,

In acromegalie, care se dezvolta la adulti dupa osificarca ¢4
tilajefor de crestere diafizo-epifizare, cresterea oaselor sc ac¢ ™
latime, pe baza periostului, conferind un aspect tipic pacient¥ ol
masiv, dezvoltat mai mult in latime si grosime, cu maini ! P*
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are disproportional de late. Scheletul facial este disarmonic, cu
adele sprincenoase proeminente ca urmare a hipertrofiei sinu-
or frontale, oasele zigomatice proeminente, piramida nazala
sivi, mandibula proiectata anterior.

Datoritd proliferdni fesutului conjunctiv in derm, cresterii
ricei intercelulare si dezvoltirii edemului interstitial prin depu-
> de hialuronati, tegumentele devin groase, cu cute persistente
mede ca urmare a hipersecretiei glandelor sebacee §i sudoripa-
pertroﬁatc Proliferarea tesutului conjunctiv fibros din tecile
ease §i compresiunea ulterioara a nervilor in periostul prolife-
t cauzele neuropatiei periferice.

cesul de lungd duratd a hormonului somatotrop determini
eromegalic: hepatomegalic, cardiomegalie, méreste secrefia
itropoietind, care, la randul sau, intensifica procesele prolife-
¢ in miduva rogie a oaselor cu aparitia eritrocitelor imature in

ipo- 5i hipersecretia hormonului adrenocorticotrop
prmonul adrenocorticotrop (ACTH) este un polipeptid
at de celulele bazofile ale adenohipofizei. Actiunea principa-
H consta in stimularea sintezei $i secretiel glucocorticoi-
prarenalieini si activarea proliferativa a stratului fasciculat
eticulat ale cortexului adrenal.

iposecrefia de ACTH poate fi primard (procese expansive
lare, insotite de compresiunea sau distrugerea celulelor cor-
fe, precum si insuficienta hipofizara totala: sindromul She-
te.). Se presupune ca deficitul ACTH este indus de deregli-
inteza corticoliberinei. Concentratii sciazute de ACTH apar
kcesul de giucocorticoizi, fie endogeni (adenom de cortico-
ald), fie exogeni (corticoterapie).

‘ersecrefia de ACTH poate avea ca sursid celulele cortico-
pofizare (boala Cushing) sau celulele unor carcinoame ec-
ectopic). Clinic apar semne §i simptome determina-
percortizolism, comune cu cele din sindromul Cushing
ologia suprarenald). ACTH activeaza adenilatciclaza si
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induce steroidogeneza la 2 minute dupa ce actioneazi asupra cq
ticosuprarenalei.

Alte manifestari ale hipersecretiei de ACTH sunt in relatie
cfectele metabolice mediate direct de ACTH (actiune extraadrep,
1) — activizarea tirozinazei melanocitelor si intensificarea sintey,
melaninei din melanocite cu hiperpigmentatia pielii, lipoliza, |,
perlipidemie cu acizi grasi neesterificati

Hipo- si hipersecretia hormonului tireotrop (TSH)

Hiposecretia TSH mai des se intdlneste in insuficienfa hipof
zara totals, alaturi de deficitul altor hormoni hipofizari. Ese ¢
noscut si un deficit familial izolat de TSH, condifionat de un
fect de sintezd a TSH, cu transmitere autozomal recesiva. Hipos
crefia TSH conduce la insuficienta secundar a tiroidei.

Hipersecretia TSH poate fi cauzalid de adenom hipofizar ¢
celule tirotrofe (bazofil), care reprezintd 1% din afectiunile tumc
rale hipofizare, manifestand hiperplazia $i stimularea functici t
roidei.

Hiperplazia celulelor tirotrofe cu hipersecrefia TSH cauzat
de hipotiroidismul primar netratat prin mecanism feed-back negativ.

Hipo- si hipersecretia hormonilor gonadotropi

Hiposecretia gonadotropinelor poate fi primara (hipofizara
sau secundari (hipotalamica). De regula, deficitul primar de gona
dotropi apare in insuficiente hipofizare totale, asociate deficituly
celorlal{i hormoni adenohipofizari. Distructia htpofizei prin necro

za hemoragici (necroza hipofizara post-partum) se va traduce cli
nic prin agalactie (deficit de prolactind), persisten{a amenoreel §
regresiunea caracterelor sexuale secundare (deficit de gonadotro
pi), precum si de celelalte semne de insuficienta hipofizari pe It
nia TSH si ACTH.

Hormonul foliculostimulant (FSH) sccretat de celulele bazd
file adenohipofizare, la femei stimuleaza maturatia foliculelo"
Graaf, iar la barbafi spermatogeneza.

Hiposecretia FSH la femei este asociatd cu lipsa cregteril &
maturizarii foliculilor primordiali in ovare i consecutiv condt
la infertilitate. Administrarea FSH exogen conduce la maturi:
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ui numdar mare de foliculi ovarieni (hiperstimulare ovariana).
secrefia FSI 1a barbati inhibd spermatogeneza i pana la oli-
ospermie cu sterilitate.

Hormonul luteinizant (LH) este o giicoproteina sccretatd de
ulele bazofile adenohipofizare. La femei LH stimuieazi secre-
estrogenelor, produce ruperca foliculului Graaf matur (ovula-
si transformarea luteinica a folicutului dupa ovulatie. La bar-
i LH stimuleaza secretia androgenilor de catre celulele intersti-
e Leydig, de aceea mai cste numit hormon stimulant al cclule-
interstifiale (ICSH).

Hiposecretia LH la femei are efecte specifice in functie de fa-
iclului menstrual. Astfel, hiposecretia bazala a LH conduce la
trogenie, iar lipsa secretiei eruptive de LH la myjlocul ciclu-
enstrual face imposibili ovulatia foliculului matur, condifio-
sterilitate.

Hiposecrefia LH la bérbati arc drept consecintd hiposecretia
teronului - hipoandrogenie cu toate consccintele specifice.
ipo- 5i hipersecretia prolactinei (PRL)

rolactina este secretatd de celulele eozinofile adenohipoﬁza—
i prezmta o polipeptida constituita din 198 aminoacizi. PRI,
ine secrejia progesteronului de catre corpul galben gestatio-
fluenteaza activitatea lactogeni a glandei mamare, pregatita
1abil pentru lactatic de catre estrogene. Functia PRL la bir-
este cunoscuta cu certitudine, presupunandu-se rolul hor-
lui in cregterea prostatei.

iposecrefia de prolactina se intalnesie foarle rar. Hipersecre-
actinei in conditii fiziologice apare in cursul lactatiei. Cau-
efiei patologice in exces a PRL sunt multiple si implica
¢le perturbir

nctionale — induse de droguri (morfina, antagonisti do-
s antlpSIhotlce $. a), hormoni (hipotiroidia in 10% din ca-
1azii sindromul galactoree-amenoree), intrebuintarea in-
4 a estrogenilor, contraceptivelor orale sau in efort fizic si
lungit;
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b) organice — tumori (prolactinomul), leziuni hipotalamice ¢y
sciderea influenielor inhibitorii asupra celulelor lactotrofe ;

¢) neurogene — reflexd (stimularea mamelei §i mamelonu]y;
in actul suptului, leziuni ale peretefui toracic §. a).

La femei excesul de PRL conduce la galactorec spontani. |y
perioada postpubertari galactoreea este insofitd de cicluri anowy.
latorii, scurtarea fazei luteale, metroragii, amenoree, hirsutism
Hirsutismul apare numai in hiperprotactinemie patologica, nu si iy
sarcind, fiind conditionat de efectul stimulator al PL asupra corti.
cosuprarenalelor, care produc un exces androstendion §i dehidro.
epiandrosteron, fari a afecta productia de androgeni ovarieni.

La barbati excesul de PRL se manifestd prin galactoree
ginecomastie, oligozoospermie, semne de deficit androgenic. tul-
buriri sexuale.

Hipo- §i hipersecretia vasopresinei

Hormonul antidiuretic (ADH) sau argininvasopresina (AVP)
este secretat in nucleii supraoptici i paraventriculari din hipota-
Jamus. In cazul afectiunitor hipotalamusului au loc tulburirii de
sintezi a AVP i, ca urmare, se instaleaza diabetul insipid central.

Cauza principald a diabetului insipid este tulburarea de sinte-
z4 i eliberarea AVP determinatd de: interventii chirurgicale pen-
tru indepirtarea unor tumori hipofizare cu compresiune pe hipota-
lamusul anterior (craniofaringiom, granulomul eozinofil etc.) sau
metastazele cancerului mamar §i bronhopulmonar, care distrug fic
brele tractului supraopticohipofizar.

Diabetul insipid nefrogen se caracterizeaza prin defectul eres
ditar sau dobéndit al receptorilor renali V si al cAMP, care ¥
reactioneazi la o cantitate normald de vasopresini circulanta. I_J“’
din formele diabetului insipid, cea familial4, se transmite dom!
nt, autozomal recesiv §i se caracterizeazi prin absenta sau dimt
nuarea celulelor secretante de ADH din nucleii hipotalamic)-

La micgorarea AVP se va realiza o pierdere constantd dé 2
diminuarea volumului sangelui total §i cresterca osmoia™
plasmei. Poliuria este simptomul principal $i permanent. Vol
urinei este in jur de 6-18 1/24 ore, dar poate ajunge pind 18 ==
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4 ore. Cresterea osmolaritafii stimuleazd centrul setei, survine
lidipsia, consumul excesiv de apa (depaseste 2,5/24 ore). Tra-
entul patogenic constd in administrarea substituitiva de prepa-
ale ADH.

15.3. Fiziopatologia supratenalelot

Glandcle suprarenale sunt alcituite din doud straturi — cortical
edular.

Stratul medular secretd catecolamine (adrenalina si noradre-
ina) si peptide opioide (met-enkefalina si leu-enkefalina). Eli-
ea catecolaminelor si enkefalinelor se face prin exocitoza si
declansatd de influxul nervos mediat colinergic. Catecolami-
isi manifestd efectele prin activarea unor receptori specifici
-1, alfa-2, beta-1 si beta-2) dispusi pe suprafata celulelor {in-
conditii postagresive se descarcd un amestec de catecolami-
care proportia de adrenalind este mult mai mare decédt in
itiile bazale, iar in cazul asfixiei §i al hipoxiei creste proportia
drenalina. Secrefia de noradrenalina este maritd, in special,
emotionale cu care individul este obisnuit, iar de adrenali-
tuatii neobisnuite.

ctele biologice ale activarii receptorilor adrenergici de c3-
lele-tint3 sunt multiple si neunivoce. Astfel, excitarea alfa-
orilor produce vasoconstrictie (arteriolele cutanate, cere-

i din viscerele abdominale), contractie uterind, midriaza,

musculaturii intestinale, glicogenoliza, lipolizd. Excita-

~lreceptorilor produce cardiostimulare (lipoliza, relaxarea

rii netede, hipersecretie de renind, iar beta-2 — bronhodi-

: dilatagie (arteriolele coronare si ale muschilor scheleti-

utering, eliberare presinaptica de noradrenalina, glico-

usculara §i gluconeogenezi, cresterea secretiei de glu-

+

losuprarenalele, prin intermediul catecolaminelor, joacd
Mant in adaptarea organismului la actiunea factorilor
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stresanti prin efectele metabolice, energogeneticetice, hemodinamice,
§i psihocomportamentale (provoacd reactia de « furie-atac»).

Adaptarea psihocomportamentald la stres constd in modificy-
rca vigilentel, afectivitifii, voingei etc. Adaptarea hemodinamicy
se realizeaza prin vasoconstriciie $i mdrirea rezistentei periferice
in vasele pieli, organelor splanhnice (dotate cu receptori alfa),
concomitent cu dilatarea vaselor muschilor scheletici, miocarduly;
(dotate cu receplori beta), efecte cardiotonice. Adaptarca mctabo.
licd se efectueaza prin glicogenoliza, lipolizi cu efectele respeci;.
ve - hiperglicemie gi hiperlipidemie.

Cresterea activiti{ii simpatice este urmatd in cateva minute de
cresterca concentratiei de ACTH si cortizol, care sporesc rezisten-
fa la stres. Mai mult de atat, acest hormon are efect permisiv pen-
tru catecolamine.

Stratul cortical al suprarenalelor cste constituitd din trei zo-
ne distincte - glomerulard, fasciculatd si reticulatd - care secreti
trei grupe de hormoni — mineralocorticoizi, glucocorticoizi §i ste-
roizi sexuali.

In zona glomerulard se sintetizeaza mineralocorticoizii re-
prezentati predominant de aldosteron, care influenteaza reabsorb-
tia sodiului in tubii contor{i distali.

In zona fasciculatd sunt sintetizafi glucocorticoizii (GC). Glu-
cocorticoizii (la om principalul este cortizolul, secretia zilnica 2
caruia constituie cca. 12 myg) exercitd multiple functii vitale: influ-
cnjcazid metabolismul glucidic (contribuie la absorbtia glucidelor
in intestin, stimuleazi glicogenogeneza in ficat, rinichi si mugchil
scheletului); neoglucogeneza (sinteza glucozei din aminoacizii
inhiba utilizarea periferica a glucozei, provocand hiperglicemie:
metabolismul proteic (stimuleazi sinteza proteinelor in ficat #
concomitent intensifici proteoliza, provocind citoliza si atroficred
timusului, tesututui limfoid si conjunctiv cu limfocitopenic, M
nosupresie si efect antiinflamator); metabolismul lipidic (intcﬂs'"'
ci lipoliza si cetogeneza, dar concomitent contribuie la depoZt™
rea grasimilor in regiunile selective ale stratului adipos subcutan)
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Un efect proeminent al glucocorticoizilor este datorat stimu-
ji sintezei catecolaminelor si efectului permisiv pentru catecola-
inc, ce realizeaza efect cardiotrop pozitiv si participa la mentine-
presiunii arteriale,

in sumi glucocorticoizii exercita efecte integrale :
~ efect antiinflamator tradus prin acfiunea opozitd asupra
incipalului factor proinflamator - NF-kB ~ inhibitia sintezei de
terleukine si alti mediatori proinflamatori;

~ efectul antialergic si imunosupresiv rezida pe efectul antii-
amator $i involujia tesutului limfoid ¢i a timusului, limfoci-
Jiza si limfocitopenie;
— efect antiproliferativ asupra fibroblastilor, antifibrogenetic
iba sinteza colagenului) si antiregenerativ, care poate retine
rajia defectelor tisulare;
— efecte peptice — stimularea secrefiei pepsinei i acidului
rhidric, care de rand cu suprimarea altor efecte gastroprotective
ibifia regenerarii mucoaset), poate contribui [a ulcerogeneza.
[In zona reticulatd se sintetizeaza androgeni (dchidroepiandro-
nul), cantitati vestigiale de cstrogeni si progestine. Hormonii
rogeni influenteaza dezvoltarea caracterelor sexuale primare si
dare la barbati, poseda efect anabolizant — stimuleazi sinteza
inelor in mugchi.
Activitatile biologice ale glucocorticosteroizilor se evidentia-
tt in diferite perioade de dezvoltare ontogenetici i stéri fi-
gice. In aceste conditii se manifestd in volum deplin efectele
icientei sau excesului de glucocorticoizi.
ipo- 5i hipersecretia glucocorticoizilor
tpersecrepa glucocorticoizilor are loc in procesele patologi-
talamice (hiperproductia de CRH), hipofizare (hiperpro-
de corticotropini) sau procesele din suprarenale cu sinteza
Va de glucocorticoizi (respectiv hipercorticism tertiar, se-
$i primar).
anifestarile htpercortlmsmulm reies din activitatile biologi-
Ucocorticoizilor i constau in: osteoporoza, obezitate spe-
pertensiune arteriald, afrofia timusului §i tesutului lim-
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foid, ulceraie sau recidivarea ulcerelor preexistente gastrice g
duodenale, imunosupresie, rezistenta scazutd la infectii, hiperg|;.
cemie cu tolerantd scizutd la glucoza, limfocitopenie, eozinope.
nie, deregldri reproductive §i sexuale.

Hipusecretia glucocorticoizilor de asemened poartd caracter
tertiar, secundar si primar. Din afectiunile suprarenalelor mai frec.
vente sunt traumele, hemoragiile severe, hemoragia in organ (apo.
plexia), infectiile grave (septicemia), tuberculoza, metastazele 1.
morale, intoxicatiile, procesele autoimune.

Se manifesta prin astenie nervoasa si musculard, hipotensiune
arterial3, colaps, insuficienta cardiovasculara, hiponatriemie §i re.
tentia potasiului, diaree, anorexie, pierderi ponderale, hipersecre-
tia de ACTH cu hiperpigmentatia pielii (in insuficienfa primars,
secundara si terfiard nivelul ACTH este scdzut), rezistentd scazuta
la stres, infectii, predispozitia la boli alergice.

Hipo- §i hipersecregia aldosteronului

Hiperaidosteronismul (hipersecretia aldosteronului) poate fi
primar3 si secundara. Hipoaldosteronismul primar este determinat
de tumoarea hormonsecretoare a suprarenalelor st se manifest
prin fenomene renale (oligurie §i ulterior poliurie) §i neuromuscu-
lare (astenie muscularé, parestezii, convulsii) i cardiovasculare.
Dereglirile metabolismului hidrosalin constau in retentia sodiului
(hipernatriemie) si pierderea potasiului. Aceasta conduce la iesk-
rea din celuld a potasiului i patrunderea sodiulut, ceea ce provod-
¢4 hiperhidratare intracelular, inclusiv a endoteliocitclor, insofitd
de sensibilizarea vaselor fata de catecolamine, si respectiv de it
gustarea lumenului vaselor cu hipertensiune arterial. Activitalcd
cardiacé se deregleaza consecutiv hipokaliemiei.

Hiperaldosteronismul secundar este o consecintd a hipovolés
miilor sau ischemiei rinichilor cu activarea sistemului renind-4%
giotensind-aldosteron, degradarea insuficientd a aldosteronulu!
citre ficat si acumularea acestuia In exces.

Hipoaldosteronismul (hiposecrefia aldosteronului) podc
cauzat de defecte enzimatice in suprarenale, adrenalectomic,
glarea mecanismelor de activare a sistemului renind-angiotenS®
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dosteron. Se manifestd prin pierderi excesive de sodiu cu urina,
jponatriemie, refinerea potasiului §i hiperkaliemie, astenic mus-
ar3 $i nervoasd, hipotensiune arteriala, bradicardie, bloc atrio-
[ entricular.

15.4. Fiziopatologia glandei titoide

Glanda tiroida estc formata din doi lobi unifi printru-un istm,
nteza hormonilor tiroidieni se desfigoard in mai multe etape:
ptarea iodurii din plasma in tireocit, oxidarea iodurii pan la iod
smentar sub acjiunea peroxidazei, fixarea iodului elementar in
zin din moleculele de tireoglobuline gi cuplarea tirozinelor sub
fiunca peroxidazei cu formarea tironinelor (hormonilor tiroidie-
. Pentru sinteza hormonilor tiroidieni este necesard sinteza ti-
plobulinei, din care, prin clivarea succesivi, si se obfin hormo-
iroidieni cu secretia acestora in circulatia sanguind.

Sinteza hormonilor tiroidieini este reglati de hormonul tireo-
TSH), (mecanismul extratiroidian) $i de concentratia iodului
dnge (mecanismul intratiroidian). Hormonul tireostimulant
interactioneaza cu receptorii specifici de pe membrana ti-
itelor, stimuland, prin intermediul mesagerilor secunzi intra-
ari, captarea st oxidarea iodului, incorporarca acestuia in ti-
obulind, proteoliza tireoglobulinei si formarea hormonilor ti-
i: tetraiodtironina (Ty) $i triiodtironina (T3). T4 si Ts circu-
dnge sub formd legatd cu proteinele transportatoare - TBG
oxine binding globulin) sau albumina.

lecanismul intratiroidian constd in urmétoarele. La aportul
de iod, acesta inhiba incorporarea ionilor de iod in com-
Iganici $i reduce sinteza hormonald (efectul Wolff-Chai-
ar in caz de carenti de iod tireoglobulina este pufin iodati,
aportul MIT/DIT, este favorizat sinteza de T3 in raport

ertiroidismul. Hipertiroidismul este un sindrom de hiper-
iroidiani cu exces de hormoni tiroidieni sau cu efecte ti-
EXcesive (gradul avansat se numeste tioreotoxicozi). Se
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disting trei forme de hipertireoza: primard, prin alectiuni primay,
ale tiroidei (adenom hormonal secretor), secundare prin afectiung,
tireotropilor hipofizari (adenom hipofizar acliv) §i tertiara ppy,
afeciunea celulelor neurosecretoare de TRH ale hipotalamusuyly;
Cea mai frecventd formé este guga difuza toxica, patogenia ciirej,
consta in elaborarea de anticorpi tiroidstimulatori (reacfie alergc;
de tipul V), care, interactiondnd cu receptorii TSH de pe memby,.
na tireocitelor, activizeaza secrefia hormonilor tiroidieni. Congg.
mitent, prin mecanism feed-back negativ, hiperhormonemia injy;.
bi secretia de TSH hipofizar.

Dereglirile metabolismului encrgetic in hipertiroidism se ma.
nifesta prin intensificarea proceselor oxidative, decuplarea oxidg.
rit i fosforildrii in mitocondrii, diminuarea sintezei de ATP, cres.
terea concentratiei de ADP si fosfor anorganic, intensificarca en-
ergogenezei §i calorigenezei, cresterea metabolismului bazal,

Metabolismu! glucidic se caracterizcaza prin intensificarea
glicogenolizei sub actiunea fosforilazei hepatice, cu depletia fica-
tului de glicogen, intensificarea utilizarii penferice a glucozei, ac-
tivarea hcxokinazei si intensificarca absorbtiei glucozei din intes-
lin, hiperglicemie.

Metabolismul proteic se caracterizeazi prin intensificarca ca-
tabolismului proteinelor, bilant negativ de azot, excretia intensa de
azot, potasiu gi fosfor cu urina, hiperazotemie pe seama azotului
rezidual, hiperaminoacidemig, atrofia muschilor striali, osteoporoza.

Metabelismul lipidic se caracterizeaza prin lipoliza intensa ca
urmare a sensibilizaril fibrelor simpatice din tesutul adipos, acce-
lerarea lipolizei in ficat, inhibifia lipogenezei din glucide, intensi-
ficarea cetogenezei, hipercetonemie, cetonurie. 4

Manifestirile neurogene se traduc prin cregterea excitabihitail
SNC, a sistemului vegetativ simpatic cu efecte specifice. Din alt¢
stmptome fac parte iritabilitatea, termofobia, comportament insta”
bil, tremor si gesturi stAngace, osteoporozi, in special in meno
pauzi, astenie sexuald, impotenta si ginecomastie la barbati, seté-

Manifestérite cardiovasculare constau in cregterca concentf®
tiei de beta-adrenoreceptori in cord i hipersensibilizarea organ’”
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a actiunile adrenergice, degradarca hormonilor tiroidieini cu
sarca de produgi, numifi pseudocatecolamine. Dereglarile me-
slismului in cord conduc la hiperfunctic cardiaci — tahicardie,
crea excitabilitai, fibrlagie atriald, hipertrofia miocardului,
ahicardia in asociatie cu dereglarile metabolice conduc la de-
erescenta miocardiocitelor (miocardiodistrofie), insuficienta
latorie cardiogend.

Efectele oftalmice constau din exoftalmie, condifionata de
ul muschilor retrobulbari, care Tmping 1n afara globul ocular
aparifia limbului conean de sus i de jos.

Hipotireoidismul. Hipotireoidismul ecste starea caracterizati
 insuficienta hormonilor tiroidieni gi(sau) diminuarea efectelor
diene. Hipotiroidismul poate fi primar (defecte congenitale in
2za hormonilor, afecfiuni primare ale tiroidei, procese inflama-
¢, autoimune, tiroidectomta, radiolerapia, carenta de iod), se-
(afectiuni hipofizare cu insuficienta tireotropinei) sau terfi-
fectiuni hipotalamice cu insuficienta TRH).

ipotiroidismul la copii s¢ traduce prin cretinism tiroidian,
aduli — prin mixedem.

Cretinismul endemic este in relatie cu deficitul de iod in solul
pele anumitor regiuni geografice. Pe langa deficitul de iod, in
genia cretinismului endemic au importanta si unele substante
ene cu actiune tireostatick — excrementele animalelor domes-
care confin substanie tireostatice, substante sintetice — tioure-
puraciiul, tiocianurile, sulfanilamidele s. a. Concentratia joa-
ormonilor tiroidieni in sdnge conduce la hipersecretia de
cu efectele specifice — hiperplazia tiroidei (gusa, actiune
10gena).

dipotiroidismului la adulfi. Insuficienfa tiroidiana la adulfi
1 consecinta distructiet glandei tiroide, tiroidectomiei, me-
entelor ce inhiba functia sau proliferarea tiroidei, ingerrii
I radioactiv, tiroiditei autoimune, supraincircarii organis-
10d, antitiroidienelor de sintezi, litiutui, senesceniei cu
d tirotdiani, dereglirii congenitale a hormonogenezei, utili-
itiroidienelor, afecfiunilor hipofizare cu deficienta de
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TSH, afectiunilor suprahipofizare cu deficienta de TRH. Hormg.
nemia tiroidiana joasd se poate intdlni in denutrific, deficit conge.
nital de TBG, in prezenta anticorpilor antihormonali.

Hipotiroidismul se manifesta prin dereglan ale metabolismy.
lui energetic {diminuarea proceselor oxidative, sciderea metah.
lismulusi bazal), glucidic (diminuarea activitifii fosforilazei ¢,
acumularea de glicogen in ficat, diminuarea activitatii hexokinaze;
cu dereglarea absorbtiei glucidelor din intestin, diminuarea oxidj-
rii glucidelor cu deficitul de oxaloacetat, a ciclului pentozolosfo.
ric cu deficitul de NAPH si in final cu intensificarea cetogeneze;
cu hipercetonemie, cetonurie, acidoza metabolicd), lipidic (hipcr-
colesterolemie si ateromatoza), proteic {(diminuarea anabolismulu;
proteic concomitent cu intensificarea catabotismului).

Manifestirile cutanate constau in infiltratie cutano-mucoasi.
mixedem, anasarca, piele uscatd, rece, mai ales Tn regiunea extre-
mitigilor, edem dur cu degete reci, figura umflata, edematioasi,
rolunjit, pleoape albe si edematioase, buze violete cu pielea gal-
bena, macroglosie, unghii firdmicioase, par rar, alopccie, depilagie
axilara §i pubiand, senzatic de frig si hipotermie.

Manifestari cardiovasculare sunt bradicardia, zgomote cardia-
ce surde, cianoza buzelor, pericarditd, megalocardie, microvoliaj
cardiac i dereglarca repolarizirii miocitelor, aterome coronarienc.

Din manifestarile respiratorii fac parte dispneea, hipoventila-
tia alveolara, pleurczia.

Dereglarile neuro-psihice se mantfesta prin astenie inelectua-
13, reaciii intarziate, picrderea memoriei, somnolenta, migciri [en-
te, sedentarism, indifercn{4, pasivitate, depresie, psihoze halucind
torii, diminuarea sexualitatii, parestezii, coma mixedematoasa
hipotermie.

Se Tnregistreazi de asemenea crampe musculare, miopatie '
pertroficd (mioedem), constipatii, balonare abdominala. ileus P
ralitic, ascitd, menoragie, hiperprolactinemie si galactorcc. et
derea geei turcesti din cauza hiperplaziei celulclor tireotrope. &

Gusa endemicd prezintd mavirea in volum a corpului tiroNS
fara de leziuni inflamatorii sau degenerative si fara deregld”
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sretorii (se vorbeste despre gusa endemica doar in cazul, in care
sste afectatd cel putin 10% de populatie). Factorii etiologici sunt
numerosi: aportul zilnic de iod sub 50 mcg; goitrogeni naturali
elibereazi ttocianur (brassica, manioca), malnutritia §i po-
anii, ereditatea, radiatia. Carenfa de iod induce deficienta de
pormoni tiroidieieni si stimularea retroreglatorie a secretiei hor-
onului tireotrop. Acesta este un mecanism de compensare, care
onsi in hiperplazia tiroidei sub acfiunea tireotropului §i permite
enjincrea eutiroidismului.

15.5. Fiziopatologia pancreasului endocrin

Pancreasul endocrin constituie cca. 1,5% din masa glandei si
ste alcatuit din ,,insulele Langerhans”, foarte bine vascularizate si
mpuse din aproximativ 1,5 milioane de formatiuni raspandite in
reas. Insulele Langerhans contin patru tipuri de celule: A sau
@, B sau beta, D sau delta si celulele F. Celulele A reprezinti
a. 20% din pancreasul endocrin i secretd glucagonul; celulele B
stituiec 75% din celulele insulare i secretd insuling; celulele D
a somatostatina; celulele F produc hormonul numit polipep-

Insulina participi la reglarea metabotismului glucidelor, lipi-
r §i proteinelor, 1a transportu! transmembranar al ionilor si
0zei, la replicafia si transcripfia nuclear, la diferentierea, pro-
area §i transformarea celulelor.

ulina §i glucagonul, principalul hormon contrainsular,
in homeostazia energetici a organismului — echilibrul dintre
a de energie si necesititile reale ale organismului.
demnalcle primare pentru revesarea proceselor metabolice
Dncentratia glucozei Tn singe. Efectele acestor hormoni sunt
Ohiste: insulina activizeaza glicogensintetaza i inhiba glico-
Sforilaza, in timp ce glucagonul invers: inhibi glicogensinte-
activizeaza glicogenfosforilaza. Insulina inhibd neogluco-
Stimulati de gucagon, insa nu influenteaza neoglucogenc-
a. Insulina stimuleaz sinteza de glucozo-6-fosfat iar glu-
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cagonu! — defosforilarea glucozo-6-fosfatului; insulina stimulcaz;
scindarea glucozei pani la piruvat §i ulterior sinteza acizilor gras;
din acetil CoA, iar glucagonul inhiba aceasti cale metabolica. My
mult de atit, insulina in mod direct inhibd secrefia glucagonuly;.
Insulina poseda actiune anticatabolica asupra proteinelor (inhiby
gluconeogeneza din proteine gi aminoacizi) §i actiune directd ana-
bolicd — contribuie la transportul transmembranar al aminoacizilor
in celula si stimuleaza sinteza de ARN si proteosintaze.

Insuficienta insulinica

Insuficienta insulinica constituic veriga principald a patogenic
diabetului zaharat insulindependent (DZID) sau diabet de tipul [,

Diabetul zaharat de tipul I este in relatie cu deficienta de in-
sulina consecutiva reducerii populatiei de beta-celule pancreatice.
Una din cauzele majore ale DZID este inflamatia cu alterarca au-
toimuna a insulelor Langherhans (insulitd) cu localizare specifica
excluziva in insulele formate din celulele beta, in timp ce in insu-
lele formate din celule producitoare de glucagon inflamatia lip-
seste.

Dereglarca sintezei de glicogen si lipide este manifestarea
metabolicd primordiala si esentiala a deficieniei de insulind. Aces-
tea sunt in relatie cu micsorarea indiceului insulind/glucagon.
Consecinta este incapacitatea ficatului i muschilor de a sintetiza
glicogen si a adipocitelor de a sintetiza lipide din glucozi cu pre-
dominarea proceselor catabolice glicogenolitice si lipolitice. Con-
comitent se intensifica si proteoliza cu neoglucogeneza.

Toleranta redusi la glucozi §i hiperglicemia, intensificarea
catabolismului proteic, hiperlipidemia, angiopatiile si sindromul
renal sunt semnele clinice cardinale ale diabetului de tipul 1.

Insulina intensificd procesele de proteolizd, rezultatul fiind
hiperaminoacidemia, aminoaciduria, cresterea concentratiel uree!
$i amoniacului in sange. l

Patogenia hiperlipidemiei (predominant a lipoproteinelor ¢
densitate foarte mica si a acizilor grasi neesterificati) se explicd
prin faptul ca in lipsa insulinei lipaza adipocitelor ramane fosfor”
latd, neactiva, lipidele alimentare nu sunt incorporate in adipo¢!®®
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ar acizii grasi nesolicitati sunt transformati in ficat in lipoproteine
y densitate foarte mici (lipoproteine aterogene). Cresterca con-
entratiei in sdnge a acizilor grasi neesterificati (hiperlipidemie de
ransport) este consecinfa mobilizirii intense a tipidelor din tesutul
ke
Hipercetonemia st cetonuria se datoreaza concentratiei inalte
de acizi gragi in sdnge cu intensificarea beta-oxidarii i producerii
pundente de acetil CoA, care in lipsa insulinei nu se utilizeaza
sentru resinteza lipidelor, ci pentru sinteza corpilor cetonici — ace-
ond, acid hidroxibutiric §i acetilacetic.

Sindromul renal in hipoinsulinism consta din glucozurie, con-
intd a hiperglicemiei inalte §i a concentrafiei mari de glucozi in
tratul glomerular, care depaseste capacitatea functionald a glu-
kinazei epiteliului canalicular {pragul fiind de cca 180 mg/DL).
ozuria antreneazi poliurie (diureza osmoticd), iar poliuria
ectiv polidipsie. Dezvoltarea microangiopatiei cu nefropatie
etica conduce la diminuarea progresivi a filtrafiei glomerula-
cresterea permeabilitdfii filtrului renal cu albuminurie. Cetonu-
 este consecutiva hipercetonemiet.

Diabetul zaharat poate conduce 1a come — cetoacidotice tn in-

d moderati gi lactoacidotica cu hipoxie, septicemie, soc cardio-
(supradozarea insulinei poate conduce la coma hipoglicemi-

auza primard a comei cetoacidotice este insuficienta absolu-
ulinei (in sdnge nu se depisteaza nici insulind, nici C-pepti-
ACeasta se manifestd prin hiperglicemie (20-30 mMol/L),

a corpilor cetonici (concentratia poate si creasci de 200 ori
: 2 mMol/DL), lactatului, piruvatului; pH este mai jos de
ine deshidratarea cu deficitul total de apa pana la 10% si
farea lichidului intravascular cu 25-30%, hipovolemie poli-
4, hemoconcentratie, hipotensiune arteriald, insuficienta
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circulatorie. Dereglarile perfuziei conduc la hiponutritia $i hipoxix
miocardului cu insuficientd cardiacid. Deregldrile reologice ale
sangelui pot conduce la hipercoagulare.

Corectia patogenetici a homeostaziet in coma cetoacidotica
urmareste lichidarea deficientei de insulind, rehidratarea si ce-
salinizarea organismului, restabilirea echilibrului acido-bazic, res-
tabilirea rezervclor de glicogen.

15.6. Manifestirile patologiilor sistcmului endocrin in cavi-
tatea bucali

L.a 70-90% din pacientii cu diabet zaharat se depisteaza afce.
fiuni ale paradontiului. Una din particularitiile patologiei diabeti-
ce a paradonfiului la copii estc manifestarea ei precoce. Are loc
resorbtia selcctiva a tesutului osos alveolar, fara afectarea schele-
tului.

In patogenia afectiunilor diabetice ale paradontiulai un rol
important revine: acidozei diabetice, angiopatiilor, dereglirilor
sintezel proteice, proteolizei intense, scinddrii proteinglicanelor,
colagenului, ceea ce dezorganizeazi si slibegste aparatul ligamen-
tar al dintelui. Este inhibata proliferarea fibroblastilor, formarea
matricei osoase, ceea ce deregleaza evolutia normald a procesclor
reparative in parodont. Printre manifestirile precoce ale diabetului
zaharat se numiri usciciunea mucoaselor cavititii bucale, atrofia
papilelor gustative lingvale, sporirea activititii fibrinolitice a sali-
vel, aparifia hemoragiilor gingivale, polidipsia si polifagia.

Patogenia afecfiunilor organelor cavitatii bucale induse de
diabetul zaharat este influcntatd si de micgorarea rezistentei capl
larelor gingivale si dezvoltarea angiopatiilor microcirculatorii €4
ingrogarea endoteliului $i membranei bazale. Drept urmare. pe
miabilitatea vasculard se micsoreazi ccea ce deregleaza schimP
de fluide si electroliji. Dereglarile metabolice si angiopatiile P

- . a - -puse
coce aparute afecteazd, in primul rdnd, vasele sanguine sUP=
unei suprasolicitdri functionale maxime. Astfel, sistemul micro
culator al parodontiului, ftind o zond hemodinamici activd, sul

:

190




odificari patologice mai timpurii si mai frecvente in comparatie
vasele sanguine ale altor organe. Dereglérile microcirculatorii
sunt cauzate de fenomenele de glicozilare a proteinelor vasculare
ingrogarea membranei bazale a microvaselor, obliterdrii lor,
ceea ce conduce la ischemia tesuturilor parodongiului, dezvoltarea
procesclor distrofice, hiporegenerare, micgorarea activitatii meca-
ismelor nespecifice de protectie din cavitatea bucala. La 93% din
ienfii in etate se dezvoltd xerostomia, mucoasa devine mata,
ar limba netcdd, din cauza atrofiet papiletor gustative.

Diminuarea rezistentei mucoasei cavitatii bucale la microflo-
patogend stimuleazi activarea proceselor de distrugere a para-
giului. Pe fundalul metabolismului dereglat pot fi inhibate chi-
jotactismul si capacitatea fagocitard a neutrofilelor, ceea ce fa-
izeazad dezvoltarea florei patogenc (Porphyromonas gingivaiis,
otella melaninogenica, Streptococcus intermedius, B. inter-
ius. B. gingivaiis, Candida albicans i a.), care va agrava evo-
a paradontozei. Inflamafia parodontiului esic insofita i de de-
i pe {esutul alveolar gi dentar.
in diabetul zaharat apar dereglari in sistemul imun: creste
nivelul killerilor naturali, limfocitelor T-citotoxice, scade
itatea functionald a celorlante colonii limfocitare, care vor
ibui la dezvoltarea starilor imunodeficitare in organele cavi-
cale st la o evolutie nefavorabild a afectiunilor parodontiului.

O manifestare a diabetului zaharat poate fi considerati si ne-
trigeminald,

icgorarea reactivitifii $i rezistenjei mucoasei bucale la
a factorilor traumanti (igiena cavitatii bucale, manipulirite
ologice etc.) determina diminuarea proprietitilor regenera-

mucoasei. Procesele inflamatorii in cavitatea bucalid au o
.Iema, deseori recidivantd. Se atestd o dependenti liniara
velul glicemici si evolutia procesului inflamator. Procese-
nte in organele cavititii bucale (flegmonul) la bolnavii cu
aral se caracterizeaz prin generalizarea procesului pa-
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Diabetul zaharat poate servi si ca fundal pentru dezvoltare,
diverselor complicatii dupd extractia dentard, inldturarea tartary]);
dentar i altor manipulari stomatologice - micgorarea vitezei de re.
generare a fesuturilor, asimilarea infectiilor patogene, dereglari 4,
coagulare etc.

Administrarea corticotropinei gi glucocorticoizilor provoacy
la animalele de laborator resorbtia partiald a tesutului 0s0s alveg.
lar, precum §i activizarea proceselor de distrofie tisulard. Cortizg.
lul scade activitatea osteoblastilor din {esutul osos alveolar, prove.
cind distrugerea fibrelor de colagen, accelerand astfel resorblia (e.
sutului osos. Atrofia exageratd a fesutului alveolar provocali de
excesul glucocorticoizilor se explica prin efectul catabolic pro-
nuntat al cortizolului. Astfel, dereglarea procesului de organizare
a tesutului 0sos poate fi determinati de catre hiperplazia primari a
suprarenalelor sau de hiperfunctia secundard a hipofizei (boala
Itenco-Cushing).

16. FIZIOPATOLOGIA SISTEMULUI SANGUIN

Sangele reprezinti un tesut lichid circulant constituit din
compartimentul celular (elementele figurate ale sangelui — critro-
cite, leucocite si trombocite) si cel lichid (plasmi). Datoritd com-
ponentelor sale, singele indeplineste functiile de nutritie, respiras
tie, protecfie, excretie s. a.

La omul sanatos volumul total de singe constituic in medit
7-8% din masa corporald (normovolemia). Din volumul total de
sange, volumul singelui circulant constituie aproximativ 3,54 IE‘:
tri, iar circa 1,5 litri sunt depozitati in vasele ficatului, plaman®
lor, organelor cavitatii abdominale. 2

Cresterea sau sciderea volumului total al sangelui cif€
sunt respectiv desemnate ca hipervolemii §i hipovolemil. Un
dice, care caracterizeazi singele, este hematocritul - raposty
tre volumul elementelor figurate ale sangetui si volumu!
meli, egal in mediu cu 45%. In functie de valoarea hemato¢
hiper- i hipovolemiile pot fi simple, policitemice si oligocitem'oe'
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16.1. Modificirile volumului singelui citculant

Hipervolemiile. Hipervolemia reprezinti cresterea volumului
2] de sdnge peste 7-8% din masa corporald. Hipervolemia no-
gcitemicd (pletora simpld) se caracterizatd prin mirirea volu-
jlui sangelui circulant asociata cu valeri normale ale hematocri-
i. Si ca o reactie de compensare temporard, de exemplu, la un
fizic intens nu antreneaza consecinte patologice. Consecinte
ere pot apdrea doar la transfuzia ncargumentata a unui volum
e de sange. In experiment s-a dovedit cA mdérirea volumului
| de sAnge cu 150-200% conduce la decompensarea circulatiei
smice, modificdri reologice ale sangelui in vasele microcircu-
rii cu asocierca hipercoagulabilititii, extravazarea lichidului
avitatea abdominald, pleurala, perecardiacd, formarea de mi-
rombi etc.
Hipervolemia oligocitemica (pletora hidremicd) se caracteri-
i prin cresterea volumului sdngelui circutant pe seama volu-
plasmei, hematocritul fiind scazut. Apare in urma refinerii
sului de apa in organism (insuficiendi renald, hipersecretia
on antidiuretic, administrarca de volume excesive de plas-
onstituienti ai plasmei). Manifestirile sunt determinate de
il de lichide din patul vascular, hiperfunctia cordului, disten-
ea vaselor, stazi in mica circulafie, hemoragii in diferite

volumului de sdnge circulant pe seama maririi numiru-
lule sanguine, ceea ce conduce !a cresterea hematocritu-
Sus de 48%. Poate fi de origine primara (boala Waquez-
elerminata, predominant, de hiperplazia tumorali a serici

® a maduvei rosii a oaselor, sau poate apirea ca o reacfie
are in  hipoxie (bolile cronice ale aparatului respirator,
enia cardiacd, insuficienta circulatorie cronicd, vicii car-
+), fiind indusi de o intensificare a hematopoiezei cu jegi-
itelor tinere in sangele periferic.
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