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Glandele endocrine ale organismulul
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Clasificarea normonilor (I)
Dupa structura chimica:
- Proteici: Hormonul adrenocorticotrop (HACT),
Somatotrop (HST),
tireotrop (HTT),
Melanostimulator (HMS),
Foliculostimulant (HFS),
Luteinizant (HL),
Prolactinag,
Parathormonul,
Calcitonina,
Insulina,
Glucagonul,
Hormonii hipofizari sunt oligopeptide (peptide mici).

- Steroizi (/ipidici): Corticosteronul, cortizolul, aldosteronul, progesteronul,
estradiolul, estriolul, testosteronul.

- derivati ai aminoacizilor: Adrenalina, Noradrenalina, hormonii tiroidieni 4



Clasificarea hormonilor (IXI)

—

L

- Hidrofile (solubili in apa).
= Nu pot trece prin membrana celulara.
= Se elimina din celulele secretoare prin exocitoza.

= Actioneaza asupra celulelor tinta prin contactul cu receptorii
membranari.

= La aceasta grupa se refera

- Lipofile (solubili in grasimi).
= Liber trec membrana celulara a celulei secretoare si celulelor-
tinta.
= ActioneazA asupra metabolismului celular prin contactul cu
receptorii intracelular si intranucleari.

= La aceasta grupa se refera



Principiul general de activitate al hormonilor
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1 — celula endocrina
2 — celula tinta



Principiu de actiune a normonilor

a - receptor

& - hormonul

A — transportul hormonului

cu sangele - mecanism
endocrin;
B - actiune locala a

ormonului asupra celulelor
vecine (hormonii tractului
gastrointestinal) — mecanism
paracrin;

C - actiunea hormonului
asupra propriei celule
(prostaglandinele) -
mecanism autocrin



Mecanismul de actiune a hormonilor steroizi asupra
celulei tinta

Membrana celulara
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Mecanismul de actiune a hormonilor hidrofili

O asupra celulei tinta prin receptorul cu
activitate catalitica

membrana celulara

Autofosforilarea Activatred’ Er‘&temel
receptorului =_Tintermediare-_ -
citoplasmatic (messengerulut) ~

Sinteza proteinei Modificarea
specifice metabolismului
celular

O - Hormonul - Receptorul hormonal



Mecanismul de actiune a hormonului hidrofil
O @, asupra celulei tinta prin receptorul — canal ionic
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Mecanismul de actiune a hormonului hidrofil asupra
'k ) o celulei-tinta prin receptorul conjugat cu proteina G
& ' ®

() C
5, ; h
S, -

® Membranacelulara

nucleu

f Activarea fermentilor: Fosforilarea Activarea
Ma""'ea a. proteinkinazei, . proteincigy
-mtracelula’FH ) . proteinelor Activatoare
i proteinfosfatazei transcripti
—d = gum
Modificarea
metabolismului Sinteza
celular proteinelor
specifice
@® -ligandul - Receptor @ - proteina G

/—
|.
\.._

8
- Ioniide Ca



Hipotalamusul endocrin

Hipotalamusul este o zona integrativa importanta pentru

functia endocrina, metabolica, vegetativa si comportamentala

Hipotalamus = procesarea informatiilor
= optimizarea raspunsului

Nervos + umoral

Nervos + umoral

Stimuli variati

Nervosi Compusi
plasmatici Organe,
- Stres, celule tinta
- Emotii
- Olfactivi,
- Vizuali

-AtC 20



Neurosecre ;]]J nipotalamice sunt de
4} Tipuris

(

1) Hormoni eliberatori (RH-liberine) si inhibitori (IH-statine)

2) Neurohormoni retrohipofizari (ADH si OXT)

3) Neurotransmitatorii

4) Ciberninele

22



Axaul nipotalamo=nipofrizar

Conexiunea cu hipofiza posterioara
nervoasa (tract hipotalamo-
hipofizar)

Conexiunea cu hipofiza anterioara
neuro-sanguina (sistem port)

Neuroni
elulari

Parvocellular
neurosecretory

Hypothalamus v =G
/-“ !
e Hypophysiotropic
Capillary beds | / Rl

Anterior lobe released

of pituitary . A\ \—x \
:/ v 1 ;

Stimulation
or inhibition
of antarior
pituitary
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/ 2 release
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secreting cells

Action on organs
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of pituitary
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structura: polipeptide

rol: controleaza activitatea secretorie a adenohipofizei:
— Liberinele (RH) - 1 secretia h. adenohipofizari
— Statinele (IH) - | secretia h. adenohipofizari

tipuri:- TRH - tireoliberina,
- CRH - corticoliberinag,
- LRH(GnRH) - gonadoliberina,
- GRH — somatoliberina, GIH - somatostatina,
- PIH (hormonul inhibitor al prolactinei) = DOPA

23



Controlul secretiel de RH si IH
1. Mecanism nervos - predominant inhibitor

2. Tripla retroactiune = triplul feedback (predominant inhibitor):
e lung: 1 hormonilor din glanda tinta - | secretia RH si tropi hipofizari
e scurt: T hormonilor tropi hipofizari - | secretiaRH
e ultrascurt: 1 RH - | propria lor secretie

3. Concentratia plasmatica a unor substante (AA, Gl)

4, Cibernine

5. Hormonii epifizari

24



2]l neuronipofize

Nucleele secretoare hipotalamice
(nucleul supraoptic, paraventricular)

HIPOTALAMUSUL

Marirea reabsorbtiei
apei in rinichi,
intestin,
vezica biliar3,
glandele salivare

Corpusculii Herring

oxitocina

}

Dereglarea evolutiei
sarcinii

Marirea
vosoconstrictiei

ADH

Marirea excitabilitatii
si contractilitétii uterului

MICSORAREA DIUREZEI,
DEZVOLTAREA EDEMELOR Avort spontan

T 0.
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Hormonil hopofizel

HIPOTALAMUSUL

CORPUSCULII HERRING

ADENOHIPOFIZA . NEUROHIPOFIZA
B ___— NEUROHIPO

oxitocina

adrenocortico-

tropina vasopresina

somatotropina
PARTEA

MEDIANA melanotropina

tireotropina
\ 4
gonadotropinele
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SCHEMELE REGLARII ENDOCRINE DESCENDENTE:
HIPOTALAMUS — HIPOFIZA — GLANDA PERIFERICA — ORGANUL-TINTA

Calea transhipofizara lunga

Stimulii exogeni: Ciclul circadian, Lumina-intuneric, Stres, Efort fizic

Scoarta cerebrala , Analizatorii

\4
Hipotalamusul: Corticoliberina, Tireoliberina, Gonadoliberina

Hipofiza: Corticotropul, Tireotropul, FSH, LH, Lactotropul

Glandele encdocrine periferice: Corticosuprarenalele, Tiroida, Gonadele

Organele — tinta: Efectele hormonale finale:
Efecte organogenetice, Efecte metabolice, Efecte functionale




SCHEMELE REGLARII ENDOCRINE DESCENDENTE:

HIPOTALAMUS — HIPOFIZA — ORGANUL-TINTA

Stimulii endogeni: Ritmurile biologice

<III

Dopamina, Lactoliberina, Somatoliberina, Somatostatina

Lactotropina, Somatotropina

Efectele hormonale finale:
Efecte organogenetice, Efecte metabolice, Efecte functionale

7



SCHEMELE REGLARII ENDOCRINE DESCENDENTE:

STIMULUL HOMEOSTATIC - GLANDA PERIFERICA — ORGANUL-TINTA

Dishomeostazii din mediul intern

Pancreasul endocrin, Paratiroidele, Stratul
medulara al SR
Efectele hormonale finale:
Efecte organogenetice, Efecte metabolice, Efecte functionale




SCHEMAE AUTOREGLARII ENDOCRINE :

Retroreglare endocrina Retroreglare endocrina
(feed-back) negativa (feed-back) pozitiva

A\ 1/
+ T Hipotalamusul endocrin: T W

Corticoliberina, Tireoliberina, Gonadoliberina

wy ‘
- W,
T Adenohipofiza: +

Corticotropina, Tireotropina, FSH, LH

T Glandele endocrine periferice:

Corticosuprarenalele, Tiroida, Gonadele

Micsorarea cantitatii Exces de estradiol
A HORMONII PERIFERICI (perioada preovulatorie)
Hormonului in sange

A\ 1/ 4
\\! \\} ] . =+
- Nivel normal de hormoni

Ovulatia




CLASIFICAREA DISFUNC FJJL OR ENDOCRINE

— cand este scazuta formarea
intraglandulara, sau cand hormonul nu-si manifesta actiunile
(uEERSYE extraglandulare)

— cand este intensificata sinteza
hormonilor, sau cand actiunea hormonului este mult
pronuntata din alte cauze (extraglandulare).

Hipo sau hiperfunctia glandelor se impart la randul sau in:

— cand este dereglata secretia unui hormon din cativa
secretati de aceiasi glanda (caracteristic este pentru
corticosuprarenale, adenohipofiza).

- cand se schimba secretia tuturor hormonilor ai aceleiasi
glande (stratul medular si cel cortical).

o Daca este dereglata functionarea unei glande endocrine
vorbim despre un
o Daca sunt afectate mai multe glande - este un

(E de mentionat, ca procesele pluriglandulare sint
cauzate de afectiunile la nivelul scoartei si a hipotalamusului)



CLASIFICAREA DISFUNCTIILOR ENDOCRINE

AXA HIPOTALAMUS -
HIPOFIZA — CORTICOSUPRARENALE

Hipotalamusul endocrin:
Corticoliberina
Adenohipofiza:

Corticotropina

Corticosuprarenalele:
Cortizon, dezoxicorticosteronu

Hipercorticism
A tertiar

In sange:

Ges- 1)
ACTH- 1
cRH- T

Hipercorticism
_ secundar
In sange:

GCS -
ACTH —
CRH- [

Hipercorticism
A primar
In sange:
GCS -
ACTH —
CRH - l

10



C

auzele principale ale dereglarilor endocrine

1 — dereglarea reglarii la nivel de SNC;
2 — dereglarea reglarii la nivel de hipotalamus;
3 — dereglarea reglarii la nivel de hipofiza;

4 — dereglarea sintezei si secretiei hormonului de
glanda endocrina;

5 — dereglarea transportului hormonului;
6 — rezistenta celulelor tinta la actiunea hormonului

7- dereglarea metabolizarii si excretiei hormonului

(& €& o 5C . ** e .




Dereglarile centrale de reglare a sistamulul endocrin
MANIFESTARILE

insuficienta sau excesul insuficienta sau excesul formarii
formarii liberinelor, statinelor <G> hormonilor tropi

Expresia clinica este adesea aceeasi,
indeferent de localizarea leziunii in cadrul sistemului de reglare

Exernple:
1. O amenoree poate apare in perturbari hipotalamice, leziuni adenohipofizare, sau ovariene

2. Hipercorticizmul poate fi cauzat de excesul corticoliberina sau a corticotropina
3. Nanismul hipotalamic este exprimat prin deficitul de somatoliberina sau hormon somatotrop

4. Hipertirioza poate fi ca urmare a “afectiunii cerebrale” (dupa S.P. Botkin), excesului de
tireoliberine, HTT

14



intelegerea acestui mecanism are o mare insemnétate
in patogenia afectiunilor endocrine

I. In boala Itenco-Cushing se micsoreazd sensibilitatea receptorilor hipotalamici
si/sau hipofizari la cantitatile de cortizol din sange

nu se inhiba formarea\{:orticoliberinei, ACTH

N
producerea excesiva de ACTH, cortizol

IL. In boala Addison antreneaza creste secretia creste secretia
(este micsoratd secretia  ===) feedback “-" ==) corticoliberinelor ==)» hormonului ACTH

de cortizol) SI B-LipOtl‘Op
Stimuleaza melanocitelé%

se intensifica melanogeneza
(transformarea tirozinei in melaning)

hiperpigmentarea tegumentelor 13



intelegerea acestui mecanism are o mare insemnatate
in patogenia afectiunilor endocrine

I11. In gusa endemicd (deficitul de iod)

Y
insuficienta de sinteza si eliberare de tiroxina, triiodtironina

N
stimularea permanenta_a mecanismului feedback

creste sinteza tiré6liberinelor, HTT

Y
Hiperplazia glandei tiroide (mirire glandei in volum)

IV. Excesul de hormoni _ antreneaza : scade secretiei : Scade secretiei
periferici (cortizol) == feedback *-* corticoliberinelor hormonului ACTH

Atrofia corticosuprarenalelor 15



Dereglarile primare ale functiei glandelor endocrine

Procese patologice subcelulare, celulare, tisulare, etc. localizate in glanda endocrina
care deregleaza formarea si secretia hormonilor corespunzatori

1. Procesele inflamatorii localizate in glanda

|

distrug celulele endocrine

!

hipofunctie

In tuberculoza, sifilis == insuficienta cronica a corticosuprarenalelor
Infectia meningococica==)> hemoragii in suprarenale ==> hipofunctia glandei

Parotita virotica === orhita, atrofia testicolelor

16



Dereglarile primare ale functiei glandelor endocrine

Procese patologice subcelulare, celulare, tisulare, etc. localizate in glanda endocrina
care deregleaza formarea si secretia hormonilor corespunzatori

2. Tumorile glandelor endocrine

A. tumoarea din celule secretoare B. tumoarea din celule ne secretoare

. v v v
comprima sau altereaza glanda

\'4
\/ Hipofunctia glandei
hiperfunctia glandei \
Atrofia glandei
Ad di lul Gigantism
€nom ¢in CEUIE - o> sinteza méritd a STH sau
acidofile a hipofizei Acromegalie

Tumorile testiculare din
celulele Leidig =———)> hipersecretie de androgeni
17



Dereglarile primare ale functiel glandelor endocrine

Procese patologice subcelulare, celulare, tisulare, etc. localizate in glanda endocrina
care deregleaza formarea si secretia hormonilor corespunzatori

3. Dereglari enzimatice ereditare ai fermentilor ce participa in sinteza
hormonilor sau inactivarea acestor fermenti.

defectul 21- hidroxilazei sia === bloc la formarea cortizolului, corticosteronului,
aldosteronului

/ \

acumularea creste ACTH
Aportul zilnic de Iod poate fi de 200-500 mcg predecisorilor (mecanismul

In zone geografice cu carenta severi — 10 mcg androgeni feedback)

(2
Tiroida capteaza zilnic din sange 100 mcg X\ /

exces de sinteza a androgenelor

ubstantelor specifice pentru sinteza

Carenta de Iod === Insuficientd de sintezd a hormonilor tiroidien 18



Formele extraglandulare de endocrinopatii

Se deregleaza transportul hormonilor spre celulele tinta,
interactiunea cu receptorii specifici, metabolizarea hormonilor

1. Slabirea sau cresterea legaturii dintre hormon si proteina transportatoare

e
2. Deregldrile receptionarii hormonilor cu “ceIuIquffﬁfg%?B\éﬁfﬁgﬁﬁéﬁgéTe

3. Prezenta autoanticorpilor indreptati-inpotriva receptorilor-hormonali
- Insuficienta sau lipsa genetica @ receptorilor

_ _ - Defecte in structura receptorilsr
A. Blocarea mecanismului de  C. formarea aBlgcafea concureRtsl B lieiceptoren (@uto-Ac
“recunoastere” a hormonului  impotrival horraatodaticorpi) cu centrul activ al receptorilor
sau protigieglari fizico-chimice graveﬂle lichidului extra-

ﬂ transportatoafdr r
Tabloul clinic dé £ &wa\\x Tabtoutchnicde

insuficienta hormonala exces hormonal

Exemplu Exemplu

Boala Basedow, originea autoimuna; auto-Ac ligligir orezistenta
(autoanticorp tireostimulator) si/sau proteitliabet zaharat tip II)
LATS (stimulator tiroid cu actiune lunga)

19



Formele extraglandulare de endocrinopatii

Se deregleaza transportul hormonilor spre celulele tinta,
interactiunea cu receptorii specifici, metabolizarea hormonilor
4. Dereglarea efectului permisiv al hormonilor
- Micsorarea cortizolului diminuiaza actiunea catecolaminelor
- La minori insuficienta hormonilor tiroidieni, diminuiaza actiunea somatotropului

5. Deregm\emwm:;::;monilor
A. Tnsufcienta metabolizarr corticol Apaemaidesdn cazu! leziunilor ficatului,

(hepatite, ciroze)

Insuficienta metaboliz&rii estadiolului === ginecomastie

T3 poseda un

- ) _ efect mai mare
dereglarii sexuale la barbati de cit Ta

B. Marirea metabolizarii hormonilor
- marirea activitatii insulinazei ==p creste scindarea insulingi === hipoin

micsorarea secreiiei gonatotropinelor

ism
- marire activitatii deiodinazei ..p madreste transformarea tiroxinei in triiodtironina
20



Dereglarea functiel adenohipofizel
Etiologia

Compresiile compartimentelor crerului
Tumorile
Traumatism cerebral
Neuroinfectiile
Dereglari de circuit cerebral
Dereglarea licvorodinamicii
Intoxicatiile
Iradierea zonei hipotalamo-hipofizara
Procese degenerative
Intervertii chirurgicale in regiunea

@ hipotalamo-hipofizara

Dereglarea sintezei

Releasing factorilor Dereglarea sintzei hormonilor tropi

Dereglarea sintezel Yeradla
somatoliberinei _)dfdJ rea sintzel somato VTJI)JI 2] 23
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Le BIOLOGICE ALE SOMATOTROPINEL = SOMATOMEDINEIL

1. OSTEOBLASTUL - ACTIVARE — OSTEOGENEZA — CRESTEREA OASELOR

2. HOHDROBLASTUL — ACTIVARE — HONDROGENEZA

3. MIOCITELE - HIPERTROFIE

4. ORGANELE INTERNE - HIPERTROFIE, HIPERPLAZIE — SPLANHNOMEGALIE

5. CELULELE SOMATICE - MITOGENEZA — HIPERTROFIA, HIPERPLAZIA

1. SINTEZA ADN, ARN, PROTEINELOR
2. ACTIVEAZA GLICOGENOLIZA

3. ACTIVEAZA LIPOLIZA
29



MANIFESTARILE HIPERSECRETIEI SOMATOTROPINEX

1. INTENSIFICAREA MITOGENEZEI

2. SPORIREA MASEI MUSCHILOR SCHELETICI

3. CRESTEREA EXCESIVA A OASELOR SI CARTILAJELOR
4. SPLANHNOMEGALIA

5. GLICOGENOLIZA — HIPERGLICEMIE — TOLERANTA
SCAZUTA LA GLUCOZA

6. LIPOLIZA, HIPERLIPIDEMIE

31



MANIFESTARILE HIPOSECRETIEI SOMATOTROPINET

1. INHIBITIA MITOGENEZEI

2. DIMINUAREA GLICOGENOLIZEI, HIPOGLICEMIE
3. OSTEOPENIE

4. DIMINUAREA LIPOLIZEI, OBEZITATE

5. ATROFIA MUSCHILOR SCHELETICI

6. ATROFIA ORGANELOR INTERNE

7. DIMINUAREA SINTEZEI DE PROTEINE

8. REGENERARARE DEFICIENTA

9. ATROFIA TESUTULUI CONJUNCTIV

10. IMUNOSUPRESIE
32



Hiper- si hiposecretia somatotropinel

Sinteza Condensarea
normala de e=———— ribozomilor <*—
proteine in polizomi

\A

\ Statura normala

/ Diabet zaharat

Micsorarea

formarii
energie \

ok

musculara

Supresie

170 -190 cm

>220cMm

Somatotropina
(0,020-0,05 ug/l)

Antagonism
cu insulina

‘\Imuna
GIGANTIZM

Cantitate
normala de

Adenom
hipofizar
Marirea

sintezei de
somatotropina ACROMEGALIE

Y/

Intensificarea
sintezei
protelnelor

[}
...
0

Mlcsorarea
Sintezei

somatotropinei

|

Micsorarea
sintezei de
proteine

|

NANIZM

| HIPOFIZAR

<140 cm
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Exemple de gigantizm si nanizm nipofizar




Exemple clinice de acromegalie

anatoasa
n acromegalie

VEREES
Mana

n
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FIZIOPATOLOGIA

AXETI HIPOTALAMUS — HIPOFIZA — SUPRARENALE

Adenohipofiza:
, Corticotropina

Micsorarea cantitatii

Hormonului in sange

Hipotalamusul endocrin:
, Corticoliberina

Hipercorticism
_ tertiar

In sange:
GCS -
ACTH —

CRH -1

Corticosuprarenalele:

Hipercorticism
A secundar
In sange:
GCS -

ACTH -{I

CRH -]

Hipercorticism
_ primar

In sange:
GCS -

ACTH -]
CRH-I




1. EFECTE ORGANOGENETICE POSTNATALE:

Asupra fibroblastului: — inhibitia proliferarii
inhibitia sintezei matricei extracelulare
colagenoliza

atrofia tesutului conjunctiv

resorbtia cicatricelor (granuloamelor infectioase)
regenerarea dificila

Asupra osteoblastului — inhibitia proliferarii

e atrofia oaselor

e activarea osteoclastilor - osteoliza, osteoporoza - dureri
e fracturi patologice (vertebrele)

Asupra condroblastului — inhibitia proliferarii
e atrofie

e condroliza — erodarea cartilagelor articulare
38



EFECTELE BIOLOGICE ALE
GLUCOCORTICOSTEROIZILOR

1. EFECTE ORGANOGENETICE POSTNATALE:

Asupra Imunocitelor - apoptoza limfocitelor
- atrofia timusului si tesutului limfoid
- limfocitopenia, imunodeficit secundar

Asupra Epiteliocitele - atrofia mucoaselor TGI (ulceratie)
- subtierea si vulnerabilitatea pielii

39



erFECTELE BIOLOG j EALE
GLUCOCORTICOSTEROILIZILO

1. EFECTE ORGANOGENETICE POSTNATALE

— 4 efecte cardiotrope positive: ino-, batmo-, crono-
si dromotrop

- hipertonus,
hiperreactivitate la stimuli adrenergici -
hipertensiune arteriala

- supresia sintezei de ADN, ARN si proteine —
atrofie musculara — miastenie

— excitabilitate sporita, euforie, labilitate psihica,
astenie, depresie

41



erFECTELE BIOLOG j Ce ALE
GLUCOCORTICOSTEROILZILOR

1. EFECTE ORGANOGENETICE POSTNATALE

1. Supresia sintezei ADN, ARN si proteinelor in organe (cu exceptia ficatului)
2. Intensificarea proteolizei — hiperaminoacidemia - gluconeogeneza

3. Inhibitia lipogenezei si intensificarea lipolizei — hiperlipidemie — intensificarea oxidarii
acizilor grasi — cetogeneza

4. Stimularea lipogenezei in regiunile selective — ,,gheb de bizon”, figura de ,luna plina”
5. Intensificarea gluconeogenezei

6. Diminuarea captarii si asimilarii periferice a glucozei de miocite si adipocite —
hiperglicemie — intoleranta glucozei
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ereCTELE BIOLOG ALE

GLUCOCORTICOSTEES jLJLO}{
1. EFECTE ORGANOGENETICE POSTNATALE:

EFECTE ANTIINFLAMATOARE:

1. inhibitia sistemului proinflamator NF-kB — Supresia genelor citokinelor proinflamaoare
2. inhibitia fosfolipazei A2 — diminuarea eliberarii acidului arahidonic — diminuarea PG

3. efect antihistaminic — mentine permeabilitatea vaselor - efect antiedematios

4. inhiba emigrarea leucocitelor in focarul inflamator

5. mentine reactivitatea microvaselor la stimulii adrenergici — reduce hiperemia
inflamatoare

43



- .

N STRES:

1. CRESC FORTA DE CONTRACTIE A MIOCARDULUI

2. POTENTEAZA EFECTUL ADRENERGIC ASUPRA VASELOR

3. CRESC REZISTENTA PERIFERICA VASCULARA, MENTIN TONUSUL VASCULAR
4. MENTIN INTEGRITATEA ENDOTELIULUI VASCULAR

— limitarea raspunsului argininvaso-
presinei (AVP), reninei

- inhibitia comportamentului reproductiv:

GCs (in doze mari) micsoreaza secretia de GnRH si LH
- ameliorarea comportamentului cognitiv



Principalele verigi patogenetice a bolii Cushing

Hiperglicemie-glucozurie-poliurie-polidipsie

Dezvoltarea . _
diabetului Marirea tolerantei
zahirat la insulina

Osteoporoza cu
fracturi patologice

Inhibitia formarii
mucusului
stomacal

HIPOFIZA

Boala
ulceroasa

"“"",L SUPRARENALA
f ~

Ay

\ 'Y Inhibitia
|ip0|izei |l|||"" """ ""||I||||||l"

Piele subtire si Atrofia
Inerabila cu vanatdi, timusului
Icere persistente

pe piele
Y Y Hipertensiune Aldosteronul
Atrofie musculari, obezitate — arteriala — (retentia Na, H20)
] . . o edem
~gigant pe picioare de lut 47



Etiologia hipocorticismulul primar
(Boala Addison)

septicemia

TBC bilaterala

pulmonara traumele

Hemoragii in stratul cortical

— suprarenalian

Tumori distructive Ateroscleroza
arteriilor suprarenale

Boala Addison,
boala "de bronz”
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ripocorticismuiul primar
CORTIZOLULUL

dimunuarea gluconeogenezei

hipoglicemia

astenie neuropsihica

episoade de hipoglicemie critica cu coma hipoglicemica

inhibitia proteinosintezei
inhibitia glicogenogenezei
inhibitia lipogenezei

rezistenta diminuata la stres psihoemotional, stres fizic (hipotermia,
traume, interventii chirurgicale, hemoragie)

atac biologic si antigenic (infectii)
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Aipocorticismulul primar
Lipsa CORTIZOLULUX

Diminuarea reflexelor homeostatice cardiovacsulare:

1. hiporeactivitatea adenergica a cordului si vaselor sanguine
(hipotensiune arteriala, hipotensiune si tahicardie ortoststica, colaps arterial)

Reactivitate hiperergica la stimulii flogogeni:
1. disechilibrul dintre sistemul Fromflamatoare (NF-kB - citokine proinflamaoare)
si sistemul antiinflamator (glucocorticosteroizii) —
2. sinteza nehomeostatica a citokinelor proinflamaoare —
efectele citokinemiei (IL, TNF): febra,
pierderi ponderale (casexie)
osteoartralgie

Reactivitate hiperergica la stimulii antigenici —

1. predispozitie la reactii alergice
2. predispozitia la procese autoimune
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Hiperpigmentarea pielil in
boala ("de bronz”) Addison

Mecanism

Deficitul de cortizol

!

creste secretiei
corticoliberinelor

creste secretiei (POMP)
ACTH, MSH, B-Lipotrop

Stimuleaza melanocitele

tegumentelor,
(se intensifica melanogeneza:
transformarea tirozinei in
UEERIE)

hiperpigmentarea tegumentelor




Hipocorticismulul primar
LIPSA MINERALOCORTICOIZILOR:

Micsorarea - : . _
[ reabsorbtiei Na ]‘[NatrlurleH hiponatriemia P[ deshidratare ]

|

hipersecretia hipotensiune hibovolemia hipoosmolaritatea
reninei arteriala P plasmei
Inhibitia secretiei hiperkaliemia depolarizarea membranei efecte ]
renale a K celulelor excitabile cardiace
I stop cardiacl
Inhibitia secretiel | s Acidozs
renale a H
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FIZIOPATOLOGIA
SISTEMULUI ENDOCRIN

Partea 11
Catedra Fiziopatologie si fiziopatologie clinica

Conferentiar universitar, C. Hangan



FIZIOPATOLOGIA )
AXEl HIPOTALAMUS — HIPOFIZA — TIROIDA

Hipertiroidismul
_ tertiar

In sange:
T3, T4
TTH —

TRH -

Hipotalamusul endocrin:
, Titeoliberina

ipertiroidismul

_secundar
Adenohipofiza: In sange:
, Hormonul tireotrop ) 13, T4 —I

TTH —
TRH -
Glanda Tiroida:

primar
In sange;
Micsorarea cantitatii T3, Ta—

TRH -]




-

Aipertiroicismul

Gena se transmite

: : pe cale recesiva,
Etmlogla cu cromozomul X

Facto%

Exces de TRH, TTH

Traume psihice Modificarea

statutului hormonal

Autoanticorpi Hiperfunctia
Impotriva —(“ Glandei J P #?ada
receptorului tirqide puber ete
rece AR
o
mari de Iod, cronice

Encefalitele
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Mecanismul general al secretiei hormonilor tiroidieni
Hormonul tireotrop (TTH)=>| Proliferarea foliculilor tiroidieni

captarea iodului din sange
activarea iodperoxidazei

deionizarea iodului I- in I2

sinteza tireoglobulinei

proteoliza tireoglobulinei — clivarea diiod- si monoiodtirozinei

iodinarea tireoglobulinei

sinteza si secretia T3 si T4
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MECANISMELE PATOGENETICE ALE
AIPERTIROIDISMULUL

maturatia neuronilor; maturatia organelor somatice:

glicogenoliza — hiperglicemia;

lipoliza — hiperlipidemia;

stimularea utilizarii colesterolului
proteoliza — atrofia muschilor scheletului;
inanitie (subponderabilitate);
intensificarea proceelor oxidative:
sporirea consumului de oxigen;

cresterea termogenezei (subfebrilitate),
intoleranta temperaturilor inalte;

labilitatea si accelerarea proceselor psihoemotionale,
stimularea sistemului simpatoadrenal:

hiperfunctia cordului, tahicardia;

hipertensiune arteriala;

exoftalm, midriaz, hiperlacrimatia
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Diminuarea capacitatii de
control imun al organismului

cu receptorii glandei tiroide

1 Interactiunea TS IgG -I.> Hiperfunctia

Supravetuirea si proliferarea pentru TTH de pe epiteliu
clonelor «interzise» foliculului tiroidian si
de T-limfocite

l

Activarea B-limfocitelor de
catre T-helperi ai acestor

clonuri
Producerea de
1 Ac tirostimulatori
(TS IgG)

Interactiunea B-limfocitelor
cu Ag organospecifice
ale tiroidei
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Manifestarile bolil Basedow

e . Slabire rapida cu
Gusa difuza apetit pastrat
Hiperglicemie,
Exoftalm Hiperlipidemie,

Hiperazotemie,
Hipercetonemie

Tahicardie,
Fibrilatii,

Insuficienta CV Tremor

Marirea . Hipertensiune
Temperaturii arteriala
corpului
Diaree Miastenie

Iritabilitate, comportament instabil

«Triada clasica» de simptoame: gusa difuza, exoftalm, tahicardie
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muschilor retrobi
— muschii se eds
— comprima col
— deregleaza ¢

— edem orbitzc

- apare lobul €
wl produce o protr

In hipertireoz
Printre care:

7
d
Meoebius

care se apropie
dereglarea regla

corneei la uscare (in norm
mult mai rar).
Dalrymple

]

muschiului circul

‘\(‘(9 /

A
S [
J °
.-

ssutului orbital cu 4
3 oftalmice”

privirea obiectului
. (Se explica prin

)
y rioare de la iris la

re pleoapa superioara si
. p in dereglarea tonusului

e

p\rih micsorarea sensibilitatii

‘mi in hipertireoza — cu
) \

plica prin pareza
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10.

11.

Hipotireoidismul
(LA ADULTI)

Etiologie
Tiroidectomiei
Medicamente ce inhiba functia sau proliferarea tiroidei
Ingerarea iodului radioactiv
Tiroidita autoimuna
Senescenta cu scleroza tiroidiana
Dereglarea congenitala a hormonogenezei
Utilizarea antitiroidienelor
Afectiuni hipofizare cu deficienta de TSH
Afectiuni suprahipofizare cu deficienta de TRH
Denutritie

Prezenta anticorpilor antihormonali.
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SECUNDARA TERTIARA

(afectiunile
adenohipofizei)

(afectiunile
hipotalamusului)

PRIMARA

(afectiunile
glandei

tiroide) Aportul zilnic de Iod poate fi de 200-500 mcg

In zone geografice cu carenta severd — 10 mcg

Tiroida capteaza zilnic din sange 100 mcg

— GUSA ENDEMICA

— GUSA SPORADICA Defecte enzimatice (genetice sau
achizitionate) tiroidiene

I MIXEDEMUL (la adulti) |

1 CRETINISM TIROIDIAN |




roldismul primar
Lipsa T4 si T3

| I
L
=
-
(-
L

imaturatia neuronilor - cretinism;
imaturatia organelor somatice - subdezvotare fizica

scaderea metabolismului bazal, proceselor oxidative
hipoglicemia;

hipercolesterolemia - ateromatoza

obezitate

edeme mucilaginoase

hipercetonemie

diminuarea anabolismului/predominarea catabolismului proteic

diminuarea consumului de oxigen
scaderea termogenezei (hipotermia)
intoleranta temperaturilor joase

inhibitia si latenta proceselor psiho-emotionale,
inhibitia sistemului simpatoadrenal:
bradicardia
hipotensiune arteriala
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Patogenia gusel de origine endemica sau
sporadica

GUSA ENDEMICA GUSA SPORADICA

DEFICITUL DE 10D IN APA FERMENTOPATII EREDITARE

|:| Micsorarea sintezei hormonilor tiroidieni

!

Compensator, prin feed-back
marirea sintezei de TTH

1

| HIPERPLAZIA GLANDEI TIROIDE |

GUSA (mairirea in volum a glandei)
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jica

el

and

gusa
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| = Sl na o
rlipotirec
MANIF
bradicardia, zgomote cardiace surde,

cianoza buzelor, pericardita, megalocardie, dereglarea repolarizarii
miocitelor, aterome coronariene.

plclisnnu.
-

AR

—~l=

,_l
o

- dispnea, hipoventilatia alveolara, pleurezia.

- se manifesta prin astenie intelectuala,
reactii intarziate, pierderea memoriei, somnolenta, miscari lente,
sedentarism, indiferenta, pasivitate, depresie, psihoze halucinatorii,
diminuarea sexualitatii, parestezii, coma mixedematoasa cu
hipotermie.

- crampe musculare, miopatie hipertrofica
(mioedem),

- constipatii, balonare abdominala, ileus paralitic,
ascita, menoragie,

- hiperprolactinemie si galactoree, extinderea
seei turcesti din cauza hiperplaziei celulelor tireotrope.
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2] In mixedem

Manifestarile cutanate —
- infiltratie cutano-mucoasa,
- mixedem,
- anasarca,
- piele uscata,
- rece mai ales in regiunea
- extremitatilor,
- edem dur cu degete reci,
- figura umflata,
- edematioasa,
- rotungita
- buze violete cu pielea
galbena,
- macroglosie,
- unghii faramicioase,
- par rar, alopetie,
- depilatie axilara si pubiana
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INSULINA

celulele A — glucagon
celulele B — insulina
celulele D — somatostatina pancreatica
celulele F - polipeptida pancreatica

glucoza, fructoza
aminoacizii (leucina, arginina)
agonistii f-adrenoreceptorilor
hormoni intestinali (gastrina, Secretina, VIP)
n. vag

- Consumul bazal de glucoza — 2 mg/kg/min — cca — 120 mg/kg/ora — cca 100g /12 ore)
- aportul alimentar al glucidelor — asigura organismul cu glucoza ap. 3 ore

- glicogenoliza - glucagonul - asigura organismul cu glucoza ap. 6-12 ore (75% in
repausul de noapte)
- gluconeogeneza — cortizolul - in perioadele de post si inanitie

catecolamine
somatotropina
glucagonul

59



ROLUL INSULINEI IN METABOLISMUL GLUCIDIC

—_

ACTIVAREA TRANSPORTORILOR MEMBRANARI AI GLUCOZEI:

GIuT 1 — eritrocite

GIuT 2 - ficat, cel. Langerhans - S
GIuT 3 - creier insulinindependente

GIuT 5 - enterocitele

GIuT 4 — miocitele striate insulindependente

adipocitele
HEXOKINAZA HEPATICA - Insulindependenta
GLUCOKINAZA NEURONALA — Insulinindependenta
GLICOGENOGENEZA; GLICOGENOLIZA
GLUCONEOGENEZA
LIPOGENEZA; LIPOLIZA
PROTEOSINTEZA; PROTEOLIZA

CETOGENEZA 60



LIPSA INSULINEI

~

ACTIVAREA
_ LIPOLIZEI
IN ADIPOCITE

!

HIPERLIPIDEMIA DE
TRANSPORT - AGN

OXIDAREA AGN -
SURPLUSUL DE
AcetilCoA

HIPERCETONEMIA:

ACETONA

ACIDUL ACETILACETIC /

ACIDUL B- HIDROXIBUTIRIC

CETONURIA
EXHALAREA ACETONEI .
ACIDOZA METABOLICA COMPENSATA

| CETOGENEZA I

DECOMPENSATA: SCADEREA pH sangelui sub 7,36
EPUIZAREA BICARBONATLOR PLASMEI
HIPERKALIEMIA

RESPIRATIE KUSSMAAUL

COMA DIABETICA CETOACIDOTICA

all




62



PATOGENIA MANIFESTARILOR DIABETULUI ZAHARAT TIP I:

INSUFICIENTA INSULINEI
HIPERSECETIA GLUCAGONULUI
HIPERSECRETIA CORTIZOLULUI

INACTIVAREA INSUFICIENTA INSULINEX INACTIVAREA
HEXOKINAZE] TRANSPORTORILOR
HEPATICE GLUT 4
BLOCUL UTILIZARI GLUCOZEI BLOCUL ASIMILARII BLOCUL ASIMILARII
N HEPATOCITE GLUCOZEL TN MIOCITE GLUCOZEI INADIPOCITE

AIPERGLICEMIA

INHIBITIA INHIBITIA
GLICOGENOGENEZEI LIPOGENEZEIIN
TN HEPATOCITE ’ ADIPOCITE
EPUIZAREA EPUIZAREA
REZERVELOR REZERVELOR
GLICOGENICE LIPIDICE
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HIPERGLICEMIA

1. HIPEROSMOLARITATEA PLASMEI SANGUINE — EXICOZA CELULARA
2. GLUCOZURIA® )

DIUREZA OSMOTICA

POLIURIA
DESHIDRATARE ™
HIPOVOLEMIE »
RENINA -ANGIOTENZINA- ALDOSTERON
HIPERNATRIEMIE ¢
SETEA &
POLIDIPSIA

3. GLICOZILAREA HEMOGLOBINEI
4. GLICOZILAREA STRUCTURILOR GLOMERULULUI RENAL —
NEFROPATIA DIABETICA:
MICROANGIOPATIA;
GLOMERULOSCLEROZA;
DEGENERESCENTA TUBILOR RENALI;
INSUFICIENTA RENALA
5. NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA (DEMIELINIZARE)
6. RETINOPATIA DIABETICA
7. ATEROGENEZA - MACROANGIOPATIA
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GLICOZILAREA GLICOZILAREA
APOPROTEINELOR RECEPTORILOR
VLDL, LDL APOPROTEICI

| HIPERCOLESTEROLEMIA |

| ATEROGENEZA |
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NEUROPATIA DIABETICA

— mioinozitol scazut si sorbitol crescut — scade activitatea
Na+/K+ — ATP-azei
— degenerescenta axonilor
- angiopatiile

HIPOTENSIUNE ORTOSTATICA

ISCHEMIA SI INFARCTUL MIOCARDIC INDOLOR
TAHICARDIA SINUSALA RIGIDA IN REPAUS
MOARTE SUBITA

DISFUNCTIA ESOFAGULUI
PAREZA GASTRICA

DIAREEA DIABETICA
DISCHINEZIA VEZICULEI BILIARE

LIPSA ERECTIEI )
EJACULARE RETROGRADA
ATONIA VEZICEI URINARE
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INSULINOREZISTENTA

disfunctia beta-celulelor pancreatice si rezistenta la insulina a
tesuturilor tinta periferice: muschi scheletici, ficat, tesut adipos

I. Inhibitia captarii glucozei
I1. Scade efectul antilipolitic al insulinei

ITI. Nu se inhiba productia endogena de glucoza
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Patogenia diabetulul insulinoindependent (tip II)

predispunere
ereditara (fara
afectarea

sistemului
HLA)

Dereglarea secretiei

enkefalinelor, endorfinelor,

prostaglandinelor,
hormonilor GI, receptiei
o -u B- adrenergice

Dereglarea
Reglarii

apetitului
(leptina, colecis-
tokinina)

A 4

—>| Micsorarea numarului receptorilor insulinici (mutatia genei-receptorului) I

A 4

_>|

Insulinorezistenta I

A 4

I Insuficienta insulinica relativa I

A 4

I Hiperfunctia B - celulelor cu epuizarea lor ulterioara I—

A 4

. Secretia defectuasa

| obezitate |<

Insuficienta
insulinica

absoluta




