
Fiziopatologia dereglării circulației regionale
Toate vasele sanguine, cu excepția capilarelor, au pereții compuși din trei straturi, numite tunici. Tunica externa, sau adventicea, este acoperirea exterioară a navei. Acest strat este compus din țesuturi fibroase și conjunctive care susțin vasul. Tunica medie, sau stratul mijlociu, este în mare parte un strat muscular neted care se constrânge să regleze și să controleze diametrul vasului. Intima tunica, sau stratul interior, are un strat elastic care se unește cu media și un strat subțire de celule endoteliale, care se află adiacent sângelui. Stratul endotelial asigură o suprafață interioară netedă și alunecoasă pentru vas. Această căptușeală interioară netedă, atât timp cât rămâne intactă, împiedică aderența trombocitară și coagularea sângelui. Straturile diferitelor tipuri de vase de sânge variază în funcție de funcția vasului. Pereții arteriolelor, care controlează tensiunea arterială, au cantități mari de mușchi neted. Venele sunt vase subțiri, distensibile și pliabile. Capilarele sunt vase groase cu o singură celulă concepute pentru schimbul de gaze, nutrienți și materiale reziduale.

Mușchi netezi vasculari. Mușchiul neted se contractă lent și generează forțe mari pentru perioade lungi, cu cerințe energetice scăzute; folosește doar 1/10 până la 1/300 energia mușchiului scheletului. Aceste caracteristici sunt importante în structuri, cum ar fi vasele de sânge, care trebuie să-și mențină tonul în fiecare zi. Comparativ cu mușchii scheletici și cardiaci, mușchiul neted are reticul sarcoplasmic mai puțin dezvoltat pentru stocarea calciului intracelular și are foarte puține canale rapide de sodiu. Depolarizarea mușchiului neted se bazează în mare parte pe calciul extracelular, care intră prin canalele de calciu din membrana musculară. Controlul simpatic al sistemului nervos al tonului muscular neted vascular are loc prin deschiderea și închiderea activată de receptori ai canalelor de calciu. În general, receptorii α-adrenergici sunt excitatori prin faptul că determină deschiderea canalelor și produc vasoconstricție; iar receptorii β-adrenergici sunt inhibitori prin faptul că determină canalele să se închidă și să producă vasodilatație. Medicamentele care blochează canalul de calciu provoacă vasodilatație prin blocarea intrării calciului prin canalele de calciu. Contracția și relaxarea musculară netedă apare, de asemenea, ca răspuns la factori de țesut local, cum ar fi lipsa oxigenului, concentrații crescute de ion de hidrogen și exces de dioxid de carbon. Oxidul nitric (NO), cunoscut anterior drept factorul relaxant endotelial, acționează local pentru a produce o relaxare musculară lină și pentru a regla fluxul sanguin.

Sistem arterial. Sistemul arterial este format din arterele mari și mijlocii și arteriolele. Arterele sunt vase cu pereți groși, cu cantități mari de fibre elastice. Elasticitatea acestor vase le permite să se întindă în timpul sistolei cardiace, când inima se contractă și sângele intră în circulație, și să se reculeze în timpul diastolei, atunci când inima se relaxează. Arteriolele, care sunt predominant mușchi neted, servesc ca vase de rezistență pentru sistemul circulator. Ele acționează ca valve de control prin care este eliberat sânge pe măsură ce se deplasează în capilare. Modificările activității fibrelor simpatice care inervează aceste vase îi determină să se constrângă sau să se relaxeze, după caz, pentru a menține tensiunea arterială. Pe baza dimensiunilor și caracteristicilor structurale ale acestora, arterele sunt împărțite în trei tipuri: (1) artere mari sau elastice, inclusiv aorta, ramurile mari ale acesteia (în special arterele subclaviene, carotide comune și iliace) și arterele pulmonare; (2) artere de talie medie sau musculară, cuprinzând alte ramuri ale aortei (de exemplu, artere coronare și renale); și (3) artere mici (mai puțin de aproximativ 2 mm în diametru) și arteriole (20 până la 100 μm în diametru).

  Sistem venos. Venele și venulele sunt vase subțiri, distensibile și pliabile. Venulele colectează sângele din capilare, iar venele transportă sângele înapoi la inimă. Venele sunt capabile să mărească și să păstreze cantități mari de sânge, care pot fi puse la dispoziția circulației în funcție de necesități. Chiar dacă venele sunt cu pereți subțiri, sunt musculare. Acest lucru le permite să se contracte sau să se extindă pentru a găzdui diferite cantități de sânge. Venele sunt inervate de sistemul nervos simpatic. Când are loc pierderea de sânge din circulație, venele se constrâng ca mijloc de menținere a volumului intravascular. Sistemul venos este un sistem de presiune joasă, iar atunci când o persoană este în poziție verticală, fluxul de sânge în sistemul venos trebuie să se opună efectelor gravitației. Valvele din vene ale extremităților împiedică curgerea retrogradă, iar cu ajutorul mușchilor scheletici care înconjoară și comprimă intermitent venele într-o manieră de muls, sângele este înaintat spre inimă. Presiunea lor variază de la aproximativ 10 mm Hg la capătul venulelor până la aproximativ 0 mm Hg la intrarea venei cava în inimă. Nu există valve în vene abdominale sau toracice, iar fluxul de sânge în aceste vene este puternic influențat de presiunea în cavitățile abdominale și, respectiv, toracice.

             Capilarele. Capilarele sunt vase microscopice, cu o singură celulă, care conectează segmentele arteriale și venoase ale circulației. În fiecare persoană, există aproximativ 10 miliarde de capilare, cu o suprafață totală cuprinsă între 500 și 700 m2. Peretele capilar este compus dintr-un singur strat de celule endoteliale înconjurate de o membrană a subsolului. Joncțiunile intracelulare se alătură celulelor endoteliale capilare; acestea se numesc porii capilari. Materialele solubile în lipide difuzează direct prin membrana celulară capilară. Apa și materialele solubile în apă părăsesc și intră în capilar prin porii capilari. Mărimea porilor capilari variază în funcție de funcția capilară. În creier, celulele endoteliale sunt unite de joncțiuni strânse care formează bariera sânge-creier. Acest lucru împiedică substanțele care ar modifica excitabilitatea neurală să părăsească capilarele. În organele care procesează conținutul de sânge, cum ar fi ficatul, capilarele au pori mari, astfel încât substanțele să poată trece ușor prin peretele capilar. În rinichi, capilarele glomerulare au mici deschideri numite fenestrații care trec direct prin mijlocul celulelor endoteliale. Pereții capilari fenestrați sunt compatibili cu funcția de filtrare a glomerulului.

CONTROLUL LOCAL al fluxului sanguin

              Fluxul de sânge din țesut este reglat de la un minut la altul în raport cu nevoile țesuturilor și pe o durată mai lungă prin dezvoltarea circulației colaterale. Mecanismele neuronale reglează debitul cardiac și tensiunea arterială necesară pentru a sprijini aceste mecanisme locale.

• Autoreglare pe termen scurt

            Controlul local al fluxului sanguin este reglementat în mare parte de nevoile nutriționale ale țesutului. De exemplu, fluxul de sânge către organe precum inima, creierul și rinichii rămâne relativ constant, deși tensiunea arterială poate varia pe o gamă de 60 până la 180 mmHg. Capacitatea țesuturilor de a regla propriul flux de sânge pe o gamă largă de presiuni se numește autoreglare. Autoreglarea fluxului de sânge este mediată de modificările tonusului vaselor de sânge datorate modificărilor fluxului prin vas sau de factori de țesut local, cum ar fi lipsa de oxigen sau acumularea metaboliților tisulari (potasiu, acid lactic sau adenozină, care este un produs de descompunere. de ATP). Controlul local este deosebit de important în țesuturi, cum ar fi mușchiul scheletului, care are cerințe de flux sanguin care variază în funcție de nivelul de activitate. O creștere a fluxului sanguin local se numește hiperemie. Capacitatea țesuturilor de a crește fluxul sanguin în situații de activitate crescută, cum ar fi exercițiile fizice, se numește hiperemie funcțională. Atunci când alimentarea cu sânge într-o zonă a fost blocată și apoi restabilită, fluxul local de sânge prin țesuturi crește în câteva secunde pentru a restabili echilibrul metabolic al țesuturilor. Acest flux crescut se numește hiperemie reactivă. Roșeața tranzitorie observată pe un braț după aplecarea pe o suprafață dură este un exemplu de hiperemie reactivă. Mecanismele de control locale se bazează pe un flux continuu din arterele principale; prin urmare, hiperemia nu poate apărea atunci când arterele care furnizează paturile capilare sunt îngustate. De exemplu, dacă apare o arteră coronariană majoră, deschiderea canalelor furnizate de acel vas nu poate restabili fluxul de sânge.

Factorii tisulari care contribuie la controlul local al fluxului de sânge. Substanțele vasodilatatoare, formate în țesuturi ca răspuns la nevoia unui flux de sânge crescut, ajută, de asemenea, la controlul local al fluxului sanguin. Cele mai importante dintre acestea sunt histamina, serotonina, kininele și prostaglandinele. Histamina crește fluxul de sânge. Majoritatea vaselor de sânge conțin histamină în celulele mast și în depozitele de celule non-mast; când aceste țesuturi sunt rănite, histamina este eliberată. În anumite țesuturi, cum ar fi mușchiul scheletului, activitatea celulelor mastilor este mediată de sistemul nervos simpatic; când controlul simpatic este retras, mastocitele eliberează histamină. Vasodilatația rezultă apoi din creșterea histaminei și retragerea activității vasoconstrictoare. Serotonina este eliberată de la agregarea trombocitelor în timpul procesului de coagulare; provoacă vasoconstricție și joacă un rol major în controlul sângerării. Serotonina se găsește în țesuturile creierului și plămînilor și există anumite speculații că poate fi implicată în spasmul vascular asociat cu unele reacții pulmonare alergice și dureri de cap. Chininele (calidine și bradicinină) sunt eliberate de globinininogenul, care este prezent în fluidele corpului. Chininele provoacă relaxarea mușchiului neted arteriolar, cresc permeabilitatea capilară și constrâng venulele. În glandele exocrine, formarea de chinine contribuie la vasodilatația necesară secreției glandulare. Prostaglandinele sunt sintetizate din constituenții membranei celulare (acidul arahidonic cu lanț lung cu catenă lungă). Lezarea țesuturilor incită la eliberarea acidului arahidonic din membrana celulară, care inițiază sinteza prostaglandinei. Există mai multe prostaglandine (de exemplu, E2, F2, I2), care sunt subgrupate în funcție de caracteristicile lor chimice; unele produc vasoconstricție, iar altele produc vasodilatație. Prostaciclina (PGI2), care este sintetizată în principal de endoteliul vascular, este un vasodilatator puternic, iar tromboxanul (TXA2), care este sintetizat de trombocite, este un vasoconstrictor puternic.

Controlul endotelial al vasodilatației și vasoconstricției

           Endoteliul, care se află între sânge și mușchiul neted vascular, servește ca o barieră fizică pentru substanțele vasoactive care circulă în sânge. Odată crezut că nu este altceva decât un singur strat de celule care aliniază vasele de sânge, acum se știe că endoteliul joacă un rol activ în controlul funcției vasculare. În capilarele, care sunt compuse dintr-un singur strat de celule endoteliale, endoteliul este activ în transportul de nutrienți și deșeuri celulare. Pe lângă funcția sa în transportul capilar, endoteliul elimină din sânge agenți vasoactivi, cum ar fi norepinefrina, și produce enzime care transformă moleculele precursoare în produse active (angiotensina I în angiotensină II în vasele pulmonare). Una dintre funcțiile importante ale endoteliului normal este sintetizarea și eliberarea factorilor care controlează dilatarea vaselor. O importanță deosebită a fost descoperirea, raportată prima dată la începutul anilor 1980, că endoteliul intact a putut produce un factor care a determinat relaxarea mușchiului neted vascular. Acest factor a fost numit inițial factor de relaxare derivat din endoteliu și acum este cunoscut a fi oxidul nitric. Multe alte tipuri de celule produc oxid nitric. În aceste țesuturi, oxidul nitric are alte funcții, inclusiv modularea activității nervoase în sistemul nervos. Endoteliul normal menține o eliberare continuă de oxid nitric, care se formează din L-arginină prin acțiunea unei enzime numite oxid nitric sintază. Producția de oxid nitric poate fi stimulată de o varietate de agoniști endoteliali, incluzând acetilcolina, bradicinina, histamina și trombina. Stresul de forfecare asupra endoteliului rezultat dintr-o creștere a fluxului sanguin sau a tensiunii arteriale stimulează, de asemenea, producția de oxid nitric și relaxarea vaselor. Oxidul nitric inhibă, de asemenea, agregarea plachetară și secreția conținutului de trombocite, multe dintre ele cauzând vasoconstricție. Faptul că oxidul nitric este eliberat în lumenul vasului (pentru inactivarea trombocitelor) și departe de lumen (pentru a relaxa mușchiul neted) sugerează că acesta protejează atât de tromboză cât și de vasoconstricție. S-a sugerat că tendința spre vasoconstricție care caracterizează vasele aterosclerotice poate fi legată de funcția vasodilatatoare afectată din cauza perturbării stratului endotelial al vasului. Pe lângă oxidul nitric, endoteliul produce și alte substanțe vasodilatante, cum ar fi prostaglandina prostaciclină, care produce vasodilatație și inhibă agregarea plachetară. Endoteliul produce, de asemenea, o serie de substanțe vasoconstrictoare, incluzând angiotensina II, prostaglandine vasoconstrictoare și o familie de peptide numite endoteline. Există cel puțin trei endoteline. Endotelina-1, realizată de celulele endoteliale umane, este cel mai puternic vasoconstrictor endogen cunoscut. Receptorii pentru endoteline au fost, de asemenea, identificați.

• Reglementarea pe termen lung

            Circulația este un mecanism pentru reglarea pe termen lung a fluxului sanguin local. În inimă și în alte structuri vitale, între unele dintre arterele mai mici există canale anastomotice. Aceste canale permit perfuzia unei zone prin mai multe artere. Când o arteră devine ocluzată, aceste canale anastomotice cresc în dimensiune, permițând sângelui dintr-o arteră de brevet să perfuzeze zona furnizată de vasul ocurat. De exemplu, persoanele cu obstrucție extinsă a unui vas de sânge coronarian se pot baza pe circulația colaterală pentru a satisface nevoile de oxigen ale țesutului miocardic furnizate în mod normal de către vasul respectiv. Ca și în cazul altor mecanisme compensatorii pe termen lung, recrutarea circulației colaterale este cea mai eficientă atunci când obstrucția de a curge este treptată, mai degrabă decât bruscă.

Celule endoteliale

Endoteliul este esențial pentru menținerea homeostaziei peretelui vasului și a funcției circulatorii. Celulele endoteliale conțin corpuri Weibel-Palade, organele de depozitare legate de membrană intracelulară pentru factorul von Willebrand. Anticorpii față de factorul lui von Willebrand și / sau molecula de aderare a celulelor plachetare-endoteliale (PECAM-1 sau CD31, o proteină localizată în joncțiunile interendoteliale) pot fi folosiți pentru identificarea imunohistochimică a celulelor endoteliale.

Endoteliul vascular este un țesut multifuncțional, cu o multitudine de proprietăți sintetice și metabolice; la început are mai multe activități constitutive critice pentru homeostazia normală a vaselor. Astfel, celulele endoteliale mențin o interfață non-trombogenă sânge-țesut (până la coagulare este necesară prin leziunea locală) modulează rezistența vasculară, metabolizează hormonii, reglează inflamația și afectează creșterea altor tipuri de celule, în special celulele musculare netede. În majoritatea regiunilor, joncțiunile interendoteliale sunt substanțial impermeabile. Cu toate acestea, joncțiunile celulare endoteliale strânse se pot dezlega sub influența factorilor hemodinamici (de exemplu, tensiunea arterială ridicată) și / sau agenți vasoactivi (de exemplu, histamina în inflamație), ceea ce duce la inundarea țesuturilor adiacente de către electroliți și proteine; în stări inflamatorii, chiar și leucocitele pot aluneca între celulele endoteliale adiacente. Deși celulele endoteliale au multe atribute generale, populațiile de celule endoteliale care aliniază porțiuni diferite ale arborelui vascular (vase mari vs. capilare, arteriale și venoase) au repertorii și comportament transcripțional distincte. Există, de asemenea, o variabilitate fenotipică substanțială în funcție de site-ul anatomic specific. Astfel, celulele endoteliale din sinusoidele hepatice sau din glomeruli renali sunt fenestrate (au găuri, probabil pentru a facilita filtrarea), în timp ce celulele endoteliale ale sistemului nervos central (cu celulele perivasculare asociate) creează o barieră impermeabilă sânge-creier.

Celulele endoteliale intacte din punct de vedere structural pot răspunde la diverși stimuli fiziopatologici prin ajustarea funcțiilor lor obișnuite (constitutive) și prin exprimarea proprietăților nou-dobândite (inductibile) - un proces denumit activare endotelială. Printre inductorii activării endoteliale se numără citokine și produse bacteriene, care provoacă inflamații și șoc septic; tensiuni hemodinamice și produse lipidice, critice pentru patogeneza aterosclerozei; produse finale avansate de glicozilare (importante în diabet); precum și viruși, componente complementare și hipoxie. Celulele endoteliale activate, la rândul lor, exprimă molecule de adeziune și produc citokine și chemokine, factori de creștere, molecule vasoactive care rezultă fie în vasoconstricție, fie în vasodilatație, molecule complexe de histocompatibilitate majore, factori procoagulanți și anticoagulanti și o varietate de alte produse biologic active. Celulele endoteliale influențează vasoreactivitatea celulelor musculare netede subiacente, prin producerea atât a factorilor de relaxare (de exemplu, oxidului nitric [NO]) cât și a factorilor contractanți (de exemplu, endotelina). Funcția endotelială normală se caracterizează printr-un echilibru al acestor răspunsuri.

Trei procese majore caracterizează formarea și remodelarea vaselor de sânge: vasculogeneză, angiogeneză și arteriogeneză.

 • Vasculogeneza este formarea de novo a vaselor de sânge în timpul embriogenezei. Precursorii angiogeni hemangioblasti se dezvoltă și migrează pe locurile vascularizării. Acestea se diferențiază în celule endoteliale care se asociază pentru a forma un plexus vascular primitiv; cu timpul și influența factorilor genetici, metabolici și hemodinamici locali, această rețea de remodelări de celule (prin tăiere și / sau extinderea vaselor) în sistemul vascular definitiv. Diferitele izoforme ale factorului de creștere endotelial vascular (VEGF) sunt factorii de creștere primari implicați în acest proces. Stabilizarea ulterioară a trompelor endoteliale în timpul dezvoltării (și inducerea quiescenței celulelor endoteliale) necesită în mod critic și recrutarea pericitelor și a celulelor musculare netede, proces care implică legarea angiopoietinei 1 la receptorii Tie2 de celule endoteliale.

   • Angiogeneza (sau neovascularizarea) constituie procesul de formare a noului vas în organismul matur.

   • Arteriogeneza se referă la remodelarea arterelor existente ca răspuns la modificările cronice ale presiunii sau fluxului și rezultă dintr-o interacțiune dintre celulele endoteliale și factorii musculari netezi.
Microcirculatia

Capilarele, venulele și arteriolele sistemului circulator sunt denumite colectiv microcircularea. Aici are loc schimbul de gaze, nutrienți și metaboliți între țesuturi și sângele care circulă. Sângele intră în microcirculație printr-o arteriolă, trece prin capilare și pleacă printr-o venulă mică. Metarteriolele servesc ca canale de cale ferată care leagă arteriolele și capilarele. Manșetele mici de mușchi neted, sfincterele precapilare, sunt poziționate la capătul arterial al capilarului. Tonul muscular neted al arteriolelor, venulelor și sfincterelor precapilare servește la controlul fluxului de sânge prin patul capilar. În funcție de presiunea venoasă, sângele curge prin canalele capilare atunci când sfincterele precapilare sunt deschise. Fluxul de sânge prin canalele capilare, conceput pentru schimbul de nutrienți și metaboliți, se numește flux de nutrienți. În unele părți ale microcirculației, fluxul de sânge ocolește patul capilar nutritiv, mișcându-se printr-o conexiune numită șunt arteriovenos, care conectează direct o arteriolă și o venulă. Acest tip de flux de sânge se numește flux de nutrienți, deoarece nu permite schimbul de nutrienți. Canalele fără nutrienți sunt frecvente pe piele și sunt importante în ceea ce privește schimbul de căldură și reglarea temperaturii.

Sistemul limfatic reprezintă un sistem accesoriu care îndepărtează excesul de lichid, inclusiv proteine osmotice active și particule mari din spațiile interstițiale și le readuce în circulație. Din cauza mărimii lor, aceste proteine și particule mari nu pot fi reabsorbite în capilarele venoase. Eliminarea proteinelor din spațiile interstițiale este o funcție esențială, fără de care moartea ar avea loc în aproximativ 24 de ore. Tulburările circulatorii localizate se caracterizează prin creșterea sau scăderea fluxului de sânge în organe (hiperperfuzie sau hipoperfuzie). Formele exacte ale acestora sunt hiperemia arterială, hiperemia venoasă, ischemia, staza de sânge (staza venoasă, ischemică și capilară).

Hiperemia arterială

      Hiperemia arterială reprezintă o umplere excesivă a unui organ sau a unei părți a unui țesut cu sânge arterial datorită fluxului crescut de sânge prin arteriolele dilatate cu perfuzie crescută (hiperperfuzie).

  Etiologia. Clasificarea factorilor etiologici care pot declanșa dezvoltarea hiperemiei arteriale se face după diferite criterii. În funcție de origine, există factori exogeni și endogeni. Factorii exogeni pot fi: mecanici (traume mecanice, acțiune locală a hipobariei), fizice (temperatură ridicată), chimice (acizi, bază, alcool), biologice (toxine bacteriene sau parazite) și psihice. La factori endogeni se referă unii mediatori și hormoni (acetilcolină, histamină), metaboliți (adenozină, acid lactic), prostaglandine și alte substanțe biologice active (kinine).

În funcție de factorul etiologic și semnificația biologică, hiperemia arterială poate fi clasificată în fiziologică și patologică.

             Hiperemia arterială fiziologică poate fi cauzată de factori fiziologici, precum și de cei patologici. Caracterul distinctiv al hiperemiei arteriale fiziologice este acceptibilitatea calitativă și cantitativă la intensitatea factorului cauzal și a caracteristicilor adaptative, protectoare și compensatorii (ex. Hiperemia datorată temperaturii ridicate sau hiperemiei în cazurile de inflamație). Hiperemia arterială patologică nu depinde de factorii cauzali și este fără caracteristici biologice favorabile (ex. Hiperemie neuroparalitic din cauza unei traumatisme mecanice a nervilor vasomotori).

Patogeneza hiperemiei arteriale. Principalul factor patogenetic al hiperemiei arteriale este dilatarea arteriolului care se dezvoltă prin diferite mecanisme patogenetice: neurogene, metabolice și umorale.

Hiperemia arterială cu mecanism neurogen poate fi de două tipuri: neurotonic și neuroparalitic.

      Mecanismul neurotonic al hiperemiei arteriale se datorează predominanței influențelor vasodilatatoare asupra influențelor vasoconstrictoare asupra arteriolelor, ceea ce duce la vasodilatație. Acest lucru se poate datora unui tonus crescut al sistemului vegetativ parasimpatic și, respectiv, a creșterii nivelului de acetilcolină în sinapsele neuro-musculare din vase sau excitării directe a receptorilor cu proiecție parasimpatică în SNC, excitarea fibrelor preganglionar și a ganglionilor parasimpatice intramurale prin mecanici, excitanti fizici, chimici si biologici. Vasodilatația se poate datora, de asemenea, creșterii colinoreactivității vasculare, care este cauzată de concentrația crescută a hidrogenului extracelular, a ionilor de potasiu și alții. Exemple tipice de hiperemie neuronică neurogenă arterială sunt hiperemia feței și gâtului, datorită emoțiilor, precum și a proceselor patologice ale organelor interne (ovare, inimă, ficat, plămâni), hiperemie arterială de-a lungul nervilor intercostali în caz de neuroinfecție cu Herpes zosterian. Prin mecanismul colinergic (acțiune acetilcolină) se dezvoltă hiperemia arterială a glandelor salivare, limbii și organelor sexuale externe, unde predomină vasele cu inervații parasimpatice. În absența inervațiilor parasimpatice, dezvoltarea hiperemiei arteriale se datorează inervațiilor simpatice colinergice și histaminergice cu colinoreceptorii M sau receptorii H2.

      Principalul mecanism al hiperemiei arteriale neurogene neuroparalitic este vasodilatația produsă prin tonusul scăzut al sistemului vegetativ simpatic și, respectiv, scăderea nivelului de catecolamine la nivelul sinapselor neuro-musculare ale arteriolului. Acestea pot fi rezultatele unor leziuni la nivelul ganglionilor simpatici, fibrelor post-ganglionar și terminațiilor nervoase simpatice periferice care apar în diferite traume sau intervenții chirurgicale. Un alt mecanism al hiperemiei arteriale neuroparalitic este scăderea adrenoreactivității vasculare datorită modificărilor fizico-chimice ale focalizării inflamatorii (acidoza tisulară scade efectul vasoconstrictoare al catecolaminelor). Deoarece inervația simpatică este responsabilă pentru tonul vascular, la acțiunea simpatică scăzută sau întreruptă asupra vaselor, tonul vascular scade și sub acțiunea presiunii intravasculare, vasele se dilată. Deci, în acest fel, apare hiperemia arterială. Hiperemia arterială neurogenă neuroparitică poate fi cauzată și de modul farmacologic, prin administrarea de ganglioblocatori (guanetidină, trimetafan), care întrerupe propagarea impulsului la periferie la nivelul ganglionilor simpatici sau prin terminații nervoase care se blochează cu medicamente simpatolitice (rezerpine) și alfa - adrenoblocatori (fenolamină, perioadăzină). În acest caz, există blocarea canalelor de calciu dependente de tensiune lentă, iar calciul nu poate intra în miocite vasculare, o astfel de contracție a mușchilor netezi vasculari la acțiunea noradrenalinei devine imposibilă.
Mecanismul neuromioaratic al hiperemiei arteriale este epuizarea rezervelor de catecolamine în veziculele terminațiilor nervoase simpatice care duc la scăderea tonusului de fibre musculare netede ale arteriolelor, precum și în cazul comprimării vaselor prelungite (ex. Ascite). O altă cauză este scăderea adrenoreactivității vaselor de sânge în acidoza tisulară sau în prezența altor antagoniști vasoactivi (histamină).

               Mecanismul humoral al hiperemiei arteriale se datorează creșterii concentrației locale de substanțe biologice active cu efect vasodilatator (histamină, adenozină, prostaglandine, kinine) sau creșterea reactivității vasculare la aceste substanțe (ex. Concentrație crescută de potasiu extracelular).

              Mecanismul metabolic al hiperemiei arteriale este dilatarea arteriolară, datorită unei acțiuni directe asupra mușchilor netezi ai arteriolului produselor metabolice tisulare, care scad tonul vascular, indiferent de influența nervoasă. Un rol important în creșterea fluxului de sânge prin arteriol este atribuit acumulării de produse metabolice: concentrația crescută de ioni de hidrogen cu acidoză, acumularea de dioxid de carbon, adenozina difosfat, acidul lactic, care scad tonul vascular, cresc sensibilitatea miocitelor vasculare la adenozină.

În funcție de semnificația biologică, hiperemia arterială poate fi funcțională, reactivă, adaptativă, colaterală, disvegetativă (predominarea sistemului parasimpatic - parasimpaticiconie sau simpaticoplegie), psihoemoțională, inflamatorie, alergică și altele.

                Hiperemia arterială funcțională este dilatarea arteriolară cu creșterea fluxului de sânge arterial către organele cu funcție crescută (hiperemia pancreasului în timpul digestiei, hiperemia mușchilor scheletici în timpul efortului fizic, al creierului în timpul efortului psihic, al rinichilor în timpul efortului său funcțional). Hiperemia arterială funcțională se dezvoltă prin mecanisme fiziopatologice metabolice sau umorale. De exemplu, în creier și mușchi vasodilatația se întâmplă datorită acțiunii produselor metabolice tisulare. Un rol important în hiperemia arterială funcțională îl are și factorul humoral. De exemplu, hormonii gastrici și intestinali acționează asupra vaselor tractului intestinal gastro, provocând o vasodilatație proporțional cu nevoile funcționale. Deci, secretina contribuie la dilatarea vaselor la nivelul musculaturii stomacale, colecistokinina dilată vasele intestinale, dar glucagonul are o acțiune directă asupra vaselor hepatice arteriale.

             Factorii mecanici, la fel, sunt implicați în dezvoltarea hiperemiei arteriale funcționale. De exemplu, compresia vaselor prin contracție musculară duce la scăderea tonusului vascular al arteriolelor din mușchii scheletului în timpul contracției, contribuind astfel la dilatarea neuromio-malaraților.

            Semnificația biologică a hiperemiei arteriale funcționale este realizarea unui echilibru între aprovizionarea metabolică a unui organ și gradul activității acestuia prin modificarea fluxului sanguin.

Hiperemia arterială reactivă implică mecanisme patogenetice metabolice și umorale și este în relație directă cu modificările chimice ale țesuturilor ischemice. Dilatarea vaselor se datorează acțiunii produselor metabolice ale țesuturilor (CO2, acid lactic, adenozină, ioni H + și K +). La mecanismele de creștere a fluxului sanguin concomitent cu mecanismul metabolic participă și mecanismul miogen (mecanisme de auto-reglare). În timpul ischemiei se reduce circulația sângelui și presiunea intravasculară, acestea scad tonusul vascular. În timpul reperfuziei, presiunea intravasculară crește provocând extinderea peretelui vascular hipotonic cu un flux abundent de sânge - hiperemie arterială reactivă.

            Semnificația biologică a hiperemiei arteriale reactive constă în îndepărtarea dezechilibrului metabolic cauzat de ischemie: hipoxie, hipercapnie, acidoză, deficiență de energie și repararea structurilor deteriorate.

          Alte tipuri de hiperemie arterială (inflamatorii, alergice, acidotice, în hiperkaliemie, hiperemie arterială colaterală) sunt expuse în compartimentele lor.

           Manifestările hiperemiei arteriale constau din modificări hemodinamice și limfodinamice, modificări metabolice și manifestări externe.

Modificări hemodinamice și limfodinamice regionale:

A. Dilatația vaselor arteriale sub acțiunea factorului cauzal, creșterea fluxului sanguin și presiunea hidrostatică în arteriole, capilare, venule, derivate din vasele dilatate.

b. Viteza crescută liniară și volumetrică a sângelui (cantitatea de sânge care curge printr-o porțiune a vasului într-o unitate de timp), datorită creșterii lumenului vaselor care duce la creșterea fluxului sanguin în hiperfuzie.

c. Creșterea tensiunii arteriale în microvesseli, dilatarea arterelor mici și arteriolelor, dilatarea capilarelor; pulsarea vaselor arteriale mici, unde în stare fiziologică normală fluxul de sânge este liniar și egal.

d. Număr crescut de vase funcționale și amplificarea rețelei vasculare în regiunea hiperemică, datorită creșterii fluxului sanguin, precum și intensificării microcirculației.

e. Creșterea presiunii de filtrare transcapilară cu o filtrare transcapilară crescută, datorită creșterii presiunii hidrostatice la nivelul capilarelor concomitente cu reabsorbția redusă; volum crescut de lichid interstițial.

f. Intensificarea limfogenezei și limfodinamicii.

Modificări metabolice în hiperemia arterială

A. Diminuarea diferenței artero-venoase a presiunii oxigenului - „arterializări” ale sângelui venos datorită vitezei mari a fluxului de sânge și scăderea timpului de circulație a eritrocitului prin vasele metabolice.

b. Oferta crescută, precum și consumul de oxigen, aportul crescut de substanțe nutritive, concomitent cu eliminarea completă și rapidă a deșeurilor metabolice datorate hiperperfuziei.

c. Procesele metabolice oxidative crescute în regiunea hiperemică.

d. Creșterea energogenezei, acumularea substanțelor macroergice și nutritive în celule din zona hiperemică.

e. Creșterea potențialului funcțional și energetic al organului.

f. Reactivitate crescută și rezistență a țesutului hiperemic la acțiuni dăunătoare.

         Modificări exterioare în hiperemia arterială

a) Eritem difuz, datorită dilatării vaselor arteriale în zona afectată, intensificării rețelei de sânge, creșterea alimentării cu sânge bogat în oxioemoglobină, precum și „arterializarea” sângelui venos.

b) Creșterea temperaturii locale, rezultată din creșterea fluxului sanguin arterial, precum și din metabolismul crescut și procesele energogenetice.

c) Umflarea nesemnificativă a regiunii hiperemice în rezultatul umplerii cu sânge a organului și, de asemenea, datorită creșterii filtrării și limfogenezei.

a) Creșterea turgorului țesutului ca urmare a hidratării optime datorită supraîncărcării țesuturilor cu sânge și limfă.

Consecințe. Ambele hiperemii arteriale fiziologice și patologice pot avea consecințe favorabile și nefavorabile pentru organism. Deci, consecințele favorabile ale hiperemiei arteriale sunt:

- Asigură condiții optime pentru creșterea funcțiilor tisulare sau organice specifice.

- Stimularea funcțiilor bazale nespecifice în țesuturi (diviziune celulară, regenerare, procese de reparație, procese anabolice, troficitate, rezistență locală și mecanisme de protecție, limfogeneză și drenaj tisular).

- Asigură procesele energetice și plastice de hiperplazie și hipertrofie.

Efectele favorabile ale hiperemiei arteriale pot fi confirmate prin efectele sale terapeutice care pot fi realizate prin compresie, proceduri fizioterapeutice, administrarea de medicamente vasodilatatoare farmacologice.

   Consecințele nefavorabile pot fi cauzate atât de hiperemie arterială fiziologică, cât și patologică. Deci, dilatarea excesivă a vaselor creierului, în caz de afecțiuni vasculare, cum ar fi arterioscleroza, poate provoca ruperea arterelor creierului care duce la accident vascular cerebral hemoragic. Creșterea fluxului de sânge către musculatura scheletică în cazul unui efort fizic pronunțat sau către alte organe în caz de hiperemie arterială fiziologică, duce la redistribuirea sângelui cu hipoperfuzie la nivelul creierului cu sincopă. Hiperemia arterială în focarele inflamatorii, sub consecințe benefice, poate provoca, de asemenea, răspândirea infecției în întregul corp.

          Semnificație biologică. În majoritatea cazurilor, hiperemia arterială este însoțită de hiperperfuzie de organ cu îmbunătățirea și îmbunătățirea proceselor metabolice ale țesuturilor, rezistență, capacitate reparativă și funcția organului. O astfel de hiperemie arterială reprezintă o reacție de adaptare, protecție, reparație și compensare.

Ischemie

Ischemia reprezintă o tulburare a fluxului de sânge periferic, caracterizată prin încetarea diminuată sau completă a fluxului de sânge arterial în țesut cu hipoperfuzie de organ.

    Etiologia. Efectul general pentru toți factorii etiologici ai ischemiei este îngustarea arteriolului aferent care va reduce fluxul de sânge care duce la hipoperfuzie de organ. Ischemia poate fi cauzată de diverși factori patogeni. În funcție de originea lor, factorii etiologici ai ischemiei sunt clasificați în exogeni și endogeni. În funcție de natura lor, factorii care provoacă ischemia pot fi: mecanici, fizici (temperatură scăzută), chimici (nicotină, efedrină și fenilefrină) și substanțe biologice active (toxine ale microorganismelor).

    Patogenia. Există trei mecanisme principale responsabile de diminuarea fluxului de sânge în organ sau țesut: neurogen, umoral și mecanic.
a) Mecanismul neurogen sau angiospastic reprezintă spasmul arterial cauzat de un tonus crescut de inervație simpatică.

b) Prin obstrucție, când lumenul vascular are dimensiuni reduse din cauza unui tromb, emboli sau placă ateromatoasă.

c) Prin compresiunea vasului arterial din exterior de o tumoare, sutură, cicatrice.

d) Prin redistribuirea fluxului de sânge în rezultatul creșterii afluxului de sânge în alte regiuni ale organismului.

În funcție de durata, ischemia poate fi clasificată în acută și cronică.

            Mecanismul neurogen al ischemiei reprezintă angiospasmul de lungă durată al arteriolelor dezvoltat pe cale neuro-reflexă. Angiospasmul neurogen este rezultatul dezechilibrului vegetativ cu dominarea acțiunii vasoconstrictoare a sistemului vegetativ simpatic asupra efectelor vasodilatatoare parasimpatice la nivelul arteriolelor. Acest lucru poate fi observat în creșterea tonusului sistemului nervos simpatic și, respectiv, a influențelor simpatice îmbunătățite asupra vaselor. Un alt mecanism de vasoconstricție poate fi o adrenoreactivitate crescută a peretelui arterial, determinată de concentrația crescută de sodiu și ioni de calciu în celulele peretelui arterial, mecanism care se numește și neurotonic. Acest mecanism de vasoconstricție poate fi găsit în excitarea centrului vasomotor, în aracnoidită, traume sau tumori ale măduvei spinării.

             Spasmul vascular se poate dezvolta pe cale reflexă sub acțiunea excitației fizice, chimice, biologice sau în caz de excitație a durerii acute. Ischemia angiospastică se poate dezvolta și sub excitația directă a aparatului vasoconstrictor, precum și a spasmului reflex cauzat de factori psihogeni sau emoționali (frică, furie). Excitarea receptorilor localizați în organele interne (intestin, cale biliară, vezică urinară, uter) prin mecanisme reflexe viscero-viscerale conduc la spasm vascular în alte organe. Deci, colecistita sau colica acută a vezicii biliare se poate manifesta la fel de bine cu spasmul arterelor coronare și simptomelor clinice ale stenocardiei. Constricția vaselor coronare poate fi cauzată și de excitarea baroreceptorilor gastrici (reflex gastro-coronial), precum și de excitația prelungită a duodenului. Diferite zone cu ischemie și chiar necroză se pot dezvolta la distanță de zona afectată unde acționează factorul patogen, de exemplu vasoconstricție și necroză masivă a scoarței renale cu leziuni locale ale rinichilor, spasm al arteriolelor aferente ale glomerulilor renali cu uremia după intervenția chirurgicală asupra vezicii urinare, ischemiei și formării acute de ulcer la stomac și duoden la pacienții cu traumatisme la nivelul capului sau arsuri masive.

Efectul vasoconstricției se poate datora și influenței vasodilatatoare diminuate, în special tonusului parasimpatic redus (de exemplu, în cazul deteriorării ganglionilor parasimpatici intramurali sau a trunchiurilor nervoase în inflamații, traume mecanice, proces tumoral sau manipulare chirurgicală). Această varietate de mecanism neurogen se mai numește neuroparalitic.

   Pe baza mecanismului humoral există acțiuni asupra organelor sau vaselor țesuturilor de substanțe endogene care au o acțiune vasoconstrictoare ca angiotensină II, endotelină, prostaglandine din grupul F, tromboxan A2 și catecolamină. În caz de stres se observă o eliberare intensă a catecolaminelor din stratul medular al glandei suprarenale. Efectul vasoconstrictor similar a scăzut și coloreoreactivitatea peretelui arterial.

           Scăderea fluxului de sânge la organe sau țesuturi se poate datora, de asemenea, unei obstrucții mecanice a vaselor de sânge arterial, ceea ce crește semnificativ rezistența vasculară și scade patența vaselor și concomitent debitul de sânge. Obstacolul mecanic se poate datora compresiei, obstrucției sau eliminării arterei. Compresia externă poate fi cauzată de o tumoare, cicatrice și edem. Ischemia prin compresia creierului se poate dezvolta, de exemplu, în presiune intracraniană ridicată. Obstrucția lumenului vascular se poate datora trombilor, emboliilor, eritrocitelor agregate. De obicei, ischemia obstructivă este agravată de componenta angiospastică. Oblitarea peretelui arterial poate fi cauzată de tumefacție, inflamație, scleroză sau imbibii ale peretelui vascular cu mase eritematoase.

           Scăderea fluxului de sânge arterial către unele organe poate fi rezultatul redistribuirii sângelui în organism, de exemplu ischemia creierului se poate dezvolta în rezultatul îndepărtării lichidului din cavitatea peritoneală în ascită, în această condiție există hiperemie reactivă la nivel a organelor abdominale.

        Manifestari. Ischemia se manifestă prin tulburări hemodinamice, metabolice și funcționale, precum și modificări structurale ale țesutului afectat.

Modificări hemodinamice în ischemie:

a) îngustarea lumenului arteriol cauzat de acțiunea directă a factorului patogen cu scăderea fluxului de sânge - hipoperfuzie.

b) Viteza volumetrică și liniară diminuată a sângelui, reducerea umplerii țesutului sau organului cu sânge arterial.

c) Scăderea tensiunii arteriale hidrostatice în rețeaua capilară situată la distanță de obstacol.

d) Reducerea rețelei vasculare în rezultatul epuizării sângelui după blocarea fluxului de sânge și transformarea capilarelor de sânge în capilarele plasmatice.

e) Presiunea de filtrare transcapilară diminuată cu filtrare redusă, concomitent cu intensificarea reabsorbției țesutului interstițional.

f) Limfogeneza și limfodinamica diminuate;

    Tulburări metabolice:

a) Alimentarea cu oxigen și substanțe nutritive diminuate la organul sau țesutul ischemic (hipoxie, hiponutritie).

b) Reducerea proceselor metabolice, precum și a energogenezei oxidative (hipoenergogeneza);

c) Intensificarea proceselor metabolice anaerobe cu acumularea deșeurilor metabolice acid intermediare (acidoză metabolică);

d) Reducerea substanțelor nutritive și a depozitelor macroergice din celulele zonei ischemice;

e) deteriorarea funcțională a organului ischemic (hipofuncție);

f) Dezvoltarea leziunilor celulare hipoxice, acidotice și dismetabolice;

g) Necroză, inflamație, scleroză, atrofie;

 Manifestări externe:

a) Palența țesutului ischemic, ca urmare a scăderii afluxului de sânge;

b) scăderea temperaturii locale din cauza unui aflux scăzut de sânge, a proceselor metabolice diminuate și a energogenezei;

c) Scăderea volumului și dimensiunii organului sau țesutului ischemic datorită umplerii diminuate cu sânge a organului, volumului redus de lichid interstițial și limfogeneză, precum și deshidratării celulare.

d) elasticitate cutanată diminuată ca urmare a diminuării umplerii cu sânge a organului sau țesutului;

e) Durere locală și parestezie din cauza hipoxiei și excitării capetelor nervoase.

Consecințe. Consecințele directe ale ischemiei sunt:

a) Staza ischemică;

b) leziuni celulare;

c) distrofie celulară;

d) Necroza;

e) Inflamația;

f) Scleroza;

Un rol important în evoluția ischemiei și severitatea consecințelor sale îl are circulația sângelui colateral, care se realizează concomitent cu fluxul de sânge magistral. Vasele de sânge colaterale variază în diferite organe și sunt diferite în funcție de tipul lor (arterial, venos, capilar), tipul de anastomoză (lateral sau terminal) și de calibrul lor comparativ cu vasele magistrale.

      Din punct de vedere funcțional, colateralele sunt clasificate în:

a) Colaterale absolut suficiente - lumenul tuturor colaterelor în sumă este egal cu lumenul vasului obstruat și fluxul de sânge este restaurat complet (ex: în musculatura striată, intestinul);

b) Colaterale relative suficiente - lumenul colateral în sumă este mai mic decât lumenul vasului obstruat, iar fluxul de sânge este restabilit parțial (ex: plămâni);

c) Colateralele absolut insuficiente - circulația colaterală se face numai la nivelul capilarului și, în cazul unui obstacol în vasul magisterial, fluxul de sânge nu poate fi restabilit (ex: miocard);

Efectele ocluziei vasculare pot varia de la un efect minim sau minim până la moartea unui țesut sau a unei persoane. Determinanții principali ai rezultatului eventual sunt: ​​(1) natura alimentării vasculare, (2) viteza la care se dezvoltă ocluzia, (3) vulnerabilitatea la hipoxie și (4) conținutul de oxigen din sânge.

             Natura aprovizionării vasculare. Disponibilitatea unei surse alternative de sânge este cel mai important factor determinant dacă ocluzia vasului va provoca pagube. De exemplu, plămânii au o sursă dublă de sânge din artera pulmonară și bronșică care oferă protecție împotriva infarctului indus de tromboembolism. În mod similar, ficatul, cu artera hepatică dublă și circulația venei portale, și mâna și antebrațul, cu aportul lor dual radial și ulnar, sunt toate relativ rezistente la ischemie. În schimb, circulațiile renale și splenice sunt arteriale finale, iar obstrucția vasculară provoacă, în general, moartea țesuturilor.

Rata dezvoltării ocluziei. Ocluziile care se dezvoltă lent sunt mai puțin susceptibile de a provoca infarct, deoarece oferă timp pentru a dezvolta căi alternative de perfuzie. De exemplu, anastomozele interarteriolare mici - în mod normal cu un flux funcțional minim, interconectează cele trei artere coronare majore din inimă. Dacă unul dintre coronare este doar lent închis (printr-o placă aterosclerotică încrucișată), fluxul în această circulație colaterală poate crește suficient pentru a preveni infarctul, chiar dacă artera coronară mai mare este în cele din urmă oculată.

           Vulnerabilitate la hipoxie. Neuronii suferă daune ireversibile atunci când sunt lipsiți de alimentarea cu sânge doar 3 până la 4 minute. Celulele miocardice, deși mai dure decât neuronii, sunt, de asemenea, destul de sensibile și mor după doar 20-30 de minute de ischemie. În schimb, fibroblastele din miocard rămân viabile chiar și după ischemie.

           Conținut de oxigen în sânge. O obstrucție parțială a unui vas mic care ar fi fără efect la un individ sănătos poate provoca infarct la un pacient anemic sau cianotic.

            Semnificație biologică: Ischemia are un caracter biologic negativ, cu consecințe severe asupra organului ischemic și a întregului organism: inflamație, distrofie, necroză, scleroză.

Embolie

      Una dintre cauzele frecvente ale ischemiei este un proces patologic numit embolie.

Embolismul este prezența și circulația prin vasele de sânge a corpurilor străine endogene sau exogene, care obstrucționează lumenul vascular și perturbă circulația sângelui.

Un embolus este o masă solidă, lichidă sau gazoasă intravasculară detașată, care este transportată de sânge într-un loc îndepărtat de punctul său de origine. Termenul de embolie a fost inventat de Rudolf Virchow în 1848 pentru a descrie obiecte care se depun în vasele de sânge și obstrucționează fluxul de sânge. Aproape toate emboliile reprezintă o parte a unui tromb dislocat, de unde și termenul tromboembolism. Formele rare de emboli includ picături de grăsime, bule de azot, resturi aterosclerotice (emboli de colesterol), fragmente tumorale, măduvă osoasă sau chiar corpuri străine. Cu toate acestea, cu excepția cazului în care se specifică altfel, emboliile ar trebui considerate ca origine trombotică.

               Etiologia. În funcție de originea emboliei, emboliul poate fi exogen și endogen. Emboliii exogeni pătrund în fluxul de sânge din mediu. Din acest grup pot fi numiți: embolie aeriană, embolie gazoasă, microbiană, parazită și embolie cu corpuri străine. În cazul emboliei endogene, embolii se formează în organism din substanțele proprii ale organismului. Se pot număra următoarele emboli endogene: cu trombi, țesuturi și lipide, celulare, cu lichid amniotic și ateromatoase.

               În funcție de localizarea emboliei, poate exista embolie de circulație sistemică, embolie pulmonară și embolie a venei portale.

Embolie pulmonară. În mai mult de 95% din cazuri, PE-urile provin din trombozele venei adînci a picioarelor. Trombele fragmentate din tromboza venoasă profundă sunt transportate prin canale progresiv mai mari și pe partea dreaptă a inimii, înainte de a coliziona în vasculatura arterială pulmonară. În funcție de mărimea emboliei, aceasta poate stopa artera pulmonară principală, poate înșeua bifurcația arterei pulmonare (saddle embolus) sau poate trece în arterele mai mici, ramificate. Frecvent sunt mai multe emboli, poate secvențial sau ca un val de emboli mai mici dintr-o singură masă mare; în general, pacientul care a avut un PE prezintă un risc ridicat de a avea mai multe. Rareori, o embolie poate trece printr-un defect interatrial sau interventricular și poate avea acces la circulația sistemică (embolie paradoxală).

Majoritatea emboliilor pulmonare (60% până la 80%) sunt silențioase din punct de vedere clinic, deoarece sunt mici. Cu timpul se organizează și se încorporează în peretele vascular; în unele cazuri, organizarea tromboembolului lasă în urmă o țesătură fibroasă delicată, cu punte. Moartea subită, insuficiența cardiacă dreaptă (corul pulmonar) sau colapsul cardiovascular apare atunci când emboliile obstrucționează 60% sau mai mult din circulația pulmonară. Obstrucția embolică a arterelor de dimensiuni medii cu ruptură vasculară ulterioară poate duce la hemoragie pulmonară, dar de obicei nu provoacă infarct pulmonar. Acest lucru se datorează faptului că plămânul are un dublu aport de sânge, iar circulația bronșică intactă continuă să perfuzeze zona afectată. Cu toate acestea, o embolă similară în setarea insuficienței cardiace din partea stângă (și a fluxului arterei bronșice compromise) poate duce la infarct.

Tromboembolism sistemic. Tromboembolismul sistemic se referă la emboli în circulația arterială. Majoritatea (80%) provin din trombi murale intracardiac, dintre care două treimi sunt asociate cu infarcturi ale peretelui ventricular stâng și un alt sfert cu dilatație și fibrilare atrială stângă. Restul provine din anevrisme aortice, trombi pe plăci aterosclerotice ulcerate sau fragmentarea vegetației valvulare, cu o fracție mică datorată emboliilor paradoxale; 10% până la 15% dintre emboli sistemici sunt de origine necunoscută. Spre deosebire de emboli venoși, care tind să se depună în principal într-un pat vascular (plămânul), emboli arteriali pot pătrunde într-o mare varietate de site-uri; punctul de arestare depinde de sursa și cantitatea relativă de flux de sânge pe care o primesc țesuturile din aval. Siturile principale pentru embolizarea arteriolară sunt extremitățile inferioare (75%) și creierul (10%), cu intestinele, rinichii, splina și extremitățile superioare implicate într-o măsură mai mică. Consecințele embolizării într-un țesut depind de vulnerabilitatea sa la ischemie, calibrul vasului închis și dacă există un aport de sânge colateral; în general, emboliile arteriale provoacă infarctul țesuturilor afectate.

            Embolismul venei portale, deși se găsește mai rar decât embolia circulației pulmonare și sistemice, se caracterizează prin manifestări și evoluții specifice, asociate cu tulburări hemodinamice severe. Din cauza volumului mare de venă portală, obstrucția sau obstrucția ramurilor sale duce la umplerea organelor abdominale cu sânge venos (intestinul subțire, splină) și la dezvoltarea sindromului de hipertensiune portală, caracterizat prin creșterea presiunii venei portale de la o valoare normală de 8 -10 până la 40-60 cm apă. Acest sindrom se caracterizează prin ascită, dilatarea venelor superficiale ale peretelui abdominal și splenomegalie. Concomitent au loc și alte manifestări clinice generale, cum ar fi revenirea venoasă diminuată la inimă, scăderea debitului cardiac, scăderea presiunii arteriale, dispnee și tulburări neurologice. Pe baza acestor modificări, scade volumul de sânge din cauza acumulării de sânge venos în vena portală (90% din sângele venos liber), modificări care duc la consecințe severe și tulburări hemodinamice și deces.

Emboliii pot fi clasificate și în funcție de direcția de circulație a acestora: ortograd, retrograd, paradoxal.

             Embolia ortogradă reprezintă mișcări ale unei emboli în direcția fluxului de sânge. La acest tip se referă majoritatea embolilor descrise mai sus.

             Embolia retrogradă diferă de ortograd, deoarece mișcarea emboliei este în direcția opusă fluxului de sânge și este rezultatul forței gravitației. În aceste condiții, de obicei, emboliul cade până la obstrucția lumenului vasului. Acest lucru se poate întâmpla la ruperea unui tromb masiv din vena cava inferioară sau în cazul emboliilor cu corpuri străine (glonț).

            Embolia paradoxală reprezintă obstrucția arterelor circulației sistemice cu o embolie formată în venele circulației sistemice. Acest lucru se poate întâmpla în cazul viciilor cardiace cu defect intra-arterial sau intra-ventricular. În aceste condiții, trombul nu intră în circulația pulmonară, ci din compartimentul drept al inimii intră direct în compartimentul stâng al inimii și de aici direct în circulația sistemică.

              Patogeneza. Mecanismul de formare și evoluție a diferitelor forme de emboli este diferit și depinde de originea și particularitățile emboliei, tipul vasului obstruat, direcția de circulație a emboliei. Inevitabil, embolii se depun în vase prea mici pentru a permite trecerea ulterioară, provocând ocluzie parțială sau completă vasculară; o consecință majoră este necroza ischemică (infarct) a țesutului din aval. În funcție de locul de origine, emboli se pot depune oriunde în trunchiul vascular; rezultatele clinice sunt cel mai bine înțelese în funcție de dacă emboliul se depune în circulația pulmonară sau sistemică.

Embolie aeriană. Emboliile de aer reprezintă obstrucția lumenului vasului cu aerul atmosferic. Bulele de gaz din circulație se pot uni pentru a forma mase spumoase care obstrucționează fluxul vascular (și pot provoca leziuni ischemice distale). De exemplu, un volum foarte mic de aer prins într-o arteră coronariană în timpul operației de by-pass, sau introdus în circulația cerebrală prin neurochirurgie în „poziție de ședere”, poate obține fluxul cu consecințe grave. În general, mai mult de 100 cmc de aer trebuie să aibă un efect clinic în circulația pulmonară; cu toate acestea, acest volum de aer poate fi introdus din neatenție în timpul procedurilor obstetrice sau laparoscopice sau ca urmare a leziunii peretelui toracic. Protruzia aerului este posibilă și în cazul unui traumatism al venelor mari magistrale (jugulare, subclaviculare), leziunea sinusurilor venoase din craniu. În aceste vene, tensiunea arterială este mai mică decât cea atmosferică, iar peretele vascular este fixat pe țesutul adiacent și la ruperea lor nu se prăbușește, datorită acestui fapt aerul atmosferic este aspirat în vas. Bulele de aer circulă cu fluxul de sânge și intră prin atriul drept în ventriculul drept, iar de aici bulele de aer sunt pompate în circulația pulmonară, unde acestea obstrucționează ramurile arterei pulmonare. Obstrucția a mai mult de 2/3 din capilarele pulmonare duce la moartea pacientului. În barotrauma pulmonară cauzată de unda explozivă sau în condiții de hipobarie, dilatarea bruscă a aerului din alveole provoacă ruperea lor, aerul intră în vase prin membrana alveolo-capilară deteriorată și scapă în circulația sistemică. Rar, embolia aerului poate fi o complicație în timpul nașterii sau întreruperii de sarcină, când bulele de aer pot intra în sinusurile venoase ale placentei în timpul contracției musculare a uterului. Emboliile de aer pot fi iatrogene, în timpul manipulărilor medicale necorespunzătoare, ca în timpul administrării intra-arteriale a diferitelor medicamente, transfuziei de sânge, investigațiilor radiologice sau angiografice.

              Embolii microbiene sunt o consecință a intrării în fluxul sanguin al microorganismului de la focarele septice inflamatorii, astfel obstrucționând lumenul vascular, precum și dezvoltarea de focare metastatice infecțioase în diferite organe. Această formă de embolie se dezvoltă, de obicei, în cazul lizelor septice de trombi, de aceea este caracteristică atât pentru circulația sistemică, cât și pentru cea pulmonară. În locul obstrucției vaselor se va dezvolta o concentrare purulentă.

               Se dezvoltă emboli parazite în cazul diferiților paraziți (viermi) care ies în peretele vascular și intră în fluxul de sânge, unde conduc la obstrucția vasului. Acest lucru poate duce la generalizarea invaziei parazitare cu implicarea diferitelor organe în boala parazitară.

             Embolii cu corpuri străine reprezintă o formă rară de embolie, care poate fi găsită în caz de împușcare a armelor, atunci când gloanțele sau alte corpuri străine intră în vas și le obstrucționează. Greutatea acestor corpuri este de obicei mare, de aceea circulă doar pe distanțe mici în vase, de exemplu de la vena cava până la ventriculul drept.

Embolie gazoasă. O formă particulară de embolie cu gaze, numită boală de decompresie, apare atunci când indivizii experimentează scăderi bruște ale presiunii atmosferice. Scufundătorii și scufundările în mari adâncimi, lucrătorii în construcții subacvatice și persoanele aflate în aeronave nepresurizate, în ascensiune rapidă, sunt toate în pericol. Deoarece solubilitatea în gaz este direct proporțională cu presiunea, în condiții hiperbarice crește concentrația de O2 și NO2 dizolvate în sânge și în țesut, iar la o scădere rapidă a presiunii, solubilitatea lor scade și există eliberare de bule. Oxigenul eliberat este folosit treptat de țesuturi și cantitatea acestuia scade din sânge, dar NO2 nu poate fi absorbit de țesuturi și de aceea rămâne în sânge în formă gazoasă, formând în interiorul vaselor o mulțime de bule care obstrucționează vasul cu un calibru similar al bulei de gaz, provocând ischemie tisulară. În plus, la suprafața bulelor de NO2 există aderența trombocitelor care activează mecanismul coagulării sângelui. Trombii formați agravează obstrucția vasului. Este necesar să remarcăm că acest proces se întâmplă simultan în întregul organism și, în acest caz, emboliile au un caracter generalizat, cu consecințe foarte severe. Formarea rapidă a bulelor de gaze în mușchii scheletului și țesuturile de susținere și despre articulații este responsabilă pentru starea dureroasă numită coturi. În plămâni, bulele de gaz din vasculatură provoacă edem, hemoragie și atelectazie focală sau emfizem, ceea ce duce la o formă de detresă respiratorie numită sufocare. O formă mai cronică a bolii de decompresie se numește boala caisson (numită pentru vasele sub presiune utilizate în construcția podului; lucrătorii din aceste vase au suferit atât forme acute, cât și cronice de boală de decompresie). În boala caisson, persistența emboliilor gazoase în sistemul scheletic duce la multiple focare de necroză ischemică; siturile mai frecvente sunt capetele femurale, tibia și humeri. Boala de decompresie acută este tratată prin plasarea individului într-o cameră de înaltă presiune, care servește la forța bulelor de gaz înapoi în soluție. O decompresie lentă ulterioară permite, teoretic, resorbția și expirarea treptată a gazelor, astfel încât bulele obstructive să nu se formeze.

                Embolismul cu trombi este una dintre cele mai frecvente cauze de embolie și reprezintă obstrucția lumenului vasului cu un tromb care a fost mobilizat de la locul inițial. Deoarece trombii se formează, de obicei (90%) în vase mari și adânci ale membrilor inferioare (vene), în caz de flebrombos, la ruperea lor de pe peretele vasului, acestea intră în circulația pulmonară și obstrucționează ramurile arterei pulmonare. Tocmai când trombul se formează în partea stângă a inimii (endocardită, anevrism cardiac) sau în artere (ateroscleroză) pot fi obstrucționate vasele de circulație sistemică (creier, inimă, rinichi, intestine, musculatură scheletică). Cea mai frecventă și cea mai severă formă este tromboembolismul arterei pulmonare, provocând moartea subită a pacientului.

           Embolia tisulară este rezultatul transportării prin sânge a diferitelor particule tisulare rezultate din traumatisme mecanice (exemplu: fragmente musculare, creier și ficat). Aceste emboli obstrucționează vasele de circulație pulmonară.

Embolie lipidică. Globulele de grăsime microscopice, cu sau fără elemente ale măduvei hematopoietice asociate, pot fi găsite în circulație și impactate în vasculatura pulmonară după fracturile de oase lungi (care au măduvă grasă) sau, mai rar, în apariția unor traume și arsuri ale țesuturilor moi. Grasimile și celulele asociate eliberate de leziunea măduvei sau a țesutului adipos pot intra în circulație după ruperea sinusoidelor sau venulelor vasculare ale măduvei. Elementele de grăsime și măduvă sunt descoperiri incidentale foarte frecvente după resuscitarea cardiopulmonară viguroasă și, probabil, nu au consecințe clinice. Într-adevăr, embolismul adipos apare la aproximativ 90% dintre indivizii cu leziuni scheletice severe, dar mai puțin de 10% din astfel de pacienți au observații clinice.

Sindromul de embolie lipidic este termenul aplicat minorității pacienților care devin simptomatici. Se caracterizează prin insuficiență pulmonară, simptome neurologice, anemie și trombocitopenie și este fatală în aproximativ 5% până la 15% din cazuri. În mod obișnuit, la 1 până la 3 zile de la accidentare există un izbucnire bruscă de tahipnee, dispnee și tahicardie; iritabilitatea și neliniște pot progresa spre delir sau comă. Trombocitopenia este atribuită aderenței plachetare la globulele de grăsime și la agregarea ulterioară sau la sechestrarea splenică; anemia poate rezulta din agregarea și / sau hemoliză a celulelor roșii similare. O erupție petechială difuză (observată în 20% până la 50% din cazuri) este legată de izbucnirea rapidă a trombocitopeniei și poate fi o caracteristică de diagnostic utilă.

      Patogenia sindromului de embolielipidică implică probabil atât obstrucție mecanică, cât și leziuni biochimice. Microemboli lipidici asociate celulelor roșii și trombocite pot obține microvasculatura pulmonară și cerebrală. Eliberarea acizilor grași liberi din globulele grase agravează situația provocând leziuni toxice locale la endoteliu, iar activarea trombocitelor și recrutarea granulocitelor (cu eliberare de radicali liberi, protease și eicosanoide) completează atacul vascular.

 Volumul de emboli lipidici letali la om este în limite de 0,9 -3 cm3 / kg.

                Embolia celulară reprezintă transportul prin sângele celulelor provenite de la tumorile localizate în unele organe, ceea ce duce la tumori metastatice.

                 Embolism cu lichid amniotic. Embolia lichidului amniotic este o complicație nefavorabilă a travaliului și a perioadei imediate postpartum. Deși incidența este de aproximativ 1 din 40.000 de livrări, rata mortalității este de până la 80%, ceea ce face embolie cu lichid amniotic a cincea cea mai frecventă cauză a mortalității materne la nivel mondial; aceasta reprezintă aproximativ 10% din decesele materne din Statele Unite și are ca rezultat un deficit neurologic permanent de 85% dintre supraviețuitori. Debutul se caracterizează prin dispnee severă bruscă, cianoză și șoc, urmată de afectare neurologică, de la cefalee la convulsii și comă. Dacă pacientul supraviețuiește crizei inițiale, edemul pulmonar se dezvoltă de obicei, împreună cu (la jumătate din pacienți) diseminate coagulare intravasculară, ca rezultat al eliberării substanțelor trombogene din lichidul amniotic. Cauza care stă la baza este infuzia de lichid amniotic sau țesut fetal în circulația maternă printr-o lacrimă în membranele placentare sau ruperea venelor uterine. Descoperirile clasice includ prezența celulelor scuamoase vărsate de pe pielea fetală, părul lanugo, grăsimea de la vernix caseosa și mucina derivată din tractul respirator fetal sau gastro-intestinal în microvasculatura pulmonară maternă. Alte descoperiri includ edem pulmonar marcat, afectare alveolară difuză și prezența trombilor de fibrină în multe paturi vasculare datorită coagulării intravasculare.

Embolismul cu mase ateromatoase este cauzat de colesterol și alte substanțe provenite din plăci ateromatoase dezintegrate, care intră în vase și sunt transportate de fluxul sanguin în circulația sistemică, de obicei în creier.

           Consecințele emboliilor pot avea un caracter local - ischemie, hiperemie venoasă, metastazarea procesului inflamator sau a tumorii sau deteriorarea generală - funcțională în funcție de rolul vital al organului afectat.

          Semnificație biologică. Embolismul are un caracter biologic negativ, deoarece este cauza tulburărilor hemodinamice locale și generale.

Hiperemie venoasă

   Hiperemia venoasă reprezintă o umplere excesivă a unui organ sau țesut cu sânge venos, ca urmare a ieșirii dificile prin vene concomitente cu scăderea perfuziei.

  Etiologia. Efectul general al tuturor factorilor etiologici comuni pentru hiperemia venoasă este o rezistență mecanică crescută în calea refluxului de sânge din organ sau țesut. Acest lucru se poate datora scăderii gradientului de presiune arterial-venos, scăderii forței de aspirație a toracelui, scăderii lumenului vascular (compresie, obliterare și obstrucție), precum și modificării structurii și capacităților mecanice ale venelor.

              Scăderea gradientului de presiune arterial-venos este rezultatul disfuncției inimii, cu funcția de pompare diminuată a ventriculului stâng sau drept, cu hiperemie venoasă, respectiv în circulația sistemică sau pulmonară, diminuarea activității inimii și limitarea depunerii diastolice a ventriculelor în pericardita exudativă. Aceasta duce la reducerea presiunii arteriale concomitent cu creșterea presiunii venoase centrale, o astfel de scădere a gradientului de presiune arterial-venoasă, ceea ce face dificilă revenirea sângelui venos la inimă.

   Scăderea forței de aspirație a toracelui este cauzată de creșterea presiunii intra-torace, în tumorile mediastinale, colecția pleurală (hemotorax, pneumotorax). În condiții normale, tensiunea arterială în regiunea toracică a venelor mari este negativă comparativ cu presiunea atmosferică. Creșterea presiunii intra-toracice duce la creșterea presiunii la nivelul acestor vene (devine pozitivă) și face ca sângele venos să revină dificil la inimă.

    Diminuarea lumenului vasului prin compresiune poate fi cauzată de o tumoare, cicatrici, edem, suturi, care comprimă direct vena, crește astfel rezistența la fluxul sanguin. Obstrucția lumenului venei este mai frecventă în formarea trombului. Diferite procese patologice localizate în peretele venelor (inflamație, scleroză, depozitarea substanțelor) duc la obliterare - îngroșarea peretelui, concomitent cu îngustarea lumenului, îngreunând astfel revenirea venoasă la inimă.

   O altă cauză poate fi insuficiența constituțională a elasticității la nivelul peretelui venos care se manifestă mai frecvent la membrele inferioare și duce la dilatarea treptată a venelor, insuficiență valvulară relativă, reținerea sângelui în vene și creșterea presiunii hidrostatice. Acest lucru blochează refluxul de sânge din țesuturi și duce la hiperemie venoasă.

În cazul blocării refluxului de sânge prin vene magisteriale, există o dilatare a venei colaterale cu fenomene de hiperemie venoasă. Deci, în ciroza hepatică, fluxul de sânge de la vena portală în vene hepatice este blocat odată cu dezvoltarea hipertensiunii portale. În această afecțiune se deschid anastomoza porto-caval, cu un flux de sânge crescut prin vene paraombilicale, vene esofagiene, vene hemaoraide, ceea ce duce la o hiperemie venoasă semnificativă în aceste regiuni.

    Patogeneza. Principalul factor patogenetic care rămâne pe baza tuturor modificărilor constatate în hiperemia venoasă este reducerea refluxului venos cu hipoperfuzie organică. Aceasta determină toate manifestările în hiperemia venoasă: tulburări omodinamice, limfogeneză și modificări ale limfodinamicii locale, tulburări ale proceselor metabolice, modificarea structurii și funcțiilor organului.

Manifestari

Modificări hemodinamice, tulburări ale limfogenezei și limfodinamicii locale:

a) Diminuarea refluxului de sânge din organ sub acțiune directă a factorului etiologic concomitent cu furnizarea arterială temporară adecvată de țesut.

b) Acumularea excesivă de sânge în compartimentul venos și capilar al unității microcirculatorii, ceea ce duce la creșterea presiunii intravasculare.

c) influxul arterial diminuat, reducerea vitezei de sânge liniare și volumetrice; scăderea aportului de sânge concomitent cu creșterea presiunii hidrostatice în vene și capilarele țesutului.

d) Intensificarea rețelei vasculare datorită dilatării vaselor și completarea suplimentară a acestora cu sânge.

e) Intensificarea procesului de filtrare transmurală în capilare și venule ca urmare a creșterii presiunii de filtrare.

f) Proces redus de reabsorbție interstițial-capilar cu acumularea excesivă de lichid interstițial și creșterea presiunii mecanice în țesut.

g) Hemoconcentrarea în zona hiperemiei venoase cu hematocrit crescut, vâscozitate crescută în sânge, agregare crescută a componentelor celulare ale sângelui și îmbunătățirea coagulării sângelui.

h) Intensificarea limfogenezei ca urmare a filtrării transcapilare abundente

i) Diminuarea refluxului limfatic din organ în rezultatul compresiei vaselor limfatice prin creșterea presiunii mecanice.

j) Dezvoltarea edemelor în rezultatul creșterii presiunii hidrostatice în capilare, hiperpermeabilitate vasculară în condiții de hipoxie, acidoză și extensii mecanice ale peretelui vascular, precum și în rezultatul hiperosmolarității interstițiale în zona afectată.

      Modificări metabolice:

a) Furnizarea diminuată de oxigen și substanțe nutritive - hipoxie și hiponutritie;

b) Tulburări ale gazelor capilar-interstițiale în zona hiperemiei venoase ca urmare a edemului.

c) procese metabolice oxidative diminuate și procese energogenetice.

d) Intensificarea proceselor catabolice anaerobe cu acumularea metaboliților intermediari - acidoză metabolică.

e) Tulburări calitative ale metabolismului cu acumularea de acid lactic, corpuri cetonice, produse ale proteolizei.

f) Funcția diminuată a organului afectat, reducerea capacităților adaptative, compensatorii, de protecție și reparații;

g) Dezvoltarea leziunilor de celule hipoxice, hiponutritive, hipoenergetice și acidotice, necroză cu reducerea populației celulare, scleroză - substituirea țesutului specific cu țesut conjunctiv.

Manifestări externe:

a) Roșeață cu nuanță cianotică a regiunii afectate din cauza supraîncărcării vaselor cu sânge bogat în hemoglobină și carbohemoglobină redusă;

b) Tumorarea organului sau a porțiunii de țesut din cauza edemului;

c) Scăderea temperaturii locale ca urmare a reducerii fluxului de sânge arterial și a reducerii proceselor metabolice tisulare, precum și a energogenezei diminuate.

d) Hemoragii ca urmare a extinderii excesive a peretelui venos și ruperea acestuia.

Consecințe. Consecințele locale ale hiperemiei venoase de origine diferită au un caracter biologic negativ și sunt condiționate de hipoperfuzie, hipoxie, hiponutritie, hipoenergogeneză, dismetabolisme de organ. Principalele consecințe ale hiperemiei venoase sunt:

a) Staza venoasă

b) leziuni celulare hipoxice, hipoenergetice și dismetabolice;

c) Necroza
d) Inflamația

e) atrofia
f) Scleroza de organ

Concomitent cu modificări locale, hiperemia venoasă cu caracter generalizat poate provoca, de asemenea, tulburări ale hemodinamicii sistemice cu consecințe severe. Mai frecvent aceste afecțiuni apar în caz de obstrucție a venei cu calibru mare - vena portală, vena cava inferioară. Acumularea și reținerea sângelui în aceste depozite venoase (90% din sângele activ) duc la reducerea revenirii sângelui venos la inimă, ceea ce duce la o reducere severă a debitului cardiac și a hipotensiunii arteriale (insuficiență circulatorie vasogenă, colaps) scăderea fluxului sanguin în organe vitale, în special în creier (sincopă).

      Semnificație biologică. Hiperemia venoasă are un caracter biologic negativ. Din cauza acelei hiperemii venoase este nevoie de îndepărtarea obstacolelor din vasul de sânge pentru a restabili hemocircularea. Pentru recuperarea structurilor deteriorate și refacerea funcțiilor după hiperemie venoasă, este necesar să se elimine principalii factori patogeni: hipoperfuzie, hiponutritie, acidoză, tulburări metabolice.

Staza de sânge

            Staza reprezintă scăderea sau încetarea fluxului de sânge la nivel microcirculator într-un organ sau o parte a unui țesut.

           Etiologia. Acțiunea generală comună pentru toți factorii etiologici ai stazei este scăderea sau încetarea completă a fluxului sanguin la nivelul unității micro-circulatorii. În funcție de mecanismul de acțiune, factorii etiologici ai stazei pot fi împărțiți în mai multe grupuri:

a) Factorii ischemici, care scad sau stopează afluxul arterial al sângelui la un organ care provoacă ischemie și încetarea micro-circulației; un astfel de tip de staza se numește staza ischemică.

b) factorii care blochează sau opresc fluxul venos din organ care provoacă hiperemie venoasă și încetarea micro-circulației; un astfel de tip de staza se numește staza venoasă.

c) Factorii care nu modifică afluxul arterial și fluxul venos, dar cresc rezistența la circulație la nivelul capilarelor până la încetarea fluxului de sânge; un astfel de tip de staza se numește staza capilară.

d) Acțiunea factorilor dăunători precum expunerea țesutului la temperaturi ridicate sau scăzute, uscăciunea suprafeței țesutului expusă la aer, expunerea la soluții hipertonice de NaCl, acizi, bază, toxine microorganisme.

e) Factorii care afectează stratul endotelial și reduc lumenul capilar.

f) Factori care au acțiune generală asupra organismului - boală hipertensivă, ateroscleroză, șoc, colaps, insuficiență a fluxului sanguin, inflamații acute, afecțiune virală (gripă).

              Patogeneza. Stazele venoase și ischemice sunt o consecință directă a hiperemiei venoase și a ischemiei.

              Principalul factor patogen în dezvoltarea stazei capilare, indiferent de cauza sa, este agregarea intra-capilară a eritrocitelor, care se manifestă prin adeziunea și formarea lor de conglomerate, care cresc rezistența periferică și fac un obstacol în calea fluxului de sânge. Agregarea și aglutinarea eritrocitelor pot fi rezultatul unei concentrații crescute de substanțe pro-agregare în regiune (tromboxan A2, prostaglandine, catecolamine și aglutinine). Acest proces este asociat cu activarea celulară și eliberarea substanțelor biologice active. Un rol major în dezvoltarea stazei este atribuit și vâscozității sangvine crescute în condiții de hiperpermeabilitate capilară în zona afectată.

             Permeabilitatea crescută a peretelui capilar sub acțiunea substanțelor biologice active (serotonină, bradicinină), diminuarea pH-ului local și reducerea presiunii coloidal-osmotice care provoacă extravărsări de lichide, în asociere cu dilatarea vaselor, contribuie la creșterea vâscozității sângelui, scăderea vitezei sângelui, agregare și aglutinarea eritrocitelor și, ca urmare, dezvoltarea stazei de sânge. Aceste procese sunt favorizate și de ieșirea albuminelor plasmatice din vasele care duc la creșterea concentrației de proteine ​​macromoleculare în plasmă (globuline, fibrinogen) - fenomen care reduce încărcarea negativă a eritrocitelor și sporește sedimentarea acestora. În plus, factorii etiologici care au o origine chimică pot intra în capilare și pot acționa direct asupra eritrocitului, schimbându-și proprietățile fizico-chimice și favorizând agregarea lor. Același efect de diminuare a încărcăturii negative a eritrocitelor a crescut concentrația de ioni K + și Mg ++, eliberați din celulele sanguine și celulele endoteliale în timpul afectării lor. Absorbția ionilor pe suprafața eritrocitelor neutralizează încărcarea negativă, favorizând aderența și agregarea eritrocitelor. În consecință, din eritrocite vor fi eliminate substanțele pro-agregare, care cresc astfel mai mult agregarea lor, provocând astfel un cerc vicios.

Lezarea peretelui capilar cu edem și umflarea celulelor endoteliale, (de exemplu sub acțiunea histaminei), de asemenea, poate provoca o rezistență vasculară periferică crescută și scăderea vitezei sângelui.

      Fiecare tip de stază are propriile sale particularități.

              Staza capilară sau staza primară se dezvoltă în rezultatul tulburărilor reologice ale sângelui sau în cazul capilaropatiei, când fluxul de sânge prin capilare se opune unei forțe de rezistență invincibile. În aceste condiții, coloana de sânge din capilare și venule devine imobil; sângele devine omogen, există umflarea eritrocitelor cu o pierdere considerabilă de hemoglobină care împreună cu plasma trece în spațiul extravascular. Trebuie menționat că, în cazul stazei capilare, eritrocitele nu sunt deteriorate și sângele nu se coagulează.

                Staza venoasă este o consecință a hiperemiei venoase, datorită prezenței unui obstacol care împiedică fluxul venos din țesut, ceea ce duce la umplerea cu sânge venos și creșterea presiunii hidrostatice la nivelul venulelor și capilarelor, care, la atingerea nivelului tensiunii arteriale în arteriole, anihilează gradientul de presiune și consecutiv forța de propulsie a sângelui prin vene.

                Staza venoasă are o evoluție relativ lentă, având unele etape. Inițial există o prestază, caracterizată prin mișcări pulsatile, pendulare, urmată de oprirea definitivă a circulației. Mișcarea pulsatilă a sângelui se datorează creșterii tensiunii arteriale hidrostatice la nivelul venulelor care va deveni egală cu presiunea diastolică la nivelul arteriolelor. În consecință, sângele prin capilare curge doar în sistolă, când presiunea arterială sistolică depășește presiunea venulelor, dar în timpul diastolei, presiunea se egalează și fluxul sanguin se va opri. Dacă factorul cauzant al hiperemiei venoase persistă, presiunea hidrostatică a sângelui în regiunea venoasă va crește și mai mult, depășind presiunea diastolică. În această situație în timpul sistolei inimii, sângele la nivel microcirculator va curge în direcția obișnuită, dar în diastola inimii există un gradient opus de presiune și sângele circulă în direcția opusă - în acest fel se vor dezvolta mișcări de pendulare sângele la nivelul unității microcirculatorii. În cele din urmă, amplitudinea mișcărilor pendulante ale sângelui va scădea treptat până când fluxul de sânge va înceta complet provocând staza venoasă.
Staza ischemică este o consecință a ischemiei, când din cauza unui obstacol afluxul de sânge este oprit complet.

                Stazele venoase și ischemice se numesc stază secundară, deoarece acestea se dezvoltă ca o consecință a hiperemiei venoase și a ischemiei. Staza venoasă și cea ischemică reprezintă, la început, procese reversibile, deoarece, dacă obstacolul este înlăturat, circulația sângelui va fi restabilită. În ambele cazuri, dacă fluxul de sânge nu este restabilit în curând, va continua inițierea agregării și aglutinării eritrocitelor însoțite de o permeabilitate vasculară crescută care cauzează în acest fel tulburări reologice de sânge. Asocierea cu staza venoasă și ischemică a modificărilor reologice de sânge transformă acestea în stază capilară ireversibilă, când fluxul sanguin nu poate fi restabilit. În funcție de gradul de răspândire a stazei, acesta poate fi local (în focarele inflamatorii) și generalizat (malarie, typhus exanthematicus).

              Manifestari. Manifestarea stazei secundare (venoase și ischemice) se suprapune și amplifică tulburările primare ale circulației sângelui periferic. Manifestările stazei capilare sunt prezente doar în cazul stazei primare și sunt următoarele:

a) scăderea temperaturii locale, ca urmare a diminuării sau opririi fluxului de sânge, reducerea livrării de oxigen cu tulburări severe ale metabolismului și energogenezei țesuturilor afectate;

b) Tumefecția porțiunii cu stază, din cauza edemului local datorat creșterii presiunii hidrostatice și creșterii filtrării transcapilare;

c) Cianoza din cauza vitezei sangvine reduse și a acumulării de carbohemoglobină în vase;

d) Microhemoragii ca urmare a presiunii hidrostatice ridicate la nivelul microvesselelor, precum și hiperpermeabilitatea vaselor cu extravazări de eritrocite.

               Consecințe. În zona țesutului cu staza de sânge, hipoperfuzia și hipoxia pronunțată provoacă tulburări metabolice severe, însoțite de leziuni celulare, distrofie celulară, necrobiosis, necroză, inflamație, atrofie, scleroză. Din consecințele generale ale stazei trebuie menționate intoxicația resorbtivă, coagulopatia.

              Semnificație biologică. Staza are un caracter biologic negativ, cu consecințe severe și daune ireversibile la nivelul țesuturilor afectate.

Tulburări de sânge reologic

           Proprietățile reologice ale sângelui reprezintă capacitatea acestuia de a rămâne în lichid și să curgă prin vase și sunt determinate, în special de vâscozitatea sângelui și de stabilitatea în suspensie a celulelor sanguine și a altor componente.

              Proprietățile reologice sunt determinate de mulți factori:

       1) Concentrația și masa moleculară a substanțelor simple dizolvate în plasmă;

       2) Concentrația, masa moleculară și încărcarea proteinei plasmatice;

       3) Concentrația, forma, dimensiunea și încărcarea celulelor sanguine suspendate în plasmă;

       4) Interacțiunea celulelor sanguine între ele și cu pereții vasculari;

       5) Diametrul și proprietățile mecanice ale vaselor;

          În condiții obișnuite, sângele reprezintă o suspensie stabilă a celulelor din plasmă. Stabilitatea suspensiei se datorează sarcinii electrice negative a eritrocitelor și trombocitelor, precum și datorită proprietăților anti-adezive și anti-agregare ale trombocitelor, raportului constant între fracțiile proteice plasmatice și o viteză stabilă a sângelui. Nivelul crescut de globulină și / sau fibrinogen din sânge duce la absorbția lor pe suprafața eritrocitelor, reducând încărcarea lor negativă și scăzând stabilitatea suspensiei sanguine cu agregarea eritrocitelor. Scăderea vitezei sângelui agravează acest proces.

               Viscozitatea a fost definită de Isaac Newton pentru toate lichidele precum „absența alunecării între straturile vecine ale lichidului” și acest lucru poate fi aplicat și asupra sângelui. Prin frecarea moleculelor de substanțe și particulelor de sânge între ele și cu pereții vasculari sunt generate forțe care apasă fluxul de sânge. Rezistența opusă de sânge la aceste forțe este direct proporțională cu vâscozitatea. Vâscozitatea sângelui și particularitățile vaselor (diametrul, endoteliul) determină într-o manieră ridicată rezistența periferică, respectiv presiunea arterială, având un rol important în hemodinamică. Vâscozitatea relativă este determinată prin compararea vitezei fluxului de sânge cu fluxul de apă prin tuburile capilare. Vâscozitatea apei este acceptată convențional ca fiind egală cu 1, vâscozitatea sângelui este de 4,6 (bărbați 4,7, femei 4,4), dar vâscozitatea plasmatică este 1,86. Deci, prezența celulelor sanguine reprezintă factorul principal, care determină vâscozitatea sângelui.

             O vâscozitate crescută a sângelui se poate datora volumului redus de plasmă sau concentrației crescute și volumului total al componentelor de sânge din plasmă (celule, proteine). În ambele cazuri, există hemoconcentrare cu vâscozitate crescută a sângelui și rezistență periferică ridicată. Volumul plasmei scade în caz de deshidratare severă, cum ar fi vărsăturile sau diareea (holera, dizenteria și salmonelele), arsuri masive și profunde cu translocări hidrice intra și extracorporeale, hipertermie severă cu transpirație abundentă, intoxicație cu gaze toxice de război care provoacă arsuri chimice în plămâni și acumularea de lichid în țesutul pulmonar (până la 10 litri), diureză forțată în absența restituirii parentale a apei în intoxicații. Numărul crescut de celule din sânge este caracteristic pentru eritrocitoza absolută, în cazul intensificării eritropoiezei ca reacție compensatorie, precum și în leucemie. În aceste condiții, există un hematocrit crescut, sângele devine vâscos, scade viteza sângelui, are loc agregarea eritrocitelor și trombogeneza. În general, acest proces este reversibil, dar în cazuri severe de deshidratare sau policitemie leucemică atunci când există o rezistență periferică crescută considerabil, poate duce la hipertrofie a inimii cu insuficiență cardiacă.

Vâscozitatea sângelui diminuată - hidremia - se dezvoltă în caz de creștere a unei părți lichide a sângelui sau diminuare a concentrației de celule sanguine. Volumul plasmatic în raport cu volumul celulelor sanguine este crescut în disfuncțiile renale, în timpul reabsorbției rapide a edemelor, în cazul transfuziei masive de plasmă sau a componentelor sanguine pentru recuperarea volumului sanguin circulant. Volumul celulelor sanguine scade în caz de anemie sau hemoragii masive.

      Una dintre formele tulburărilor reologice din sânge, frecvent întâlnite, este tulburarea de stabilitate a elementelor de sânge numite nămol. Nămolul duce la creșterea vâscozității sângelui, dar în același timp poate fi ea însăși o consecință a vâscozității crescute primare a sângelui. Esența nămolului constă în agregarea eritrocitelor și formarea coloanelor de eritrocite care constă din unele eritrocite, precum și adăugarea de trombocite și leucocite și formarea de conglomerate de forme și dimensiuni diverse care obstrucționează vasele de sânge. Aglutinarea intravasculară și agregarea celulelor sanguine este cunoscută de multă vreme (Haller, 1754; Lister, 1858), dar acest fenomen a fost studiat, dovedit și numit nămol de Knisely (1941). Nămolul diferă de staza capilară prin faptul că în nămolul agregarea eritrocitelor se întâmplă nu numai în capilare, ci și în vase cu calibre diferite, vene incluzive și artere. Din punct de vedere clinic, acest fenomen se manifestă prin rata crescută de sedimentare a eritrocitelor (ESR).

      Nămolul poate fi cauzat de afecțiuni hemodinamice centrale sau regionale (insuficiență cardiacă, stază venoasă și ischemie); creșterea vâscozității sangvine (hemoconcentrare, hiperproteinemie, policitemie); hipotermie sau hipertermie, arsuri sau mușcături de îngheț; intoxicație cu arseniu, cadmiu, eter, cloroform; embolie gazoasă sau lipidică; formă diversă de șoc, oligurie, insuficiență vasculară acută, tulburări asociate cu un nivel crescut de fibrinogen și globuline în sânge, concomitent cu scăderea albuminelor (macroglobulinemie, diabet zaharat, boli ischemice cardiace). Nămolul poate fi indus prin administrarea intravenoasă de substanțe macromoleculare (dextran, proteine ​​denaturate, metilceluloză), ADP, ATP, alcool etilic, trombină, serotonină, noradrenalin, bradicinină.

În funcție de caracterul său, nămolul poate fi reversibil, dacă există doar agregarea celulelor sanguine și ireversibil, dacă există aglutinare.

      În funcție de mărimea și forma conglomeratelor și densitatea eritrocitelor, pot exista următoarele tipuri de nămol:

       a) Nămolul clasic - agregatele au dimensiuni mari, formă neregulată și densitate ridicată a eritrocitelor, se dezvoltă în caz de obstrucție a vaselor.

       b) Nămoluri dextranice - agregatele au dimensiuni diferite, formă rotundă, densitate ridicată a eritrocitelor; se dezvoltă în administrarea intravenoasă a dextranului macromolecular (un polizaharid produs prin acțiunea bacteriilor asupra zaharozei: utilizat ca substitut pentru plasmă în transfuziile de sânge);

       c) nămol amorf - cantitate enormă de agregate mici cu formă granulară formată din câteva eritrocite; se dezvoltă la administrarea intravenoasă de alcool etilic, ADP, ATP, trombină, serotonină și noradrenalin.

            În diferite tipuri de fenomen de nămol, dimensiunile agregatelor diferă ca mărime de la 10x10 până la 100x200 p. Procesul de agregare intravasculară poate avea un caracter local sau generalizat și se desfășoară într-o anumită ordine. Inițial, agregatele se formează în capilare și venule din trombocite și chilomicroni, care se fixează pe peretele vascular sau sunt transportate de fluxul sanguin în alte regiuni, unde provoacă alte focare de agregare. În cele din urmă, acest proces implică formarea de agregate din eritrocite, în primul rând în venule și după aceea în arteriole, ceea ce duce la reducerea vitezei sângelui, ceea ce agravează mai mult microcirculația.

Patogenia agregării intra-vasculare a eritrocitelor se explică prin: activarea și eliberarea celulară a substanțelor cu o acțiune puternică pro-agregată (ADP, tromboxan, kinină, histamină); diminuarea sarcinii electrice negative la nivelul suprafeței externe a celulelor sanguine datorită concentrației crescute de potasiu, calciu, cationi de magneziu eliberați din celulele vătămate, precum și în condiții asociate cu un nivel crescut de proteine ​​macromoleculare din plasmă (fibrinogen și globuline) . În plus, adsorbția miceliului proteic pe suprafața eritrocitelor duce la sedimentarea lor și favorizează procesul de adeziune, agregare și aglutinare.

            Nămolul localizat duce la tulburări circulatorii regionale (staza, ischemia, hiperemia venoasă). În consecință, există o perfuzie redusă în capilare, unde circulă doar plasma, care determină inhibarea și descuamarea endoteliului, fenomen care este agravat de reacția acidă a mediului, acumularea de reziduuri metabolice și substanțe biologice active (serotonină, histamină) eliberate prin degranulare de bazofile tisulare din țesuturile adiacente. Permeabilitatea vasculară crescută și extravazările de lichide provenite din vasele de sânge contribuie și mai mult la creșterea vâscozității sângelui, cu reducerea vitezei de circulație, înrăutățind astfel fenomenul nămolului. Pe fondul acestor modificări, există reducerea metabolismului vascular-interstițial, hipoxia tisulară, scăderea energogenezei și disfuncția organelor și sistemelor de organe. Complexul de modificări fiziopatologice ale microcirculației, care se dezvoltă în cazul agregării vasculare și care se caracterizează prin procese topice tisulare reduse, se numește insuficiență capilar-trofic. Deci, fenomenul nămolului, care se dezvoltă inițial ca reacție locală la accidentare, în dinamică poate deveni o reacție sistemică sau chiar un răspuns general al organismului.

              Consecințele nămolului sunt tulburări ale circulației sanguine locale (stază și ischemie), tulburări trofice și energogenetice, leziuni celulare, necroză, inflamație.

Hemostaza și tromboză

Hemostaza normală este o consecință a proceselor strâns reglementate care mențin sângele în stare fluidă în vasele normale, dar, de asemenea, permite formarea rapidă a unui cheag hemostatic la locul unei leziuni vasculare. Omologul patologic al hemostazei este tromboza; implică formarea de cheaguri de sânge (tromb) în vasele intacte. Atât hemostaza, cât și tromboza implică trei componente: peretele vascular (în special endoteliul), trombocitele și cascada de coagulare.

Hemostaza normală

              • După accidentarea inițială, există o scurtă perioadă de vasoconstricție arteriolară mediată de mecanisme neurogene reflexe și mărită de secreția locală a unor factori precum endotelina (un vasoconstrictor derivat de endoteliu). Efectul este tranzitoriu, iar sângerarea ar fi reluată, dacă nu, pentru activarea plachetelor și a sistemelor de coagulare.

               • Leziunea endotelială expune matricea extracelulară subendotelială extrem de trombogenă (ECM), facilitând aderarea și activarea trombocitelor. Activarea trombocitelor are ca rezultat o schimbare dramatică a formei (de la mici discuri rotunjite la plăci plate cu suprafață semnificativ crescută), precum și eliberarea de granule secretoare. În câteva minute, produsele secretate recrutează trombocite suplimentare (agregare) pentru a forma un dop hemostatic; acest proces este denumit hemostază primară.

              • Factorul de țesut este, de asemenea, expus la locul accidentării. Cunoscut și sub denumirea de factor III și tromboplastină, factorul țesutului este o glicoproteină procoagulantă legată de membrană sintetizată de celulele endoteliale. Acționează împreună cu factorul VII (a se vedea mai jos) ca inițiator major in vivo al cascadei de coagulare, culminând în cele din urmă cu generarea trombinei. Trombina scindează fibrinogenul care circulă în fibrină insolubilă, creând o plasă de fibrină și induce, de asemenea, activarea suplimentară a trombocitelor. Această secvență, hemostază secundară, consolidează dopul plachetar inițial.

              • Agregatele de fibrină și trombocite polimerizate formează un dop permanent, solid pentru a preveni hemoragia ulterioară. În această etapă, mecanismele de contrareglare (de exemplu, activator de plasminogen tisular, t-PA) sunt puse în mișcare pentru a limita dopul hemostatic la locul accidentării (Fig. 1).
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Fig.1. Hemostaza normală. A, După leziuni vasculare, factorii neurohumorali locali induc o vasoconstricție tranzitorie. B, trombocitele se leagă prin intermediul receptorilor glicoproteinei Ib (GpIb) la factorul von Willebrand (vWF) pe matricea extracelulară expusă (ECM) și sunt activate, suferind o schimbare de formă și eliberarea granulelor. Adenozina difosfat eliberată (ADP) și tromboxanul A2 (TxA2) induc agregarea plachetară suplimentară prin intermediul receptorilor plaquetari GpIIb-IIIa care se leagă de fibrinogen și formează dopul hemostatic primar. C, Activarea locală a cascadei de coagulare (care implică factorul țesutului și fosfolipidele trombocitare) duce la polimerizarea fibrinelor, „cimentarea” trombocitelor într-un dop hemostatic secundar definitiv. D, Mecanismele de contrareglare, mediate de activatorul plasminogen al țesuturilor (t-PA, un produs fibrinolitic) și trombomodulină, limitează procesul hemostatic la locul accidentării. (Din Robbins-Cotran; Baza patologică a bolii)

Endoteliului. Celulele endoteliale sunt factorii cheie în reglarea homeostaziei, deoarece echilibrul dintre activitățile anti- și protrombotice ale endoteliului determină dacă are loc formarea, propagarea sau dizolvarea trombului. În mod normal, celulele endoteliale prezintă proprietăți antiplachetare, anticoagulante și fibrinolitice; cu toate acestea, după accidentare sau activare dobândesc numeroase activități procoagulante. Pe lângă traumatisme, endoteliul poate fi activat de agenți infecțioși, forțe hemodinamice, mediatori plasmatici și citokine.
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Proprietăți antitrombotice. În condiții normale, celulele endoteliale previn activ tromboza prin producerea de factori care blochează în mod diferit aderența și agregarea trombocitelor, inhibă coagularea și cheagurile de liză.

          • Efecte antiplachetare. Endoteliul inactiv împiedică trombocitele (și factorii de coagulare plasmatică) să angajeze ECM subendotelial extrem de trombogen. Trombocitele neactivate nu aderă la celulele endoteliale și chiar dacă trombocitele sunt activate, prostaciclină (PGI2) și oxidul nitric produs de celulele endoteliale împiedică aderența plachetară. Ambii mediatori sunt vasodilatatori puternici și inhibitori ai agregării plachetare; sinteza lor prin endoteliu este stimulată de mai mulți factori produși în timpul coagulării (de exemplu, trombină și citokine). Celulele endoteliale elaborează, de asemenea, adenozina difosfatază, care degradează adenozina difosfat (ADP) și inhibă în continuare agregarea plachetară.

     • Efecte anticoagulante. Aceste efecte sunt mediate de molecule de tip heparină asociată membranei endoteliale, trombomodulină și inhibitor al căii factorului de țesut (vezi Fig. 4-6). Moleculele asemănătoare heparinei acționează indirect; sunt cofactori care sporesc foarte mult inactivarea trombinei și a mai multor alți factori de coagulare de către proteina plasmatică antitrombină III (vezi mai târziu). Trombomodulina se leagă de trombină și o transformă dintr-un procoagulant într-un anticoagulant prin capacitatea sa de a activa proteina C, care inhibă coagularea prin inactivarea factorilor Va și VIIIa. Endoteliul produce, de asemenea, proteina S, un co-factor pentru proteina C și inhibitor de cale a factorului tisular (TFPI), o proteină de suprafață celulară care inhibă direct factorul tisular - factorul VIIa și activitățile factorului Xa.

         • Efecte fibrinolitice. Celulele endoteliale sintetizează activatorul plasminogenului de tip țesut (t-PA), o protează care scindează plasminogenul pentru a forma plasmina; plasmina, la rândul său, scindează fibrina pentru a degrada trombii.

                 Proprietăți protrombotice. În timp ce celulele endoteliale normale limitează coagularea, trauma și inflamația celulelor endoteliale induc o stare protrombotică care modifică activitățile trombocitelor, proteinelor de coagulare și ale sistemului fibrinolitic.

            • Efecte plachetare. Leziunea endotelială permite trombocitelor să contacteze matricea extracelulară de bază; adeziunea ulterioară are loc prin interacțiuni cu factorul von Willebrand (vWF), care este un produs al celulelor endoteliale normale și un cofactor esențial pentru legarea trombocitelor la elementele matricei.

            • Efecte procoagulante. Ca răspuns la citokine (de exemplu, factorul de necroză tumorală [TNF] sau interleukina-1 [IL-1]) sau endotoxină bacteriană, celulele endoteliale sintetizează factorul tisular, principalul activator al cascadei de coagulare extrinsecă. În plus, celulele endoteliale activate măresc funcția catalitică a factorilor de coagulare activă IXa și Xa.

            • Efecte antifibrinolitice. Celulele endoteliale secretă inhibitori ai activatorului plasminogenului (PAI), care limitează fibrinoliza și tind să favorizeze tromboza.
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Fig.3. Adeziunea și agregarea plachetelor. Factorul Von Willebrand funcționează ca o punte de adeziune între colagenul subendotelial și receptorul plachetar al glicoproteinei Ib (GpIb). Agregarea se realizează prin fibrinogenul care împletește receptorii GpIIb-IIIa pe diferite trombocite. Deficiențele congenitale în diverși receptori sau molecule de legătură duc la boli indicate în casetele colorate. ADP, adenozina difosfat. (Din Robbins-Cotran; Baza patologică a bolii)

În rezumat, celulele endoteliale neactivate inhibă aderența trombocitară și coagularea sângelui. Lezarea sau activarea endotelială are ca rezultat un fenotip procoagulant care îmbunătățește formarea trombului.

           Trombocitele. Trombocitele sunt fragmente de celule anucleate în formă de disc, care sunt vărsate din megacariocite în măduva osoasă în fluxul sanguin. Acestea joacă un rol critic în hemostaza normală, prin formarea dopului hemostatic care sigilează inițial defectele vasculare și prin asigurarea unei suprafețe care recrutează și concentrează factorii de coagulare activați. Funcția lor depinde de mai mulți receptori ai glicoproteinei, un citoschelet contractil și două tipuri de granule citoplasmatice. α-Granulele au molecula de aderență P-selectină pe membranele lor și conțin fibrinogen, fibronectină, factorii V și VIII, factorul plachetar 4 (o chemokină care leagă heparina), factorul de creștere derivat plachetar (PDGF) și factorul de creștere transformant-β (TGF-β). Granulele dense (sau δ) conțin ADP și ATP, calciu ionizat, histamină, serotonină și epinefrină.

După leziuni vasculare, trombocitele întâlnesc constituenți ECM, cum ar fi colagenul și glicoproteina adezivă vWF. La contactul cu aceste proteine, trombocitele suferă: (1) aderența și schimbarea formei, (2) secreția (reacția de eliberare) și (3) agregarea.

                 • Adeziunea trombocitelor la ECM este mediată în mare parte prin interacțiunile cu vWF, care acționează ca o punte între receptorii de suprafață trombocitari (de exemplu, glicoproteina Ib [GpIb]) și colagenul expus. Deși trombocitele pot adera și la alte componente ale ECM (de exemplu, fibronectină), asociațiile vWF-GpIb sunt necesare pentru a depăși forțele de forfecare ridicate ale sângelui care curge. Respectând importanța acestor interacțiuni, deficiențele genetice ale vWF (boala von Willebrand sau receptorul acesteia (sindromul Bernard-Soulier) duc la tulburări de sângerare.

                • Secreția (reacția de eliberare) a ambelor tipuri de granule are loc curând după adeziune. Diversi agoniști pot lega receptorii de suprafață trombocitară și pot iniția o cascadă de fosforilare a proteinei intracelulare care duce în cele din urmă la degranulare. Eliberarea conținutului corpurilor dense este deosebit de importantă, deoarece calciul este necesar în cascada de coagulare, iar ADP este un puternic activator al agregării plachetare. ADP începe, de asemenea, lansarea ADP suplimentară, amplificând procesul de agregare. În cele din urmă, activarea trombocitelor duce la apariția fosfolipidelor încărcate negativ (în special a fosfatidilserinei) pe suprafețele lor. Aceste fosfolipide leagă calciul și servesc ca situri critice de nucleare pentru asamblarea complexelor care conțin diverși factori de coagulare.

                • Agregarea plachetară urmează aderența și eliberarea granulelor. Pe lângă ADP, vasoconstrictorul tromboxan A2 (TxA2; este un stimul important derivat plachetar care amplifică agregarea plachetară, ceea ce duce la formarea dopului hemostatic primar. Deși această undă inițială de agregare este reversibilă, activarea concomitentă a cascadei de coagulare generează trombină, care stabilizează dopul plachetar prin două mecanisme.În primul rând, trombina se leagă de un receptor activat cu protează (PAR) pe membrana trombocitară și în concordanță cu ADP și TxA2 provoacă o agregare plachetară suplimentară, care este urmată de contracția plachetară, fenomen dependent de citoscheletul trombocitelor care creează o masă de plachete, fuzibilă ireversibil, care constituie dopul hemostatic secundar definitiv.
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Fig.4. Cascada de coagulare. Factorul IX poate fi activat fie de factorul XIa, fie de factorul VIIa; în testele de laborator, activarea depinde predominant de factorul XIa al căii intrinseci. Factorii din căsuțele roșii reprezintă molecule inactive; factorii activi sunt indicați cu majuscule „a” și o casetă verde. De remarcat, de asemenea, punctele multiple în care trombina (factorul IIa; casetele albastru deschis) contribuie la coagulare prin bucle de feedback pozitiv. „X” roșu semnifică puncte de acțiune ale inhibitorului căii factorului de țesut (TFPI), care inhibă activarea factorilor X și IX de către factorul VIIa. PL, fosfolipidă; HMWK, kininogen cu greutate moleculară mare. (Din Robbins-Cotran; Baza patologică a bolii)

Fibrinogenul nescindat este, de asemenea, un component important al agregării plachetare. Activarea trombocitelor de către ADP declanșează o schimbare conformațională a receptorilor plachetari GpIIb-IIIa care induce legarea la fibrinogen, o proteină mare care formează interacțiuni între trombocite care promovează agregarea plachetară, în mod previzibil, o deficiență ereditară de GpIIb-IIIa duce la un defect de sângerare (Trombasthenia Glanzmann ). Recunoașterea rolului central al diverșilor receptori și mediatori în reticularea trombocitelor a dus la dezvoltarea agenților terapeutici care blochează agregarea plachetară - de exemplu, prin interferirea activității trombinei, prin blocarea legării ADP (clopidogrel) sau prin legare de receptorii GpIIb-IIIa (antagoniști sintetici sau anticorpi monoclonali). Celulele roșii și leucocitele se găsesc și în dopurile hemostatice. Leucocitele aderă la trombocite prin selectina P și la endoteliu folosind mai mulți receptori de adeziune; ele contribuie la inflamația care însoțește tromboza. Trombina conduce, de asemenea, la inflamația asociată trombului prin stimularea directă a aderării neutrofilelor și a monocitelor și prin generarea produselor despărțite de fibrină chimiotactică în timpul scindării fibrinogenului.

           Interacțiunile celulelor plachetar-endoteliale. Interacțiunea trombocitelor și a endoteliului au un impact profund asupra formării cheagurilor. Prostaglandina PGI2 (prostaciclină) derivată din celulele endoteliale inhibă agregarea plachetară și este un vasodilatator puternic; dimpotrivă, TxA2 prostaglandină derivată plachetară activează agregarea plachetară și este un vasoconstrictor. Efectele mediate de PGI2 și TxA2 sunt echilibrate în mod deosebit pentru a modula eficient funcția plachetarului și a peretelui vascular: la început, se împiedică agregarea plachetară, în timp ce leziunea endotelială favorizează formarea de dop hemostatic. Utilitatea clinică a aspirinei (un inhibitor ireversibil al ciclooxigenazei) la persoanele cu risc de tromboză coronariană rezidă în capacitatea sa de a bloca permanent sinteza TxA2 trombocitară. Deși producția de endotelial PGI2 este de asemenea inhibată de aspirină, celulele endoteliale pot resintetiza ciclooxigenaza activă și astfel pot depăși blocajul. Într-o manieră similară cu PGI2, oxidul nitric derivat endotelial acționează, de asemenea, ca vasodilatator și inhibitor al agregării plachetare.

               Cascadă de coagulare. Cascada de coagulare este al treilea braț al procesului hemostatic. Cascada de coagulare este în esență o serie amplificatoare de conversii enzimatice; fiecare etapă scindează proteolitic o proenzimă inactivă într-o enzimă activată, rezultînd cu formarea trombinei. Trombina este cel mai important factor de coagulare și, într-adevăr, poate acționa în numeroase etape ale procesului. La încheierea cascadei proteolitice, trombina transformă fibrinogenul proteinei plasmatice solubile în monomeri cu fibrină care polimerizează într-un gel insolubil. Gelul de fibrină încorporează trombocitele și alte celule circulante în dopul hemostatic secundar definitiv, iar polimerii de fibrină sunt reticulate covalent și stabilizați de factorul XIIIa (care în sine este activat de trombină).

Fiecare reacție din lanț rezultă din asamblarea unui complex compus dintr-o enzimă (factor de coagulare activat), un substrat (forma proenzimă a factorului de coagulare) și un cofactor (accelerator de reacție). Aceste componente sunt de obicei asamblate pe o suprafață fosfolipidă și ținute împreună de ioni de calciu (ca o parte, coagularea sângelui este prevenită prin prezența chelatorilor de calciu). Cerința ca factorii de coagulare să fie strânși asigură localizarea normală a suprafeței trombocitelor sau endoteliului activ; poate fi asemănat cu un „dans” de complexe, în care factorii de coagulare sunt trecuți cu succes de la un partener la altul. Legarea factorilor de coagulare II, XII, IX și X de calciu depinde de adăugarea grupărilor y-carboxil la anumite resturi de acid glutamic pe aceste proteine. Această reacție utilizează vitamina K ca cofactor și este antagonizată de medicamente precum coumadina, care este un anticoagulant utilizat pe scară largă.
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Fig. 5. Ilustrație schematică a conversiei factorului X în factor Xa prin calea extrinsecă, care la rândul său convertește factorul II (protrombină) în factorul IIa (trombină). Complexul de reacție inițial este format dintr-o enzimă proteolitică (factorul VIIa), un substrat (factorul X) și un accelerator de reacție (factorul de țesut), toate asamblate pe o suprafață a plachetelor fosfolipidice. Ionii de calciu țin componentele asamblate împreună și sunt esențiale pentru reacție. Factorul Xa activat devine proteaza pentru al doilea complex adiacent în cascada de coagulare, transformând substratul de protrombină (II) în trombină (IIa) folosind factorul Va ca accelerator de reacție. (Din Robbins-Cotran; Baza patologică a bolii)

Coagularea sângelui este clasificată în mod tradițional în căi extrinseci și intrinseci, care converg asupra activării factorului X. Calea extrinsecă a fost astfel desemnată, deoarece a necesitat adăugarea unui declanșator exogen (furnizat inițial de extracte de țesut); calea intrinsecă a necesitat doar expunerea factorului XII (factorul Hageman) pe suprafețe trombogene (chiar și sticla ar fi suficient). Cu toate acestea, o astfel de diviziune este în mare parte un artefact al testării in vitro; există, de fapt, mai multe interconexiuni între cele două căi. Mai mult, calea extrinsecă este calea cea mai relevantă fiziologic pentru coagularea apărută atunci când s-a produs deteriorarea vasculară; este activat de factorul tisular (cunoscut și sub denumirea de tromboplastină sau factorul III), o lipoproteină legată de membrană exprimată în locurile de leziune.

            Laboratoarele clinice evaluează funcția celor două brațe ale căii de coagulare prin două teste standard: timpul protrombinei (PT) și timpul parțial al tromboplastinei (PTT). Testul PT evaluează funcția proteinelor din calea extrinsecă (factorii VII, X, II, V și fibrinogen). Acest lucru se realizează prin adăugarea factorului tisular și a fosfolipidelor în plasma citrată (citratul de sodiu chelează calciul și previne coagularea spontană). Coagularea este inițiată prin adăugarea de calciu exogen și se înregistrează timpul pentru formarea unui cheag de fibrină. Timpul parțial de tromboplastină (PTT) ecranează funcția proteinelor în calea intrinsecă (factorii XII, XI, IX, VIII, X, V, II și fibrinogen). În această analiză, coagularea este inițiată prin adăugarea de particule încărcate negative (de exemplu, sticlă măcinată), de care veți aminti că activează factorul XII (factorul Hageman), fosfolipidele și calciul, iar timpul de formare a cheagului de fibrină este înregistrat.

             În plus față de catalizarea etapelor finale în cascada de coagulare, trombina exercită o mare varietate de efecte proinflamatorii. Cele mai multe dintre aceste efecte ale trombinei apar prin activarea ei a unei familii de receptori activi ai proteazei (PAR) care aparțin familiei receptorilor cuplată cu proteina G cu șapte transmembrană G. PAR sunt exprimate pe endoteliu, monocite, celule dendritice, limfocite T și alte tipuri de celule. Activarea receptorului este inițiată prin scindarea extremității extracelulare a PAR; aceasta generează o peptidă legată care se leagă de receptorul „tăiat”, provocând o schimbare conformațională care declanșează semnalizarea.
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Fig. 6. Rolul trombinei în hemostază și activarea celulară. Trombina joacă un rol critic în generarea fibrinei reticulate (prin clivarea fibrinogenului la fibrină și prin activarea factorului XIII), precum și în activarea mai multor alți factori de coagulare. Prin intermediul receptorilor activați cu protează (PAR, vezi text), trombina modulează de asemenea mai multe activități celulare. Induce direct agregarea plachetară și producția de TxA2 și activează EC-urile pentru a exprima molecule de adeziune și o varietate de mediatori fibrinolitici (t-PA), vasoactivi (NO, PGI2) și mediatori ai citokinelor (de exemplu, PDGF). Trombina activează direct leucocitele. ECM, matrice extracelulară; NU, oxid nitric; PDGF, factor de creștere derivat plachetar; PGI2, prostaciclină; TxA2, tromboxan A2; t-PA, activator plasminogen tisular. (Din Robbins-Cotran; Baza patologică a bolii).

Odată activată, cascada de coagulare trebuie restrânsă la locul accidentării vasculare pentru a preveni coagularea întregului arbore vascular. Pe lângă limitarea activării factorilor la situsurile fosfolipidelor expuse, trei categorii de anticoagulante endogene controlează și coagularea. (1) Antitrombinele (de exemplu, antitrombina III) inhibă activitatea trombinei și a altor proteaze serine, incluzând factorii IXa, Xa, XIa și XIIa. Antitrombina III este activată prin legarea la molecule asemănătoare cu heparină pe celulele endoteliale; de aici utilitatea clinică a administrării heparinei pentru a reduce la minimum tromboza. (2) Proteinele C și S sunt proteine ​​dependente de vitamina K, care acționează într-un complex care inactivează proteolitic factorii Va și VIIIa. Activarea proteinei C de trombomodulină a fost descrisă mai devreme. TFPI este o proteină produsă de endoteliu (și alte tipuri de celule) care inactivează complexul factorului tisular - factor VIIa.

              Activarea cascadei de coagulare pune în mișcare și o cascadă fibrinolitică care moderează dimensiunea cheagului final. Fibrinoliza se realizează în mare parte prin activitatea enzimatică a plasminei, care descompune fibrina și interferează cu polimerizarea acesteia. Produsele divizate de fibrină (FSP sau produse de degradare a fibrinei) pot acționa, de asemenea, ca anticoagulante slabe. Nivelurile crescute de FSP (mai ales dimeriile D-derivate de fibrină) pot fi utilizate în diagnosticarea stărilor trombotice anormale, incluzând coagularea intravasculară diseminată (DIC), tromboza venoasă profundă sau embolia pulmonară (descrisă mai târziu). Plasmina este generată de catabolismul enzimatic al plasminogenului precursor circulant inactiv, fie de calea dependentă de factorul XII, fie de activatorii plasminogenului (PA). Cel mai important dintre PA este t-PA; fiind sintetizat în principal de endoteliu și este cel mai activ atunci când este legat de fibrină. Afinitatea pentru fibrină face din t-PA un agent terapeutic util, deoarece limitează în mare parte activitatea fibrinolitică la siturile de tromboză recentă. PA (U-PA) asemănătoare cu urokinază este un alt PA prezent în plasmă și în diferite țesuturi; poate activa plasmina în faza fluidă. În cele din urmă, plasminogenul poate fi scindat la plasmină de enzima bacteriană streptokinaza, activitate care poate fi semnificativă clinic în anumite infecții bacteriene. Ca în cazul oricărui regulator puternic, activitatea plasminelor este strict restricționată. Pentru a împiedica excesul de plasmină să lipească trombi în mod nediscriminat în altă parte a corpului, plasmina liberă este rapid inactivată de inhibitorul plasmei.
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Fig.7. Sistemul fibrinolitic, care ilustrează diverși activatori și inhibitori de plasminogen

Celulele endoteliale reglează, de asemenea echilibrul de coagulare / anticoagulare prin eliberarea inhibitorului activatorului plasminogenului (PAI); blochează fibrinoliza prin inhibarea legării t-PA la fibrină și conferă un efect procoagulant global. Producția de PAI este crescută de trombină, precum și de anumite citokine și, probabil, joacă un rol în tromboza intravasculară care însoțește inflamația severă. (Din Robbins-Cotran; Baza patologică a bolii).

TROMBOZĂ

             Tromboza reprezintă un proces fiziologic care se întâmplă în corpul viu, caracterizat prin formarea la nivelul vaselor de sânge sau a pereților inimii unui conglomerat dur format din celule sanguine și fibrină stabilă, care este orientată să oprească sângerarea. În situația în care acest cheag obstruează vasele de sânge din zona respectivă, tromboza devine un proces patologic.

         După ce am discutat componentele hemostazei normale, acum ne îndreptăm atenția către cele trei anomalii primare care duc la formarea trombului (numită triada lui Virchow): (1) leziune endotelială, (2) staza sau fluxul de sânge turbulent și (3) hiperoagulabilitatea sangele.

[image: image8.png]Hypercholesterolemia
Inflammation

ENDOTHELIAL INJURY

THROMBOSIS

HYPERCOAGULABILITY |

Inherited

ABNORMAL
BLOOD FLOW

Stasis .g., factor V Leiden)t
i(e.g., atrial fibrilation, bed rest) ©g. Acqluireg‘
Turbulence )

i (e.g., disseminated cancer),
{&.g.

vessel narrowing)




Fig.8. Triada lui Virchow în tromboză.

        Integritatea endotelială este cel mai important factor. Lezarea celulelor endoteliale poate modifica fluxul sanguin local și poate afecta coagulabilitatea. Fluxul sanguin anormal (stază sau turbulență), la rândul său, poate provoca leziuni endoteliale. Factorii promovează tromboza independent sau în combinație. (Din Robbins-Cotran; Baza patologică a bolii).

Leziune endotelială

               Leziunea endotelială este deosebit de importantă pentru formarea trombului în inimă sau circulația arterială, unde debitul normal ridicat ar putea împiedica coagularea prin prevenirea aderenței trombocitelor și spălarea factorilor de coagulare activați. Astfel, formarea trombului în camerele cardiace (de exemplu, după lezarea endocardică datorată infarctului miocardic), peste plăci ulcerate în arterele aterosclerotice sau în locurile leziunilor vasculare traumatice sau inflamatorii (vasculită) este în mare parte consecința leziunii celulare endoteliale. În mod clar, pierderea fizică a endoteliului poate duce la expunerea ECM subendotelial, aderarea trombocitelor, eliberarea factorului tisular și epuizarea locală a PGI2 și a activatorilor plasminogenului. Cu toate acestea, trebuie subliniat faptul că endoteliul nu trebuie denudat sau perturbat fizic pentru a contribui la dezvoltarea trombozei; orice perturbație în echilibrul dinamic al activităților prototombotice și antitrombotice ale endoteliului poate influența evenimentele de coagulare locale. Astfel, celulele endoteliale disfuncționale pot produce mai mulți factori procoagulanți (de exemplu, molecule de adeziune plachetară, factor tisular, PAI) sau pot sintetiza efectori mai puțin anticoagulanti (de exemplu, trombomodulină, PGI2, t-PA). Disfuncția endotelială poate fi indusă de o mare varietate de factori, incluzând hipertensiunea, fluxul sanguin turbulent, endotoxine bacteriene, leziuni prin radiații, anomalii metabolice, cum ar fi homocistinemia sau hipercolesterolemia și toxinele absorbite de fumul de țigară.

             Modificări ale fluxului sanguin normal

             Turbulența contribuie la tromboza arterială și cardiacă prin producerea de leziuni sau disfuncții endoteliale, precum și prin formarea contracurentelor și a buzunarelor locale de stază; staza este un contribuitor major la dezvoltarea trombilor venoși. Fluxul normal de sânge este laminar astfel încât trombocitele (și alte elemente celulare din sânge) curg central în lumenul vasului, separat de endoteliu de un strat de plasmă în mișcare mai lent. Prin urmare, staza și turbulența:

             • Promovează activarea endotelială, îmbunătățind activitatea procoagulantă, adeziunea leucocitelor etc., parțial prin schimbări induse de flux în expresia genelor celulelor endoteliale.

            • Întreruperea fluxul laminar și aducerea trombocitele în contact cu endoteliul

            • Prevenirea spălării și diluării factorilor de coagulare activați prin sânge și prin fluxul de inhibitori ai factorului de coagulare

            Turbulența și staza contribuie la tromboză în mai multe medii clinice. Plăcile aterosclerotice ulcerate nu numai că expun ECM subendotelial, dar provoacă turbulențe. Dilatațiile aortice și arteriale numite anevrisme determină staza locală și sunt, prin urmare, site-uri fertile pentru tromboză. Infarcturile acute de miocard determină zone de miocard necontractil și uneori anevrisme cardiace; ambele sunt asociate cu stază și anomalii ale fluxului care promovează formarea de trombi murali cardiaci. Stenoza valvei mitrale reumatice are ca rezultat dilatarea atrială stângă; în combinație cu fibrilația atrială, un atrium dilatat este un loc al stazei profunde și o locație primordială pentru dezvoltarea trombilor. Hiperviscozitatea (cum se observă cu policitemia vera; crește rezistența la curgere și provoacă staza mică a vaselor; celulele roșii deformate din anemia cu celule secera provoacă ocluzii vasculare, rezultând în predispunerea la tromboză.

Rolul hepercoagulării

Starea de hipercoagulare este indusă de multe mecanisme:

- cantitate crescută de substanțe pro-coagulante în sânge (ex. Catecolamina, glucocorticoizi) care poate duce la o sinteză crescută de fibrinogen și protrombină. Acest lucru poate fi găsit în septicemie, arsuri masive cu eliberare abundentă de tromboplastină tisulară sau în afecțiuni care sunt asociate cu hemoconcentrare și număr crescut de trombocite care eliberează factori de coagulare a trombocitelor;

- Concentrație crescută de activatori ai factorilor de coagulare, care pot fi întâlniți în șoc, septicemie, arsuri;

- Concentrație redusă sau activitate blocată de substanțe anticoagulante (ex. Deficiență de antitrombină III care poate fi detectată în insuficiență hepatică, deficiență de heparină în hiperlipoproteinemii, etc.);

- Concentrația redusă sau scăderea activității factorilor fibrinolitici (ex. Deficiența plasminogenului sau surplusul de anti-plasmină care inhibă procesul fibrinolitic);

            Soarta trombului

           Dacă un pacient supraviețuiește trombozei inițiale, în următoarele zile până la săptămâni, trombii suferă o combinație a următoarelor patru evenimente:

           • Propagarea. Trombii acumulează trombocite și fibrină suplimentare. Acest proces a fost discutat anterior.

          • Embolizare. Trombii se deplasează pe alte site-uri din vasculatură. Acest proces este descris mai jos.

         • Dizolvare. Dizolvarea este rezultatul fibrinolizei, care poate duce la contracția rapidă și la dispariția totală a trombilor recente. În schimb, depunerea extensivă de fibrină și reticularea în trombi mai vechi le face mai rezistente la liză. Această distincție explică de ce administrarea terapeutică a agenților fibrinolitici, cum ar fi t-PA (de exemplu, în setarea trombozei coronariene acute) este, în general, eficientă numai atunci când este administrată în primele ore ale unui episod trombotic.

        • Organizare și recanalizare. Trombii mai în vârstă devin organizați de înglobarea celulelor endoteliale, celulelor musculare netede și fibroblastelor. În cele din urmă se formează canale capilare care restabilesc continuitatea lumenului inițial, deși într-un grad variabil.

Deși cele mai timpurii canale capilare pot să nu restabilească fluxul semnificativ la vasele obstrucționate, recanalizarea continuă poate converti trombul într-o masă mai mică de țesut conjunctiv care devine încorporat în peretele vasului. În cele din urmă, odată cu remodelarea și contracția elementelor mezenchimale, poate rămâne doar o forță fibroasă care să marcheze trombul inițial. Ocazional, centrii trombilor suferă o digestie enzimatică, probabil ca urmare a eliberării enzimelor lizozomale din leucocitele și trombocitele prinse. În instalarea bacteremiei, astfel de trombi se pot infecta, producând o masă inflamatorie care erodează și slăbește peretele vasului. Dacă nu este bifat, acest lucru poate duce la un anevrism micotic.

            Consecințe clinice

            Trombele sunt semnificative, deoarece determină obstrucția arterelor și venelor și sunt surse de emboli. Ca efect depinde de locul trombozei. Trombii venoși pot provoca congestii și edem în păturile vasculare distale de o obstrucție, dar sunt mult mai notorii pentru capacitatea lor de a emboliza până la plămâni și de a provoca moartea. În schimb, deși trombii arteriali pot emboliza și provoca infarcturi în aval, ocluzia trombotică la un loc critic (de exemplu, o arteră coronariană) poate avea consecințe clinice mai grave.

             Tromboza arterială și cardiacă

            Ateroscleroza este o cauză majoră a trombozelor arteriale, deoarece este asociată cu pierderea integrității endoteliale și cu fluxul vascular anormal. Infarctul miocardic poate predispune la trombi murari cardiace, provocând contracția diskinetică a miocardului, precum și deteriorarea endocardului adiacent, iar bolile cardiace reumatice pot genera trombi murari atriali, așa cum s-a discutat mai sus. Pe lângă consecințele obstructive locale, trombii murați cardiaci și aortici pot de asemenea să embolizeze periferic. Deși orice țesut poate fi afectat, creierul, rinichii și splina sunt ținte deosebit de dese din cauza fluxuluide sânge.

Edem

 SCHIMBUL CAPILAR - INTERSTITIAL DE FLUIDE

Aproximativ o treime din corp constă din spații dintre celulele corpului numite interstitium. Interstitium este susținut de fibre de colagen și elastină și umplute cu molecule de proteoglican (zahăr-proteină) care se combină cu apa pentru a forma un gel tisular. Gelul de țesut acționează ca un burete pentru a atrage lichidul interstițial și asigură o distribuție uniformă a lichidului către toate celulele, chiar și cele care sunt cel mai îndepărtate de capilar. Deși cea mai mare parte a lichidului este prinsă în gelul țesutului, între moleculele de proteoglican se dezvoltă mici „picurături” de fluid liber. În mod normal, este prezentă doar o cantitate mică de lichid liber. Într-o afecțiune numită edem, în care excesul de lichid este prezent în spațiile interstițiale, cantitatea de lichid liber se poate extinde enorm. Patru forțe determină mișcarea fluidului între capilare și spațiile interstițiale: (1) presiunea fluidului intracapilar, (2) presiunea interstițială a fluidului, (3) presiunea osmotică coloidal plasmatică și (4) presiunea coloidal interstițială osmotică. Apa se deplasează între capilar și țesut prin procesele de filtrare și osmoză. Filtrarea este mișcarea apei de-a lungul peretelui capilar datorită diferențelor de presiune a fluidelor între capilar și țesut. Osmoza este mișcarea apei pe peretele capilar datorită diferențelor de presiune osmotică între capilar și țesut. Presiunile intracapilare și tisulare pot fi privite ca presiune care forțează lichidul din spațiul capilar sau interstițial și presiunea osmotica ca forta de tragere care atrag fluidul în capilare sau interstitium. Presiunea intracapilară face ca fluidele să se deplaseze prin porii capilari în spațiile interstițiale, iar presiunea osmotică coloidal capilară atrage lichidele înapoi în capilar. De asemenea, important pentru acest mecanism de schimb este sistemul limfatic, care returnează proteinele active osmotic și excesul de lichide interstițiale în sistemul circulator. În mod normal, mișcarea fluidului între patul capilar și spațiile interstițiale este continuă. După cum a subliniat E. H. Starling în urmă cu mai bine de un secol, există o stare de echilibru atât timp cât cantități egale de lichid intră și părăsesc spațiile interstițiale. Presiunea capilară a fluidului este de 28 mm Hg. Presiunea capilară, împreună cu presiunea interstițială negativă (3 mm Hg) și o presiune osmotică coloidal interstițială (8 mm Hg), contribuie la mișcarea exterioară a fluidului. Proteinele plasmatice și alte particulele nedifuzibile care rămân în capilare exercită o presiune osmotică (28 mm Hg) care atrage lichidele în capătul venos al capilarului. Aceasta produce o presiune totală de împingere spre exterior de aproximativ 39 mm Hg și o presiune de tragere spre interior de 28 mm Hg la capătul arterial al capilarului. La capătul venos, presiunile de împingere exterioară scad la 21 mm Hg, iar forțele de tragere spre interior rămân la 28 mm Hg. Un ușor dezechilibru al forțelor (adică forțe exterioare de 11 mm Hg și forțe de 7 mm Hg spre interior) provoacă o filtrare mai mare a fluidului în spațiile interstițiale decât este tras înapoi în capilar; acest fluid este returnat circulației de către sistemul limfatic.

Presiune de filtrare capilară. Presiunea fluidului intracapilar, numită și presiunea de filtrare capilară, este forța care împinge apa prin porii capilari în spațiile interstițiale. Presiunea de filtrare capilară reflectă presiunea arterială, presiunea venoasă și efectele hidrostatice ale gravitației. Presiunea la capătul arterial al capilarului este în mod normal mai mare decât presiunea la capătul său venos, deoarece presiunea arterială scade pe măsură ce sângele se îndepărtează de inimă. Dacă presiunea arterială se modifică, presiunea capilară se modifică, care la rândul său afectează mișcarea apei pe membrană. De exemplu, dacă presiunea arterială scade din cauza hemoragiei, circulația apei din capilare în țesuturi scade, contribuind la menținerea volumului vascular. Presiunea capilară reflectă, de asemenea, modificările volumului capilar. De exemplu, se poate aștepta ca presiunea fluidului intracapilar să crească atunci când tonusul sfincterelor precapilare și al arteriolelor care furnizează patul capilar sunt reduse. Umflarea care apare cu inflamația se dezvoltă din cauza unei dilatări induse de histamină a sfincterelor precapilare și a arteriolelor care furnizează zona afectată. Presiunea venoasă poate fi transmisă înapoi la capilar, crescând astfel presiunea fluidului intracapilar și mișcarea exterioară a fluidului. De exemplu, tromboza venoasă poate obstrucționa fluxul venos, producând o creștere a presiunilor venoase și capilare. Presiunea datorată gravitației se numește presiune hidrostatică. La o persoană în poziție în picioare, greutatea sângelui din coloana vasculară determină o creștere a presiunii de 1 mm Hg pentru fiecare distanță de 13,6 mm sub nivelul inimii. Presiunea hidrostatică în venele unui bărbat adult poate atinge un nivel de 90 mm Hg. Această presiune este apoi transmisă spre patul capilar. Gravitația nu are niciun efect asupra tensiunii arteriale la o persoană aflată în poziția recumbentă, deoarece vasele de sânge sunt apoi la nivelul inimii. Datorită naturii pasive a presiunii în patul capilar, termenii presiune capilară a fluidului și presiune hidrostatică sunt adesea folosiți în mod interschimbabil.

Presiunea interstițială a fluidului. Presiunea interstițială a fluidului reflectă presiunea exercitată asupra fluidelor interstițiale. Poate fi pozitiv sau negativ. În unele organe, cum ar fi rinichii, care sunt înglobate într-o capsulă fibroasă dură, presiunea interstițială a fluidului este pozitivă, opunându-se astfel filtrării lichidului din capilare. Presiunea atmosferică este de obicei negativă în raport cu presiunea capilară. La nivelul pielii expuse presiunii atmosferice, presiunea interstițială este de obicei cu câțiva milimetri de mercur mai mică decât presiunile capilare. O presiune interstițială negativă a fluidului crește forțele exterioare care influențează mișcarea lichidului din capilar în interstițium.

Presiunea osmotică coloidală capilară. Presiunea osmotică coloidală capilară reflectă efectul osmotic al proteinelor plasmatice în atragerea fluidului în capilar. Osmoza este mișcarea apei pe o membrană semipermeabilă de-a lungul gradientului său de concentrație, deplasându-se din partea membranei care are cel mai mare număr de particule la cea care are cel mai mic număr. O soluție coloidă este una în care există particule uniform dispersate, la fel ca particulele de cremă devin dispersate atunci când laptele este omogenizat. Termenul de presiune osmotică coloidală este utilizat pentru a diferenția efectele osmotice ale particulelor dintr-o soluție coloidală de cele ale cristaloizilor dizolvați, cum ar fi sodiu. Unitățile de presiune (milimetri de mercur) utilizate pentru măsurarea presiunii osmotice reprezintă presiunea sau forța mecanică necesară pentru a se opune mișcării osmotice a apei. Proteinele plasmatice sunt molecule mari care se dispersează în sânge și ocazional scapă în spațiile tisulare. Deoarece membrana capilară este aproape impermeabilă la proteinele plasmatice, aceste particule exercită o forță care atrage lichidul în capilar și compensează forța de apăsare a presiunii de filtrare capilară. Plasma conține un amestec de proteine ​​plasmatice, inclusiv albumină, globuline și fibrinogen. Albumina, care este cea mai mică și mai abundentă dintre proteinele plasmatice, reprezintă aproximativ 70% din presiunea osmotică totală. Este numărul, nu dimensiunea, a particulelor din soluție care controlează presiunea osmotică. Un gram de albumină (greutate moleculară de 69.000) conține aproape șase ori mai multe molecule decât 1 g de fibrinogen (greutate moleculară de 400.000). (Valorile normale pentru proteinele plasmatice sunt albumina, 4,5 g / dL; globuline, 2,5 g / dL; și fibrinogenul, 0,3 g / dL.)

Presiunea osmotică coloidală a țesuturilor. Deși dimensiunea porilor capilari împiedică majoritatea proteinelor plasmatice să părăsească capilarul, cantități mici fac scurgeri în spațiile interstițiale pentru a exercita o forță osmotică care favorizează mișcarea lichidului capilar în intersticiu. Această cantitate este adesea crescută în condiții precum inflamația care crește permeabilitatea capilară. Sistemul limfatic este responsabil de îndepărtarea proteinelor din interstitium. În absența unui sistem limfatic funcțional, presiunea osmotică coloidală a țesuturilor crește, ceea ce determină acumularea lichidului. În mod normal, câteva globule albe, proteine ​​plasmatice și alte molecule mari intră în spațiile interstițiale; aceste celule și molecule, care sunt prea mari pentru a reintroduce capilarul, se bazează pe peretele slab structurat al vaselor limfatice pentru a reveni în compartimentul vascular.

SISTEMUL LIMFATIC

Sistemul limfatic servește aproape toate țesuturile corpului, cu excepția cartilajelor, oaselor, țesutului epitelial și țesuturilor SNC. Majoritatea acestor țesuturi, totuși, au canale pre-limfatice care, în cele din urmă, curg în zone furnizate de sistemul limfatic. Limfa este derivată din fluidele interstițiale care curg prin canalele limfatice. Conține proteine ​​plasmatice și alte particule osmotice active, care se bazează pe sistem limfatic pentru deplasarea ulterioară în sistemul circulator. Când fluxul limfatic este obstruat, apare o afecțiune numită limfedem. Implicarea structurilor limfatice prin tumori maligne și îndepărtarea ganglionilor limfatici în momentul intervenției chirurgicale împotriva cancerului sunt cauze comune ale limfedemului. Sistemul limfatic este, de asemenea, principala cale de absorbție a nutrienților, în special a grăsimilor, din tractul gastro-intestinal. Sistemul limfatic, de asemenea, filtrează fluidul la nivelul ganglionilor limfatici și elimină particulele străine, cum ar fi bacteriile.

Sistemul limfatic este format din vase similare cu cele ale sistemului circulator. Aceste vase călătoresc în mod obișnuit cu o arteriolă sau venule sau cu artera și vena însoțitoare. Vasele limfatice terminale sunt alcătuite dintr-un singur strat de țesut conjunctiv cu înveliș endotelial și seamănă cu capilarele de sânge. Vasele limfatice nu au joncțiuni strânse și sunt ancorate ușor la țesuturile înconjurătoare de filamente fine. Îmbinările desfăcute permit intrarea particulelor mari, iar filamentele țin vasele deschise în condiții de edem, când presiunea țesuturilor înconjurătoare le-ar determina să se prăbușească. Capilarele limfatice se scurg în vase limfatice mai mari care în final se golesc în conductele toracice din dreapta și din stânga. Conductele toracice se golește în circulație la joncțiunile venelor subclave și interne jugulare. Deși diviziunile nu sunt la fel de distincte ca în sistemul circulator, vasele limfatice mai mari prezintă dovezi că au straturi intime, mediale și adventitiale similare vaselor de sânge. Intima acestor canale conține țesut elastic și un strat endotelial, iar canalele limfatice colectoare mai mari conțin mușchi neted în stratul lor medial. Contracția acestui mușchi neted ajută la propulsarea lichidului limfatic către torace. Compresia externă a canalelor limfatice prin pulsarea vaselor de sânge în apropiere și mișcări active și pasive ale părților corpului ajută, de asemenea, la propulsarea înainte a lichidului limfatic. Viteza de curgere prin sistemul limfatic prin toate canale limfatice, aproximativ 120 ml / oră, este determinată de presiunea interstițială a fluidului și de activitatea pompelor limfatice.

Aproximativ 60% din greutatea corporală este apă. Două treimi din apa corpului este intracelulară, iar restul se află în compartimente extracelulare, în mare parte interstitiul (o treime) care se află între celule; doar aproximativ 5% din apa totală a corpului se află în plasma sanguină. Mișcarea apei și a soluțiilor cu greutate moleculară mică, cum ar fi sărurile între spațiile intravasculare și interstițiale este controlată în primul rând de efectul opus presiunii hidrostatice vasculare și presiunii osmotice coloidale plasmatice. În mod normal, fluxul de lichid din capătul arteriolar al microcirculației în interstițiu este aproape echilibrat prin fluxul la capătul venular; o cantitate redusă de lichid poate fi lăsată în interstițiu și este drenată de vasele limfatice, revenind în cele din urmă în fluxul sanguin prin canalul toracic.
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Fig.9. Factorii care influențează tranzitul fluidului prin pereții capilari. Forțele hidrostatice și osmotice capilare sunt în mod normal echilibrate astfel încât să nu existe pierderi sau recuperări net de lichid pe patul capilar. Cu toate acestea, creșterea presiunii hidrostatice sau diminuarea presiunii osmotice plasmatice vor determina acumularea de lichid extravascular. Limfaticele tisulare îndepărtează o mare parte din volumul excesiv, revenind în cele din urmă la circulație prin canalul toracic; cu toate acestea, dacă capacitatea de drenaj limfatic este depășită, rezultă edem tisular. (Din Robbins-Cotran; Baza patologică a bolii)

Fie o presiune capilară crescută, fie o diminuare a presiunii osmotice coloidale pot duce la creșterea lichidului interstițial. Dacă mișcarea apei în țesuturi (sau cavități ale corpului) depășește drenajul limfatic, se acumulează lichid. O creștere anormală a lichidului interstițial în țesuturi se numește edem, în timp ce acumulațiile de fluide din diferite cavități ale corpului sunt desemnate în mod diferit hidrotorax, hidropericard și hidroperitoneu (ultimul este mai frecvent numit ascită). Anasarca este un edem acut și generalizat, cu umflare răspândită a țesutului subcutanat.

Edemul duce la modificări fizice și structurale ale țesuturilor și organelor și este asociat cu tulburări funcționale. Lichidul care se acumulează în caz de edem se numește lichid edematos sau transudat. Prin particularitățile sale fizico-chimice, transudatul este aproape lichidul țesutului, dar diferă foarte mult de ecsudatul care se formează în caz de edem de origine inflamatoare. Transudatul este transparent, conține până la 2% proteine ​​și un număr mic de celule. Lichidul de edem de acest tip este observat la pacienții care suferă de insuficiență cardiacă, insuficiență renală, insuficiență hepatică și anumite forme de malnutriție.

               Orice organ sau țesut poate fi implicat, dar edemul este cel mai frecvent văzut în țesuturile subcutanate, plămânii și creierul. Edemul subcutanat poate fi difuz sau mai clar în regiunile cu presiuni hidrostatice ridicate. În cele mai multe cazuri, distribuția este influențată de gravitație (de exemplu, picioarele în poziție verticală). Presiunea degetelor asupra țesutului subcutanat edematos deplasează lichidul interstițial și lasă un semn numit edem cu caveolă (pitting edema). Edemul ca urmare a disfuncției renale poate afecta toate părțile corpului. Adesea se manifestă inițial în țesuturi cu matrice de țesut conjunctiv, precum pleoapele; edemul periorbital este astfel o constatare caracteristică în boala renală. În cazul edemului pulmonar, plămânii sunt adesea de două până la trei ori mai mari decât greutatea lor normală, iar secțiunea produce randamente spumoase, lichide tentate de sânge - un amestec de aer, edem și celule roșii extravazate. Edemele cerebrale pot fi localizate sau generalizate în funcție de natura și întinderea procesului patologic sau a leziunii. 

Etiologia edemului

Edemul poate fi indus de diferiți factori care influențează parametrii de schimbare capilar-interstițială, precum și de factori care modifică limfogeneza și limfodinamica. Factorii etiologici care induc edem pot fi împărțiți în:

a) Factori care cresc presiunea hidrostatică a sângelui în capilare - hiperemie venoasă și staza, insuficiență circulatorie sistemică;

b) Factorii care induc scăderea concentrației proteice care duce la scăderea presiunii oncotice a plasmei sanguine - hipoproteinemie și hipoonkie

c) Factorii care induc o permeabilitate crescută a pereților capilari pentru proteine ​​- inflamații, reacții alergice, intoxicații;

d) Factorii care induc o creștere a concentrației de proteine ​​și electroliți și, respectiv, a presiunii oncotice și osmotice la nivelul interstițiului;

e) Factorii care opresc drenajul limfatic - compresia, obturația, inflamația vaselor limfatice, coagularea limfatică.

Patogeneza edemului

Mecanismul dezvoltării edemelor este specific pentru fiecare factor etiologic.

În patogeneza edemelor locale rolul principal revine tulburărilor locale de schimbare capilar-interstițială, limfogenezei și refluxului limfatic.

Clasificarea edemului în funcție de patogeneza lor:

1. Forme simple de edem:

- edem congestiv (de stază, hidrostatic)

- edem hipooncotic

- edem hiperosmotic

- edem membranogen

- edem limfostatic

2. Variante combinate de edem:

- renală

- cașectică

- hepatică

- inflamatorii

- alergic

- toxice

3. Forme particulare de edeme

- edem laringian

-edem pulmonar

-edem cerebral

- hidrotorax

- hydropericardium

- ascita

- anasarcă

Edem simplu

1. Edemul congestiv (edemul hidrostatic) este indus de factori care cresc presiunea hidrostatică a sângelui în capilare. Principalul mecanism patogenetic al edemului congestiv este staza de sânge în capilare și venule, care duce la creșterea presiunii efective de filtrare nu numai în partea proximală a capilarului arterial, ci și la nivelul capătului venos, precum și în venule. Toate acestea conduc la o filtrare crescută și oprirea completă a reabsorbției la nivelul unității microcirculatorii. Volumul de lichid interstițial neabsorbit depășește capacitatea de drenaj capilar limfatic și acest lucru rămâne în țesuturi - un astfel de edem dezvoltă. Creșterea regională a presiunii hidrostatice poate rezulta dintr-o afectare focală în revenirea venoasă. Astfel, tromboza venoasă profundă la extremitatea inferioară poate provoca edem localizat la nivelul piciorului afectat. Pe de altă parte, creșteri generalizate ale presiunii venoase, cu edem sistemic rezultat, apar cel mai frecvent în insuficiența cardiacă congestivă, unde funcția ventriculară dreaptă compromisă duce la acumularea de sânge pe partea venoasă a circulației. Trebuie menționat că dezvoltarea edemelor în caz de staza venoasă depinde, de asemenea, de intensitatea circulației venoase colaterale din zona anatomică. În cazul în care staza venoasă este asociată cu insuficiența absolută a funcției de drenare a venelor, se poate dezvolta un edem hemoragic pronunțat, deoarece presiunea hidrostatică crescută poate duce la ruperea pereților capilari. Când funcția de drenare a venelor este parțial redusă, edemul nu este atât de pronunțat.

             În staza, în dezvoltarea edemelor, un rol important joacă particularități morfologice și structurale ale venelor, în special, scăderea fibrelor de colagen din peretele venelor și creșterea proteoglicanilor. În același timp, există disfuncția celulelor endoteliale ale capilarelor și venulelor, aderarea crescută a leucocitelor și migrația trans-endotelială a acestora. Toate aceste fenomene sunt însoțite de o permeabilitate capilară crescută. De asemenea, în dezvoltarea edemului hidrostatic, un rol patogen ridicat au unele proteine ​​specifice din stratul endotelial venos, precum selectina-E și proteinele P endoteliale din grupul imunoglobulinelor. Aceste molecule leagă selectiv leucocitele circulante care conțin pe membrana lor factorii complementari. Leucocitele sintetizează și eliberează leucotrienele, factorul activator plachetar (PAF) care mai târziu, împreună cu moleculele de adeziune celulară, intensifică aderența și migrarea altor leucocite în spațiul extravascular. Migrația se realizează trans-endotelial și prin spațiile interendoteliale. Activarea leucocitelor este, de asemenea, însoțită de acumularea de specii reactive la oxigen și de enzime proteolitice care îmbunătățesc permeabilitatea vasculară. Aceste mecanisme participă, de asemenea, la dezvoltarea edemului inflamator și trofic în țesut, în caz de staza venoasă locală.

2. Edemul hipooncotic se dezvoltă în cazul scăderii nivelului proteinelor serice (în principal albumine sub 25 g / l) ceea ce duce la scăderea presiunii oncotice intravasculare. Principalul mecanism patogenetic al edemului hipooncotic este filtrarea trans-capilară crescută datorită presiunii eficiente de filtrare. Cauzele hipoonkiei sunt:

a) pierderea proteinelor prin urină;

b) pierderea proteinelor prin fecale în enteropatii;

c) tulburări de sinteză de proteine ​​în ficat;

d) aportul alimentar insuficient de proteine;

            Presiunea oncotică plasmatică redusă apare atunci când albumina, proteina plasmatică majoră, nu este sintetizată în cantități adecvate sau se pierde din circulație. O cauză importantă a pierderii albuminelor este sindromul nefrotic, în capilarele glomerulare apar scurgeri; pacienții sunt prezenți de obicei cu edem generalizat. Sinteza redusă de albumină apare la apariția bolilor hepatice severe (de exemplu, ciroză) sau a malnutriției proteice. Hypoonkia poate fi, de asemenea, o consecință a disproteinemiei, explicată prin modificările raportului globulinelor și albuminelor (în condiții normale 1: 2) cu predominanța totală a globulinelor plasmatice.

             În fiecare caz, presiunea osmotică plasmatică redusă duce la o mișcare netă de lichid în țesuturile interstițiale cu contracție ulterioară a volumului plasmatic. Volumul redus intravascular duce la scăderea perfuziei renale. Acest lucru declanșează producția crescută de renină, angiotensină și aldosteron, dar retenția de sare și apă rezultată nu poate corecta deficitul de volum plasmatic, deoarece defectul primar al proteinei serice scăzute persistă.

Hipoonkia plasmatică determină o presiune eficientă ridicată de filtrare la nivelul tuturor capilarelor și se caracterizează printr-o răspândire extinsă pe suprafața corpului, dar mai rapid acestea se dezvoltă în regiunile bogate în țesut adipos lax subcutanat.

3. Edem osmotic. Agenții care induc retenția de electroliți în țesuturi (predominant Na +) duc la creșterea presiunii osmotice și la dezvoltarea edemului hiperosmotic. În aceste cazuri, principalul factor în dezvoltarea edemului local este gradientul de presiune osmotică între plasma sanguină și interstițium.

Hiperosmia tisulară poate fi determinată de:

a) retenția de eritrocite în capilarele țesutului în caz de tulburări de hemocirculare locale cu eliminarea din metaboliți și electroliți;

b) Scăderea transportului activ al ionilor prin membrana celulară în caz de hipoxie tisulară;

c) Puterea masivă a ionilor din celulele deteriorate;

d) Nivel ridicat de disociere a sărurilor în mediu acid.

Capacitatea coloidelor tisulare de a reține apa crește în caz de acidoză. Crește, de asemenea, sub acțiunea hialuronidazei asupra mucopolizaharidelor din substanța fundamentală, în neatenție. S-a demonstrat că insulina facilitează reținerea apei în țesuturi.

           Un mecanism patogenetic important în edemul osmotic este activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron. Retenția crescută de sare, cu apă asociată obligatorie, provoacă atât presiunea hidrostatică crescută (datorită expansiunii volumului de lichid intravascular), cât și diminuarea presiunii osmotice coloidale vasculare (datorită diluării). Retenția de sare are loc ori de câte ori funcția renală este compromisă, cum ar fi în afecțiunile primare ale rinichilor și tulburări care scad perfuzia renală. Una dintre cele mai importante cauze ale hipoperfuziei renale este insuficiența cardiacă congestivă, care (ca hipoproteinemia) are ca rezultat activarea axei renină-angiotensină-aldosteronă. În insuficiența cardiacă precoce, acest răspuns tinde să fie benefic, deoarece retenția de sodiu și apă și alte adaptări, inclusiv tonusul vascular crescut și nivelurile crescute de hormon antidiuretic (ADH), îmbunătățesc debitul cardiac și restabilesc perfuzia renală normală. Cu toate acestea, pe măsură ce insuficiența cardiacă se agravează și debitul cardiac se micșorează, lichidul reținut nu face decât să crească presiunea venoasă, care (după cum sa menționat deja) este o cauză majoră a edemului în această tulburare. Cu excepția cazului în care se restabilește debitul cardiac sau se reduce reținerea de sodiu și apă (de exemplu, prin restricție de sare, diuretice sau antagoniști ai aldosteronului), rezultă o spirală descendentă de retenție de lichide și agravarea edemului. Reținerea primară a apei (și vasoconstricția modestă) este produsă prin eliberarea ADH din hipofiza posterioară, care apare în mod normal în setarea unor volume plasmatice reduse sau a osmolarității plasmatice crescute. Creșteri inadecvate ale ADH se observă în asociere cu anumite malignități și tulburări pulmonare și hipofize și pot duce la hiponatremie și edem cerebral (dar interesant nu la edem periferic).

4. Edem membranogen. Factorii care cresc permeabilitatea pereților capilare pentru proteine ​​contribuie la dezvoltarea edemelor membranogene. Principalul mecanism patogenetic al acestui edem este extravazarea proteinelor plasmatice în lichidul interstițional, ceea ce crește presiunea eficientă de filtrare și, în final, va îmbunătăți filtrarea fluidului în interstițium.

S-a constatat că mecanismul membranogen de dezvoltare a edemelor este implicat în aproape toate tipurile de edeme: glomerulonefrită acută, insuficiență cardiacă, edeme toxice, edem alergic, edem inflamator.

Factorii principali care cresc permeabilitatea peretelui vascular sunt:

a) întinderea excesivă a pereților capilari;

b) porii mari ai peretelui capilar sub acțiunea mediatorilor (histamină, anafilatoxină);

c) Leziuni ale celulelor endoteliale cu contracția fibrelor acto-miozinice intra-endoteliale;

d) Leziuni ale membranei subsolului;

În condiții cu permeabilitate crescută a pereților vasculari, există filtrarea proteinelor din sânge în spațiul interstițial, ceea ce duce la creșterea presiunii oncotice în interstițiu. Permeabilitatea vasculară poate fi modificată direct de unele toxine exogene cum ar fi toxinele de șarpe, toxinele bacteriene, hipoxia severă, hipertermia. Permeabilitatea crescută poate fi asociată cu hyperonkia lichidului interstițial rezultat din transferul parțial al proteinelor plasmatice în țesut, eliberarea proteinelor din celulele vătămate, capacitățile hidrofile crescute ale proteinelor interstițiale datorită cantității excesive de hidrogen, Na ++, ioni Ca ++ sau tiroxină.

În contextul mecanismelor de edem membranogen, trebuie menționat rolul migrației leucocitelor transcelulare și intercelulare, proces care duce la formarea de canale deschise în pereții capilari cu diametrul de 50-100 nm. Acest fapt crește ieșirea proteinelor plasmatice în spațiul extravascular, conducând la scăderea presiunii oncotice în plasmă, între timp crescând-o în interstițiu. Ieșirea fibrinogenului din vasele de sânge duce la formarea unei manșete dense în jurul vaselor, care împiedică eliberarea de oxigen și substanțe nutritive și agravarea hipoxiei tisulare. Edemul membranogen se caracterizează printr-un debut rapid și o dezvoltare intensă.

5. Edemul limfatic este cauzat de factori care perturbă refluxul limfatic. Principalul mecanism patogenetic este acumularea de lichid interstițial datorită dificultăților de circulație a limfei de către vasele limfatice. Aceasta duce la acumularea treptată de lichid edematos care este bogat în proteine ​​(2-4g / 100ml). În 24 de ore se pot forma 2 l de limfă. Tulburarea de reflux limfatic poate fi prezentă în hipoplazia vaselor limfatice, compresia lor prin cicatrici (de exemplu, îndepărtarea ganglionilor limfatici în mastectomie radicală), malignitatea ganglionilor limfatici, neurospasmul vaselor limfatice. Creșterea presiunii venoase centrale în insuficiența cardiacă împiedică revenirea limfatică de la țesut la vasele limfatice. Insuficiența dinamică a circulației limfatice se găsește în edemele nefrotice, cașectice și ascite. În tulburări de limfogeneză și limfodinamică cu drenaj limfatic afectat, o cantitate mare de proteine ​​sunt filtrate din capilare prin pinocitoză și ultrafiltrare și se acumulează în spațiul interstițial. Odată cu acumularea proteinelor, crește presiunea coloidal-osmotică, ceea ce duce la edem. La început edemul limfatic este slab, moale, dar ulterior țesutul edematos devine dur, consistent. Fibroza ulterioară poate duce la îngroșarea epidermei. Staza limfatică de lungă durată duce la elefantiază.

6. Edemele alergice și inflamatorii sunt cauzate de creșterea permeabilității vasculare. Reacțiile alergice acute induc eliberarea locală de substanțe vasoactive (histamină) care determină dilatarea patului microcirculator și crește permeabilitatea capilară. Edemul alergic este localizat frecvent la nivelul pielii, unde se manifestă sub formă de papule (urticarie). Uneori, acest lucru afectează suprafețe mari ale pielii, implicând în proces laringele și bronhiolele cu îngustarea căilor respiratorii (angioedem). Angioedema este considerată o formă de edem local, deoarece este cauzată de tulburările locale ale schimbului de lichide și nu de ioni de sodiu și de retenția de apă în organism. În inflamație există o permeabilitate crescută a capilarelor sub influența mediatorilor inflamatori: amine biogene (serotonină, histamină), sistemul kininelor (bradikinină), prostaglandine, leucotriene. Un rol special îl are acidoza tisulară însoțită de acțiunea hidrolazelor eliberate în focarul inflamator.

Edem combinat

Spre deosebire de edemul simplu, din punct de vedere patogenetic, edemele asociate sau combinate care însoțesc diverse procese patologice sunt mai complicate.

1. Edem cardiac. Cauza acestui edem este insuficiența cardiacă, caracterizată printr-o scădere evidentă a debitului cardiac. Principalul mecanism pentru dezvoltarea edemului cardiac în stadiul inițial este creșterea presiunii venoase centrale și periferice, ceea ce duce la o filtrare crescută și scăderea reabsorbției lichidului capilar datorită presiunii hidrostatice sporite (factorul hemodinamic sau congestiv al dezvoltării edemului). În același timp, dezvoltarea edemului cardiac implică mecanisme patogenetice renale urmând o cale specifică. Insuficiența cardiacă cu debit cardiac scăzut duce la redistribuirea circulației cu hipoperfuzie renală care va activa sistemul renină-angiotensină-aldosteronă, care îmbunătățește în continuare retenția de sodiu și apă în organism (mecanismul osmotic al edemului cardiac). Hipernatremia și hiperosmolaritatea sângelui, care rezultă din aceasta, excită osmoreceptorul hipotalamic cu o secreție crescută de ADH (hormon antidiuretic sau vasopresină), ceea ce favorizează reabsorbția apei în rinichi, creșterea volumului de sânge circulant (hipervolemie). La fel, scăderea producției de urină duce la hipervolemie. În condițiile insuficienței pompei cardiace, volumul crescut de sânge circulant va agrava edemele din cauza presiunii hidrostatice crescute la nivelul capilarelor și venulelor.

Cantitatea excesivă de sodiu (în rezultatul activării sistemului renină-angiotensinogen-aldosteron) va trece din spațiul vascular în interstițiu, unde duce la hiperosmolaritate. Aceasta favorizează retenția de lichide în interstițiu datorită mecanismului hiperosmotic. Insuficiența circulatorie cu hipoperfuzie tisulară duce la hipoxie și acidoză în țesuturi, acestea crescând permeabilitatea peretelui vascular (factorul membranogen al edemului). Creșterea presiunii venoase și edemului, pot comprima vasele limfatice care împiedică fluxul limfatic, cum ar fi implicat în mecanismele patogenetice ale edemelor cardiace factorul limfogen. Perturbarea circulației sângelui în ficat (stază venoasă) provoacă leziuni celulare în hepatocite, distrofie hepatică, ceea ce duce la scăderea sintezei proteinelor din ficat cu dezvoltarea hipoonkie (presiune oncotică scăzută în sânge) - factor hipooncotic al edemului. Deci, edemul cardiac se caracterizează prin numeroase mecanisme patogenetice care sunt implicate în evoluția acestuia: congestive, hiperosmotice, membranogene, limfogene și hipooncotice.

2. Edemele renale. Edemele renale sunt împărțite în nefritice și nefrotice. Legătura principală în dezvoltarea edemului nefrotic este reabsorbția tubulară a proteinelor din urina primară, albumină specială și pierderea excesivă a proteinelor cu urina (proteinurie), ceea ce duce la scăderea nivelului de albumine în sânge (hipoproteinemie, hipoalbuminemie) cu scăderea presiunii oncotice. Proteinuria în sindromul nefrotic este legată de creșterea selectivă a permeabilității membranei glomerulare și filtrarea excesivă a proteinelor prin filtrul renal, precum și de tulburările reabsorbției lor la nivelul tubilor renali. Pierderea proteinelor din urină poate ajunge până la 30-50 g / 24 h (în condiții normale nu depășește 50 mg). Deci, principalul mecanism patogen al edemului nefrotic este legat de reducerea presiunii oncotice în sânge. Hipoproteinemia crește scurgerile de fluide de la vase în interstițiu, ceea ce duce la dezvoltarea hipovolemiei. Hipovolemia rezultată va reduce debitul cardiac conducând la redistribuirea circulației cu hipoperfuzie renală și activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron cu retenția de sodiu și apă. Pe această cale va exista implicarea celui de-al doilea mecanism patogenetic în edemele renale - hiperosmolaritatea plasmatică, care va stimula secreția de ADH. Aceasta va crește reabsorbția apei la nivelul rinichilor.

 Edemul renal nefritic se dezvoltă în cazul glomerulonefritei difuze acute care favorizează reținerea apei și a sărurilor din organism. Acestea se datorează în principal secreției excesive de aldosteron în rezultatul ischemiei renale (la nivelul cortexului renal), care contribuie la activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteronă. Hipernatremia activează secreția de ADH, ceea ce contribuie la reabsorbția crescută a apei în tubii colectori distali. La pacienții cu glomerulonefrită s-a constatat o activitate crescută de calikreină plasmatică care crește permeabilitatea vasculară. Deci, în patogeneza edemului renal nefritic sunt implicați mecanismele hiperosmotice și membranogene ale edemului. Caracteristicile edemului nefritic sunt:

a) nivelul crescut de proteine ​​în lichidul edematos;

b) proprietățile hidrofile crescute ale țesutului conjunctiv datorită acțiunii aldosteronului, ADH, substanțelor biologice active, kininei și prostaglandinelor.

          3. Ascită și edem în ciroza hepatică. Principalul mecanism în dezvoltarea ascitei este deteriorarea circulației sângelui la nivelul ficatului cu creșterea presiunii hidrostatice în sistemul venei portale (mecanism congestiv sau hidrostatic al edemului). Presiunea oncotică a plasmei va fi normală, atâta timp cât sinteza proteinelor din ficat va fi în limitele normale. Concentrația proteinelor în lichidul ascitic este ridicată. Cu insuficiență hepatică mai severă, care va compromite sinteza hepatică a albuminei, va exista hipoalbuminemie plasmatică cu presiune oncotică redusă - astfel vor fi implicate și mecanisme hipooncotice în dezvoltarea edemelor. Din cauza presiunii hidrostatice crescute în vena portală, lichidul va scurge în cavitatea abdominală, ceea ce duce la hipovolemie care va iniția activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron (prin hipoperfuzie renală). De asemenea, în insuficiența hepatică, există o degradare insuficientă a aldosteronului în ficat, ceea ce duce la hiperaldosteronism secundar. Hiperaldosteronismul este responsabil pentru hipernatremia și retenția de apă la nivelul rinichilor (mecanism hiperosmotic în dezvoltarea edemului). Hipernatremia va stimula secreția de ADH care va spori mai mult reabsorbția apei în tuburile renale distale. În ciroza hepatică există obstrucția spațiilor limfatice intrahepatice (spații Disse) care vor împiedica drenajul limfatic (mecanism limfostatic al edemului). Deci, în patogeneza edemului în afecțiunile cronice ale ficatului (în special cu dezvoltarea cirozei hepatice) sunt implicate multiple mecanisme: staza de sânge în sistemul portal (mecanism hidrostatic), scăderea sintezei proteice în ficat (mecanism hipooncotic), reținerea activă a sodiu în organism ca urmare a hiperaldosteronismului secundar, precum și activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron (mecanism hiperosmotic), obstrucția spațiilor limfatice din ficat (mecanism limfogen).

            4. Edem cachectic (sau cașectic). Acest edem apare în caz de foame sau deficiență severă de proteine ​​care va duce la un nivel redus de albumine în sânge și presiune oncotică scăzută. Consecințele scăderii presiunii oncotice a plasmei sanguine și a volumului redus de sânge în circulație contribuie la activarea mecanismelor homeostatice pentru corectarea echilibrului de lichide (hipersecreția de aldosteron și ADH). Deci, principalele mecanisme patogenetice ale edemului cașectic sunt hipoonchia și hiperosmia.
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Fig. 10. Căi generale care duc la edem sistemic din insuficiență cardiacă primară, insuficiență renală primară sau presiune osmotică plasmatică redusă (de exemplu, din malnutriție, sinteză hepatică diminuată sau pierdere de proteine din sindromul nefrotic). (Din Robbins-Cotran; Baza patologică a bolii)

Consecințe clinice ale edemului

            Intensitatea consecințelor edemelor variază de la slab la rapid fatal. Edemul țesutului subcutanat este important în primul rând deoarece semnalează potențialele boli cardiace sau renale care stau la baza acestora; cu toate acestea, atunci când este semnificativ, poate afecta și vindecarea rănilor sau eliminarea infecției. Edemul pulmonar este o problemă clinică obișnuită care se observă cel mai frecvent la apariția insuficienței ventriculului stâng; poate apărea, de asemenea, cu insuficiență renală, sindrom de deresă respiratorie acută și inflamație sau infecție pulmonară. Nu numai că lichidul se colectează în septa alveolară în jurul capilarelor și împiedică difuzarea oxigenului, dar fluidul de edem în spațiile alveolare creează, de asemenea, un mediu favorabil pentru infecția bacteriană. Edemul creierului pune în pericol viața; dacă este severă, substanța creierului poate extruza prin „foramen magnum” sau alimentarea vasculară a tulpinii creierului poate fi comprimată. Oricare dintre condiții poate răni centrele medulare și poate provoca moartea.

Edem cerebral

Edemul cerebral sau umflarea creierului este o creștere a volumului de țesut secundar acumulării anormale de lichide. Există două tipuri de edem cerebral: vasogen și citotoxic. Edemul vasogen apare atunci când integritatea barierei sânge-creier este perturbată, permițând scăparea fluidului în fluidul extracelular care înconjoară celulele creierului. Edemul citotoxic implică umflarea propriu-zisă a celulelor creierului. Edemul cerebral poate crește sau nu ICP. Impactul edemului cerebral depinde de mecanismele compensatorii ale creierului și de gradul de umflare.

Edem vasogen. Edemul vasogen apare cu condiții care afectează funcția barierei sânge-creier și permit transferul de apă și proteine ​​din sistemul vascular în spațiul interstițial. Apare în afecțiuni precum tumori, ischemie prelungită, hemoragie, leziuni cerebrale și procese infecțioase (de exemplu, meningită). Edemul vasogen apare în primul rând în materia albă a creierului, posibil pentru că materia albă este mai conformă decât cea cenușie. Edemul vasogen poate înlocui o emisferă cerebrală și poate fi responsabil pentru diferite tipuri de hernie. Manifestările funcționale ale edemului vasogen includ deficite neurologice focale, tulburări ale conștiinței și hipertensiune arterială severă intracraniană.

Edem citotoxic. Edemul citotoxic implică o creștere a lichidului intracelular. Poate rezulta din stări hipoosmotice precum intoxicația cu apă sau ischemia severă care afectează funcția pompei cu membrană sodiu-potasiu. Ischemia are ca rezultat și eliminarea inadecvată a produselor finale metabolice anaerobe, cum ar fi acidul lactic, care produce acidoză extracelulară. Dacă fluxul sanguin este redus la nivel scăzut pentru perioade extinse sau la niveluri extrem de scăzute timp de câteva minute, edemul celular poate determina ruperea membranei celulare, permițând scăparea conținutului intracelular în lichidul extracelular din jur. Aceasta duce la deteriorarea celulelor vecine. Condițiile osmotice modificate duc la intrarea apei și umflarea celulelor. Modificări majore ale funcției cerebrale, cum ar fi stupoarea și coma, apar cu edem citotoxic. Edemul asociat cu ischemia poate fi suficient de sever pentru a produce infarct cerebral cu necroză a țesutului cerebral.

Edem pulmonar. Edemul pulmonar poate rezulta din tulburări hemodinamice (edem pulmonar hemodinamic sau cardiogen) sau din creșteri directe ale permeabilității capilare, ca urmare a leziunilor microvasculare.

Edem pulmonar hemodinamic. Cea mai frecventă cauză hemodinamică a edemului pulmonar este presiunea hidrostatică crescută, așa cum apare la insuficiența cardiacă congestivă din partea stângă. Indiferent de setarea clinică, congestia pulmonară și edemul sunt caracterizate de plămâni umedi grei. Lichidul se acumulează inițial în regiunile bazale ale lobilor inferiori, deoarece presiunea hidrostatică este mai mare în aceste site-uri (edem dependent). Histologic, capilarele alveolare sunt angajate și se observă un precipitat roz granular intra-alveolar. Pot fi prezente microhemoragii alveolare și macrofage încărcate de hemosiderină (celule „insuficiență cardiacă”). În cazurile îndelungate de congestie pulmonară, cum ar fi cele observate în stenoza mitrală, macrofagele încărcate cu hemosiderină sunt abundente, iar fibroza și îngroșarea pereților alveolari determină plămânii sângeroși să devină fermi și bruni (indurație brună). Aceste modificări nu numai că afectează funcția respiratorie normală, dar predispun la infecție.

Edem cauzat de leziuni microvasculare. Al doilea mecanism care duce la edem pulmonar este lezarea capilarelor septei alveolare. Aici presiunea hidrostatică capilară pulmonară nu este de obicei ridicată, iar factorii hemodinamici joacă un rol secundar. Edemul rezultă din leziuni primare la endoteliul vascular sau din deteriorarea celulelor epiteliale alveolare (cu leziuni secundare microvasculare). Aceasta duce la scurgerea de lichide și proteine ​​mai întâi în spațiul interstițial și, în cazuri mai severe, în alveole. În majoritatea formelor de pneumonie, edemul rămâne localizat și este umbrit de manifestările infecției. Cu toate acestea, atunci când este difuz, edemul alveolar contribuie important la o afecțiune gravă și adesea fatală, cum ar fi sindromul de detresă respiratorie acută.
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