invazia celulard a transplantului. Rolul principal in reactia de respingere il joacd
limfocitele sensibilizate, de aceea manifestarile imunitatii de transplantare sunt
aseméndtoare cu HTT.

Manifestarile morfologice alereactiei de respingere se reduc la
infiltratia transplantului predominant cu limfocite, precum si cu histiocite in cazul
invaziei acestor celule §i multiplicarii lor locale. Infiltratia celulard este insotitd de
dereglari ale circulatiei sanguine §i de edemul transplantului. In cele din urma printre
celulele infiltratului apar multi neutrofili §i macrofagi. Se considerd, ca limfocitele
imune, distrugand celulele transplantului, se pot supraincirca cu antigenii lui, de aceea
anticorpii umorali, indreptati contra antigenilor de transplantare, nu numai se unesc cu
celulele transplantului, dar §i lezeaza limfocitele. Fermentii, eliberati din limfocitele
activate, distrug celulele transplantului, ceea ce duce la eliberarea unor noi antigeni de
transplantare. Astfel se realizeazi distructia progresivd a transplantului. Reactia de
respingere poate fi suprimatd cu preparate imunodepresante, ceea ce face posibil
folosirea la transplantarea organelor i fesuturilor nu numai a izotransplantului
(recipientul si donatorul — gemeni), dar §i a alotransplantului (recipientul §i donatorul
heterogeni) atat de la omul viu, cét si de la cadavru,

AUTOIMUNIZAREA $I BOLILE AUTOIMUNE

Autoimunizarea (autoalergie, autoagresie) este starea caracterizatd prin aparitia
reactiei sistemului imun la antigenii normali ai tesuturilor proprii.

Autoimunizarea este strins legatd de notiunea de folerantd imunologicd (de la lat.
tolerare — a tolera, a suporta). Ea se caracterizeazd prin starea de areactivitate
(“tolerantd™) a tesutului limfoid fatd de antigenii, capabili si provoace un raspuns
imun. In perioada de maturizare a tesutului limfoid apare toleranta imunologica fata de
antigenii tuturor organelor i tesuturilor, afard de tesuturile ochiului, glandei tiroide,
testiculelor, suprarenalelor, creierului §i nervilor. Se considerd, c¢d antigenii acestor
organe §i tesuturi sunt separate de tesutul limfoid prin bariere fiziologice, ceea ce
explicd absenta tolerantei sistemului imunocompetent fata de ele. Sistemul imun
incepe sa recunoascd antigenii tisulari “proprii” §i “strdini” la copilul nou-néscut peste
citeva saptimani dupd nagtere. Sinteza autoanticorpilor in cantitdfi mici are loc
permanent pe tot parcursul vietii §i autoanticorpii, dupd cum se presupune, participd la
reglarea diferitelor functii ale organismului. Actiunea lor este controlatd de
limfocitele-T supresoare i de anticorpii antiidiotipici, ceea ce nu permite dezvoltarea
procesului autoimun.

Dintre factorii etiologiciaiautoimunizarii rolul principal revine infectiei
virotice cronice, radiatiei g§i tulburdrilor genetice. Etiologia este strins legatd cu
patogenia. in pato ge nia bolilor autoimune se disting factori predispozanti,
initiatori i favorizanti. Factori predispozanti sunt anumite gene ale sistemului HLA,
care determind particularititile individuale cantitative si calitative ale rdspunsului
imun; fondul hormonal, legat in primul rand cu sexul (la femei bolile autoimune se
intdlnesc de 6-9 ori mai frecvent, decit la barbati) si particularitdfile conditionate
genetic ale celulelor organelor — tintd ale procesului autoimun. Asocierea nefavorabila
a acestor factori determind 50 % din riscul dezvoltérii bolii. Factori inifiatori
pot fi infectiile virotice §i bacteriene, actiunile fizice, chimice atit asupra organelor
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sistemului imun, cét §i asupra organelor-tintd. Factori favorizanti ai autoimunizarii sunt
disfunctia sistemului imun - reducerea activitifii supresoare a limfocitelor-T si a
anticorpilor antiidiotipici.

Boli autoimune sunt bolile, la baza cirora sti autoimunizarea, deci agresia
autoanticorpilor, complexelor imune circulante, care contin autoantigeni, si a celulelor
imune efectoare (limfocitelor-killer), fai de antigenii propriilor fesuturi ale
organismului. De aceea bolile autoimune se numesc si autoagresive.

g e e D
Fig. 80. Tiroidita limfomatoasi (gusa Hashimoto):

a - infiltrarea fesutului glandei tiroide cu limfocite, distrugerea elementelor parenchimatoase (imagine
microscopic) b — migrarea limfocituilui (Lc) printre celulele foliculului (CF); multiple contacte si
intercaldri ale prelungirilor citoplasmatice ale limfocitului si ale celulelor foliculare. Lm — lumenul
foliculului. Microfotoelectronograma. X 10000 (dupa Irvin si Moore).

Dupi mecanismul autoimunizarii sedisting doud grupuri de boli
autoimune. Primul grup il alcituiesc bolile autoimune organospecifice, care se
dezvolta in legdturi cu alterarea barierelor fiziologice ale organelor izolate imunologic,
ceea ce permite sistemului imun sd reactioneze la antigenii lor nemodificati prin
elaborarea de autoanticorpi si limfocite sensibilizate. In organe in acest caz se dezvolti
modificari morfologice, caracteristice cu precidere pentru HTT - tesutul organelor se
infiltreaza cu limfocite, elementele parenchimatoase se distrug si, in cele din urma, se
dezvoltd scleroza. Din acest grup fac parte tiroidita (gusa) Hashimoto (fig.80),
encefalomielita, polinevrita, scleroza diseminati, boala Addison idiopatica,
aspermatogenia, oftalmia simpatici. '

Grupul al doilea il constituie bolile organonespecifi-
ce autoimune ceau labazi dereglarea controlului homeostazei imunologice de
catre sistemul limfoid. Autoimunizarea se dezvoltd fati de antigenii multor organe §i
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tesuturi, care nu posedd specificitate organicd §i nu sunt capabile sd provoace
elaborarea de anticorpi la administrare parenterald. in organe si tesuturi se produc
modificari morfologice, caracteristice pentru reactiile de hipersensibilitate de tip tardiv,
s1 mai ales de tip imediat. Din acest grup de boli autoimune fac parte lupusul
eritematos sistemic, artrita reumatoida, sclerodermia sistemica, dermatomiozita (grupul
de boli reumatice), purpura tromboticdi trombocitopenicd secundard (boala
Moschowitz). :

Exista boli autoimune de fip intermediar, aseminatoare cu bolile autoimune de
primul sau al doilea tip. Acestea sunt miastenia gravis, diabetul zaharat de tip I,
tireotoxicoza, sindroamele Sjéegren i Goodpasture §.a.

Afari de boli autoimune deosebimgi boli cu deregldri autoimune.
- Aparifia autoantigenilor in aceste boli este legatd cu modificarea proprietatilor
antigenice ale tesuturilor §i organelor — denaturarea proteinelor tisulare (in arsuri,
iradiere, traumatisme, inflamatie cronicd, infectii virotice); formarea autoantigenului
este posibild sub actiunea antigenului bacterian, in deosebi a aceluia. care reactioneazi
incrucisat (de exemplu, in glomerulonefritd, reumatism). La formarea autoantigenului
se atribuie o importanta deosebita mecanismului haptenic, rolul de haptene poate fi
exercitat de produsele metabolismului corpului, microorganisme, toxine §i preparate
medicamentoase, Autoimunizarea in aceste conditii determind nu aparitia bolii, ci
progresarea modificdrilor locale (organice) caracteristice pentru ea, care reflectd
morfologia reactiilor de hipersensibilitate de tip tardiv sau imediat. Din acest grup de
boli fac parte glomerulonefrita, hepatita, gastrita §i enterita cronica, ciroza hepatica,
boala arsilor, anemiile alergice, trombocitopenia, agranulocitoza, alergia medicamen-
toasd.

SINDROAMELE IMUNODEFICITARE

Sindroamele imunodeficitare sunt o manifestare extrema a insuficientei sistemului
imun. Ele pot fi primare, condifionate de subdezvoltarea (hipoplazia, aplazia)
sistemului imun — sindroame imunodeficitare ereditare §i inndscute, sau secund a-
re (dobandite), careapar in legaturd cu boala sau cu tratamentul efectuat.

Sindroamele imunodeficitare primare

Sindroamele imunodeficitare primare pot fi exprimare a insuficienfei: 1) imunitétii
celulare si umorale; 2) imunitatii celulare; 3) imunitatii umorale.

Sindroamele insuficientei imunitdtii celulare §i umorale se numesc combinate. Ele
sc intdlnesc la copii §i nou-ndscufi, se transmit dupd tipul autozomal-dominant
(agammaglobulinemia de tip elvetian sau sindromul Glanzmann-Riniker; ataxia-
teleangiectazia Louis-Bar). In aceste sindroame se constatd hipoplazia timusului §i a
tesutului limfoid periferic (tab. 4, p.168), ceea ce determind defectul imunitdtii celulare
si umorale. Insuficienta imunitatii face ca la acesti copii sd creasca frecventa bolilor
infectioase cu evolutie recidivanta si complicatii grave (pneumonie, meningitd, sepsis),
se observd 1intarziere in dezvoltarea fizici. In sindroamele imunodeficitare combinate
apar des vicii de dezvoltare si tumori mezenchimale maligne (ataxiatelcangiectazia
Louis-Bar). _
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Sindroamele insuficientei imunitdtii celulare in unele cazuri se transmit autozomal-
dominant (imunodeficit cu acondroplazie sau sindromul McKusick), in altele sunt
inniscute (agenezia sau hipoplazia timusului sau sindromul Di George). Afard de
agenezia §i hipoplazia timusului §i a zonelor T-dependente ale tesutului limfoid
periferic, ce induc deficitul imunitdtii celulare, pentru aceste sindroame sunt
caracteristice vicii multiple de dezvoltare (vezi tab. 4). Copiii mor de vicii de
dezvoltare sau de complicatii ale bolilor infectioase.

Sindroamele insuficientei imunitdtii umorale au origine ereditard. A fost stabilitd
legdtura lor cu cromozomul-X (vezi tab. 4). Suferd copiii de pani la cinci ani. Pentru
unele sindroame (agamaglobulinemia, legatd de cromozomul-X, sau sindromul
Bruton) este caracteristica pierderea capacititii de sinteza a tuturor imunoglobulinelor,

Tabelul 4. Sindroamele imunodeficitare primare
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Denumirea Modul de | Manifestérile clinico- | Tulburérile
sindromului transmitere | morfologice imune
ereditarid
Sindroamele imunodeficitare combinate
Combinat Glanzmann | Autozomal- | Hipoplazia timusului | Deficienta totald
si Riniker sau aga- | recesiv si a tesutului limfoid | a imunitdtii ce-
mmaglobulinemia de periferic, limfopenia, | lulare §i umo-
tip elvetian boli infectioase frec- | rale, pierderea
vente capacititii. = de
sinteza a imuno-
globulinelor
Ataxia-teleangiectazia | Acelasi Hipoplazia timusului | Deficienta imu-
Louis-Bar si a tesutului limfoid | nitatii celulare,
periferic, limfopenia, | insuficienta
atrofia cortexului ce- | imunoglobuli-
rebelului (ataxia), te- | nelor, deficit
leangiectazia conjun- | frecvent de IgA
ctivei bulbare, tumo-
ri mezenchimale ma-
ligne, pneumonie re-
cidivantd
- Combinat cu prezenta | Acelasi Hipoplazia timusului | Continutul imu-
limfocitelor-B  si  a st a tesutului limfoid | noglobulinelor
imunoglobulinelor periferic, limfopenie, | este normal; este
(sindromul Nezeloff) sepsis posibila disgam-
maglobuline-
mia. Deficit -al
imunitatii - celu-
lare



Continuare
Sindroame de insuficientd a imunitatii celulare

Agenezia sau hipo- | Nu este cu- | Absenta timusului si ECon;inutul

plazia timusului (sin- | noscut a glandelor parati- normal de imu-

dromul Di George) roide (tetanie), noglobuline.
absenta limfocitelor- | Deficit al imu-
¥ nititii celulare

Sinroame de insuficientd a imunitétii umorale

Agammaglobulinemia | Cuplat cu | Timusul este pastrat. | Deficit al imu-

legatd cu cromozomul | cromozo- | Absenta zonelor B- | nititii umorale,
X (sindromul Bruton) | mul X dependente si a ce- | pierderea capa-

lulelor din seria plas- | citdtii de sinteza
mocitard in gangli- | a imunoglobuli-
onii  limfatici g1 | nelor

splind, boli infecti-
oase frecvente
Deficienta selectivdi a | Acelasi Structura  tesutului | Pierderea capa-
IgA (sindromul West) limfoid este pastratd. | citdtii de sinteza
| Manifestdri alergice. | a IgA

Infectii periculoase a
cailor respiratorii i
tractului  gastrointe-
stinal in combinatie
cu boli autoimune,
sindrom de malab-
sorbtie, uneori cu
tumori

ceea ce este confirmat morfologic de absenta zonelor B-dependente §i a celulelor de
tip plasmocitar in tesutul limfoid periferic, in primul rand in ganglionii limfatici i
splind. Altor sindroame le este caracteristic deficitul uneia din imunoglobuline (de
exemplu, deficitul selectiv al IgA sau sindromul West), structura tesutului limfoid
ramdndnd intactd. Dar in toate sindroamele insuficienfei imunitifii umorale se
dezvoltd infectii bacteriene grave cu predominanta proceselor purulente-distructive in
bronhii §i pldmani, tractul gastrointestinal, piele, SNC, care adeseori se termind cu
sepsis.

Pe langa sindroamele imunodeficitare sunt cunoscute §i sindroamele insuficientei
sistemului fagocitelor monocitare i a neutrofilelor, printre care bolile §i sindroamele
ereditare — boala granulomatoasa cronica, sindromul Chediak — Higashi si Job etc.
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Sindroamele imunodeficitare secundare

Sindroamele imunodeficitare secundare (dobandite), spre deosebire de cele primare,
apar in legdturd cu o boald sau cu un anumit fel de tratament.

Dintre bolile, care duc la dezvoltarea insuficientei sistemului imun, cea mai mare
importanta o are sindromul imunodeficitar achizitionat sau SIDA, care se raspandeste
impetuos in multe firi ale lumii ~ boald de sine stititoare, provocatd de un anumit
virus (vezi Infectiile virotice). Sindroamele imunodeficitare secundare sunt induse §i de
alte infectii, leucoze, limfoame maligne (limfogranulomatoza, limfosarcomul,
reticulosarcomul), timom, sarcoidozi. In aceste boli apare insuficienta imunititi
umorale §i celulare in urma defectului populatiei de limfocite-B §i ~T, posibil si a
precursorilor lor. i

Dintre varietifile de tratament, care duc la insuficienta secundard a sistemului imun,
prezintd importantd radioterapia, folosirea corticosteroizilor §i a imunodepresantelor,
serului antilimfocitar, timectomia, drenajul canalului toracic s.a.

Insuficienfa sistemului imun, dezvoltatd in legiturd cu tratamentul unei boli
oarecare, se considera drept patologie a terapiei (iatrogenie).

In sindroamele imunodeficitare secundare, ca si in cele primare, se observa frecvent
infectii purulente, acutizarea procesului tuberculos, sepsis.

REGENERAREA
DATE GENERALE

Regenerarea (de la lat. regemeratio - reinnoire) prezinta restabilirea (refacerea)
elementelor structurale ale tesutului in locul celor distruse. Sub aspect biologic
regenerarea este un proces adaptativ, elaborat in cursul evolutiei, propriu materiei vii.
Fiecare activitate functionald necesitd pierderi de substrat material si restabilirea lui.
Prin urmare, la regenerare are loc auforeproducerea materiei vii, aceasti autore-
producere reflectand principiul autoregldrii §i automatizdrii  functiilor vitale
(1.V.Davadovski, 1969).

Restabilirea regenerativa a structurii se poate produce la diferite niveluri —
molecular, subcelular, celular, tisular si organic; la toate nivelurile se urmireste
refacerea structurii capabile s indeplineascd o functie specializati. Regenerarea
prevede restabilirea atdt a structurii, cdt §i a functiei. Importanfa procesului
regenerator consti in asigurarea materiald a homeostazei.

Restabilirea structurii i functiei se poate face cu ajutorul proceselor hiperplastice i
intracelulare. In baza acestui fapt se disting formele celulard §i intracelulard de
regenerare (Sarkisov D.S., 1977). Pentru forma celulard de regenerare este
caracteristicd multiplicarea celulelor pe cale mitoticd §i amitoticd, pentru forma
intracelulard, care poate fi organiticda §i intraorganitici — cresterea numérului
(hiperplazia) si a dimensiunilor (hipertrofia) ultrastructurilor (nucleului, nucleolilor,
mitocondriilor, ribozomilor, compiexului lamelar etc.) si a componentelor lor (v.fig.5,
11,15). Forma intracelulard de regenerare este universalé, deoarece este proprie
tuturor organelor §i tesuturilor. Specializarea functionald a organelor §i tesuturilor in
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filo- §i ontogeneza “a selectat” pentru unele din ele forma celulara de regenerare,
pentru altele — cea intracelulard, iar pentru cea de a treia grupd ambele forme in aceeasi
masura (tab. 5). Predominarea unei sau altei forme de regenerare in anumite organe §i
tesuturi este determinati de destinatia lor functionald, specializarea structural-
functionala.

Necesitatea pastrarii integritatii tegumentelor corpului explicd, de ex., predominarea
formei celulare de regenerare a epiteliului atit al pielii, cat si a mucoaselor. Functfia
specializatd a celulei piramidale a creierului, precum si a celulei musculare a inimii,
exclude posibilitatea divizérii acestor celule §i permite a intelege necesitatea selectiei
in filo- si ontogenezd a regenerarii intracelulare ca unica forma de restabilire a acestui
substrat.

Tabelul 5. Formele de regenerare in organele si tesuturile mamiferelor
(dupi Sarkisov D.S., 1988)

Regenerarea celulard Regenerarea  celulard  §i | Regenerarea intracelulara
| intracelulrd
Oasele Ficatul Predominant Exclusiv
Epidermul Rinichii miocardul celulele
ganglionare

Mucoasa tractului | Pancreasul Muschii | ale SNC
| Gastrointestinal, ciilor re- scheletali

spiratorii §i urinare Glandele endocrine

Tesutul conjunctiv lax Plamanii

Endoteliul Muschii netezi

Sistemul hematopoietic - Sistemul nervos vegetativ

Tesutul limfoid

Mezoteliul "

Aceste date contesta conceptiile, care au existat pand nu demult, despre pierderea
capacitifii de regenecrare de citre unele organe §i tesuturi ale mamiferelor, despre
tesuturi umane care regenereazi “riu” si “bine”, despre “legea dependentei inverse”
intre gradul de diferentiere a tesuturilor i capacitatea lor de regenerare. La ora actuald
este stabilit, ca in cursul evolutiei capacitatea de regenerare in unele tesuturi §i organe
n-a disparut, ci a capitat forme (celulard si intracelulard) corespunzatoare specificitatii
lor structurale si functionale (Sarkisov D.S., 1977). Asadar, toate tesuturile §i organele
poseda capacitatea de regenerare, diferd doar formele ei in dependentd de specializarea
structural-functionald a fesutului sau organului.

Morfogeneza procesului regenerator este constituitd din doud faze — de proliferare
si diferentiere, delimitate deosebit de bine in forma celulard de regenerare. faza
de proliferare se multiplica celulele tinere nediferentiate, numite cambiale (de
la lat. cambium — schimb), celule-stem sau celule-predecesoare.

Pentru fiecare fesut sunt caracteristice celule cambiale proprii, care se deosebesc
prin gradul de activitate proliferativa si specializare; o singurad celuld-stem poate fi
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predecesorul mai multor tipuri de celule (de ex., celula-stem a sistemului hemato-
poietic, fesutului limfoid, unii reprezentanti celulari ai tesutului conjunctiv).

In faza de diferentiere celulele tinere se maturizeazi, are loc
specializarea lor structural-functionald. Aceeasi inlocuire a hiperplaziei ultrastructu-
rilor cu diferentierea (maturizarea) lor std la baza mecanismului regenerdrii intra-
celulare.

Reglarea procesului regenerator. Printre mecanismele de reglare a regenerarii se
disting cele umorale, imunologice, nervoase, functionale.

Mecanismele umorale se realizeaza atdt in celulele organelor si tesuturilor alterate
(reglatorii intratisulari §i intracelulari), cat si in afara limitelor lor (hormoni, poietine,
mediatori, factori de crestere etc.). Reglatori umorali sunt keilonele (de la gr. chalaino
— a slabi), substante capabile si inhibe diviziunea celulelor gi sinteza de ADN, ce
posedd specificitate tisulard. Mecanismele imunologice de reglare sunt legate cu
“informatia regenerativi”, transmisi de limfocite. in legituri cu aceasta trebuie de
mentionat, cd mecanismele homeostazei imunologice determind si homeostazia
structurald. Mecanismele nervoase ale proceselor regeneratoare sunt legate, in primul
rand, cu functia trofici a sistemului nervos, iar mecanismele functionale — cu
“cerintele” organului, tesutului, apreciate ca stimul pentru regenerare.

Dezvoltarea procesului regenerator depinde in mare masurd de un sir de conditii sau
factori generali si locali. Factori generali sunt varsta, constitufia, caracterul
nutritiei, starea metabolismului gi a hematopoiezei, | 0 ¢ a 1 i — starea inervatiet,
circulatiei sanguine si limfatice in tesut, activitatea proliferativd a celulelor lor,
caracterul procesului patologic.

Clasificarea. Se cunosc trei varietafi de regenerare: fiziologica, reparatoare si
patologica.

Regenerarea fiziologicd se efectueazi in decursul intregii vieti §i se caracterizeaza
prin reinnoirea permanentd a celulelor, structurilor fibrilare, substantei fundamentale a
tesutului conjunctiv. Nu existd structuri, care nu ar fi supuse regenerdrii fiziologice.
Acolo unde predomind forma celulard de regenerare, are loc reinnoirea celulelor.
Astfel se produce schimbul permanent al epiteliului tegumentar al pielii si mucoaselor,
epiteliului secretor al glandelor exocrine, celulelor care acoperd membranele seroase §i
sinoviale, elementelor celulare ale fesutului conjunctiv, eritrocitelor, leucocitelor §i
trombocitelor singelui etc. In tesuturile §i organele in care forma celulari de regenerare
este sistatd, de ex., in inima, creier, are loc reinnoirea structurilor intracelulare. Pe
langa reinnoirea celulelor §i structurilor subcelulare se produce permanent regenerarea
biochimicd, cu alte cuvinte, reinnoirea structurii moleculare a tuturor componentelor
corpului.

Regenerarea reparatoare sau de restabilire se observd in diferite procese
patologice, care duc la alterarea celulelor §i tesuturilor. Mecanismele regenerdrii
reparatoare si fiziologice sunt unice, regenerarea reparatoare fiind, de fapt, regenerarea
fiziologica intensd. Intrucat regenerarea reparatoare este induséd de procese patologice,
ea are trisdturi morfologice calitativ deosebite de cea fiziologicd. Regenerarea
reparatoare poate fi completa gi incompleta.
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Fig. 81. Hipertrofie regenerativd a miocar-
dului. La periferia cicatricei se afld fibre
musculare hipertrofiate.

Regenerarea completd sau restitutia se
caracterizeazi prin substituirea defectului cu
tesut identic celui distrus. Ea se dezvoltd cu
precidere in tesuturile, in care predomind
regenerarea celulard. Astfel, in tesutul con-
junctiv, oase, piele §i membranele mucoase
chiar i nigte defecte mari ale organului pot
fi inlocuite prin divizarea celulelor cu tesut
identic celui distrus. In regenerarea incom-
pletd sau substitutie defectul se inlocuieste
cu fesut conjunctiv, cicatrice. Substitutia este
caracteristici pentru organele §i tesuturile,
unde predomina forma intracelulard de rege-
nerare, sau unde ea se asociazd cu regene-
rarea celulard. Deoarece in regenerare are
loc restabilirea structurii, capabile si inde-
plineascd o functie specializatd, rolul regenerérii incomplete constd nu in inlocuirea
defectului cu cicatrice, dar in hiperplazia compensatoric a elementelor tesutului
specializat restant, masa cdruia se méareste, deci se produce hipertrofia tesutului.

In regenerarea incompletd, adicd vindecarea tesutului prin cicatrizare, apare
hipertrofia ca manifestare a procesului regenerator, de aceea ea se numeste
regenerativd, reflectind astfel sensul biologic al regenerdrii reparatoare. Hipertrofia
regenerativd se poate efectua prin doud cadi — cu ajutorul hiperplaziei celulelor sau
hiperplaziei si hipertrofiei ultrastructuriler celulare, adic hipertrofiei celulelor.

Restabilirea masei initiale a organului §i a functiei lui, mai ales prin hiperplazia
celulelor, are loc in hiperplazia regenerativd a ficatului, rinichilor, pancreasului,
suprarenalelor, pliménilor, splinei g.a. Hipertrofia regenerativa prin hiperplazia
ultrastructurilor celulare este caracteristici pentru miocard, creier, adicd pentru
organele, in care predomina forma intracelulard de regenerare. In miocard, de ex,, la
periferia cicatricei, care a substituit infarctul, dimensiunile fibrelor musculare se
miresc considerabil, adicd ele se hipertrofiazi in legaturd cu hiperplazia elementelor
lor subcelulare (fig.81). Ambele cii de hipertrofie regenerativd nu se exclud una pe
alta, ci din contra, deseori se completeazi. Astfel, in hipertrofia regenerativa a ficatului
are loc nu numai cresterea numarului de celule in poriunea organului, pastratd dupa
leziune, dar si in hipertrofia lor, determinata de hiperplazia ultrastructurilor. Nu poate
fi exclus faptul cd in muschiul cardiac hipertrofia regenerativd se poate produce nu
numai prin hipertrofia fibrelor, dar si prin cresterea numdrului de celule musculare
componente.

Perioada de restabilire de obicei nu se limiteaza numai la regenerarea reparatoare in
organul alterat. Dac# acfiunea factorului patogen se intrerupe pana la moartea celulei,
are loc restabilirea treptati a organitelor lezate. Prin urmare, manifestirile regenerarii
reparatoare trebuie lirgite prin includerea proceselor intracelulare de restabilire in
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organele distrofiate. Opinia general acceptatd despre regenerare numai ca o etapd finald
a procesului patologic este putin intemeiatd. Regenerarea reparatoare nu este o re a c-
tie locala, cigenerald a organismului, care cupnnde diferite organe, dar se
realizeazi pe deplin doar in unul dintre ele.

Regenerarea patologica vizeaza cazurile de tulburare a procesului
regenerator, de dereglare a succeddrii fazelor de proliferare si diferentiere.
Regenerarea patologica se manifestd prin formarea excesiva sau insuficientd a tesutului
regenerator (hiper— sau hiporegenerarea), precum si prin transformarea in cursul
regenerdrii a unui tip de fesut in altul (metaplazia — vezi Procesele de adaptare §i
compensare). Ca exemple pot servi hiperproductia de tesut conjunctiv cu formarea
cheloidului, regenerarea excesiva a nervilor periferici, formarea excesiva a calusului
osos in consolidarea fracturii, vindecarea lenta a plagilor si metaplazia epiteliului in
focarul de inflamatie cronicd. Regenerarea patologica se dezvoltd, de obicei, in cazul
tulburdrii conditiilor generale §i locale de regenerare (tulburéri de inervatie, carentd de
proteine §i vitamine, inflamatia cronicd s.a.).

REGENERAREA UNOR TESUTURI S$I ORGANE

Regenerarea reparatoare a singelui se deosebeste de cea fiziologicd in primul rand
prin intensitate mai mare. Maduva rosie activa apare in oasele tubulare lungi in locul
madduvel osoase grase (transformarea mieloidd a miduvei osoase grase). Celulele
adipoase sunt Inlocuite de insule de tesut hematopoietic in curs de proliferare, gratie
cdrora confinutul canalului osteomedular devine suculent, de culoare rogie-inchisa.
Hematopoieza incepe in afara maduvei osoase — hematopoieza extramedulard. Focare
de hematopoiezd extramedulard (heterotopicd), in urma emigrarii celulelor-stem din
maduva osoasd, apar in multe organe §i tesuturi — splind, ficat, ganglioni limfatici,
mucoase, tesutul celuloadipos §.a.

Regenerarea sangelui poate fi inhibatd considerabil (deex., inboala
actinicd, anemia aplastica, aleucie, agranulocitozi) sau denaturata (deex,in
anemia malignd, policitemie, leucoza). Totodata in sdnge patrund elemente figurate
imature, funcfional imperfecte, care se distrug rapid. O astfel de regenerare a sangelui
este numitd patologicd.

Capacitatile reparatoare ale organelor sistemului hematopoietic $i imunocompetent
sunt neunivoce. Madduva osoasd posedd proprietai plastice inalte si se poate
restabili chiar §i in caz de leziuni grave. Ganglionii limfaticiregenereazi
bine numai in cazurile cand se pastreaza legaturile vaselor limfatice aferente g1 eferente
cu tesutul conjunctiv adiacent. Regenerarea tesutului splineiin diferite leziuni
este de regula incompleta, tesutul distrus fiind inlocuit cu cicatrice.

Regenerarea vaselor sanguine si limfatice se produce in mod diferit, in dependenta
de calibrul lor.

Microvasele posedd o capacitate mai mare de regenerare, decit vasele mari.
Neoformarea microvaselor poate avea loc prin inmugurire sau autogen. La regenerarea
vaselor prin inmugurire (fig.82, p.175) in peretele lor apar proeminente
laterale din cauza proliferdrii intensive a celulelor endoteliale (angioblastilor). Se
formeazi cordoane de endoteliu in care apar lumene prin care patrunde singe sau limfa
din vasul “mama”. Alte elemente ale peretelui vascular se formeazi la diferenfierea
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Fig. 82. Regenerarea vaselor prin inmugurire.

Fig. 83. Tesut de granulatie. Printre vasele cu pereti subtiri s afld celule nediferentiate
de tesut conjunctiv si fibre argentofile. Impregnare argentica.

endoteliului §i a celulelor conjunctive, care inconjoard vasul. In peretele vascular
patrund fibrele nervoase din nervii preexistenti. Neoformarea autogena a vaselor
constd in aparitia focarelor de celule nediferentiate in fesutul conjunctiv. In aceste
focare apar fisuri, in care se deschid capilarele preexistente si se revarsd singe.
Celulele tinere ale fesutului conjunctiv, diferentiindu-se formeaza invelisul endotelial
si alte elemente ale peretelui vasului.

Vasele marinuposedd proprietiti plastice suficiente, din care cauza la
alterarea peretilor lor se restabileste doar structura tunicii interne, invelisul ei
endotelial; elementele tunicilor medii i externe de obicei sunt inlocuite cu fesut
conjunctiv, ceea ce duce deseori la ingustarea sau obliterarea lumenului vasului,

Regenerarea tesutului conjunctiv incepe cu proliferarea elementelor mezenchimale
tinere si neoformarea microvaselor. Se formeazi tesut conjunctiv tindr, bogat in celule
si vase, cu perefi subtiri, care are un aspect caracteristic. Este un tesut suculent rogu-
inchis, cu suprafata granuloas3, de unde si denumirea lui de fesut de granulapie.
Granulele reprezinti ansele vaselor neoformate cu pereti subfiri, care proemind la
suprafati si constituie baza fesutului de granulatie. Printre vase sunt multe celule
limfocitoide ale tesutului conjunctiv nediferentiate, leucocite, plasmocite §i labrocite
(fig.83). Ulterior are loc maturizarea tesutului de granulatie gratie diferentierii
elementelor celulare, structurilor fibrilare, precum i a vaselor. Numérul elementelor
hematogene se micgoreazi, iar al fibroblastilor creste. Datoritd sintezei colagenului de
catre fibroblagti in spatiile intercelulare se formeaza fibre argirofile (v.fig:83), iar
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Fig. 84. Consolidare prima-
rd a fragmentelor osoase. Ca-
lus osos intermediar (e aritat
prin sigefi), care uneste frag-
mentele osului (dupd G.I
Lavrisceva).

ulterior colagene. Sinteza glicozaminglicanilor de citre fibroblasti asigurad formarea
substantei fundamentale a tesutului conjunctiv. Pe masura maturizirii
fibroblagtilor numirul de fibre colagene creste, ele grupandu-se in fascicule;
concomitent se micsoreazd numarul de vase, are loc diferentierea lor in artere si vene.
Maturizarea fesutului de granulafie se termini cu formarea fesutului cicatriceal
macrofibrilar.

Neoformarea fesutului conjunctiv are loc nu numai in cazul lezarii lui, dar si in
regenerarea incompletd a altor fesuturi, precum si in organizarea (incapsulare),
vindecarea plagilor, inflamatia productiva.

Maturizarea fesutului de granulatie poate avea si unele de v i er i. Inflamatia, care
se dezvoltd in fesutul de granulatie, duce la refinerea maturizirii lui, iar activitatea
sinteticd exageratd a fibroblastilor — la formarea excesivd a fibrelor colagene cu
hialinoza lor ulterioar3 pronuntati. n astfel de cazuri apare fesut cicatriceal sub forma
de formatiune pseudotumorala de culoare albistruie-rosie, care proemina pe suprafata
piclii sub forma de cheloid. Cicatricele cheloidiene se formeaza dupa diferite leziuni
traumatice ale pielii, indeosebi dupi arsuri.

Regenerarea fesutului adipos se produce prin neoformarea celulelor conjunctive,
care se transforma in celule adipoase (adipozocite) pe calea acumulirii de lipide in
citoplasma. Celulele adipoase se dispun in lobuli, printre care se gisesc septuri
fibroconjunctive cu vase si nervi. Tesutul adipos poate regenera i din resturi de
citoplasmad ale celulelor adipoase, care contin nuclee.

Regenerarea fesutului osos in fracturile oaselor depinde de gradul de distructie a
osului, repozitia corectd a_fragmentelor osoase, conditiile locale (starea circulatiei
sanguine, inflamatia etc.). In fractura osoasd necomplicata, cind fragmentele osoase
sunt imobile, se poate produce consolidarea primard a oaselor (fig.84). Ea debuteazi
cu patrunderea intre fragmentele osoase din regiunea defectului si a hematomului a
clementelor mezenchimale tinere §i a vaselor. Apare asa-numitul calus fibros
preliminar, 1n care imediat incepe formarea osului datoritd activirii si proliferarii
osteoblastilor in zona lezdrii, mai intdi de toate in periost si endost. In tesutul
fibroreticular osteogen apar trabecule osoase slab calcificate, numirul cirora creste. Se
formeaza calusul osos preliminar. Ulterior el se maturizeazi §i se transforma in fesut
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osos lamelar matur — asa se fomeazd calusul osos definitiv, care dupd structurd se
deosebeste de tesutul osos doar prin dispozitia haoticd a trabeculelor osoase. Céand
osul incepe sd-si indeplineascd functia i apare sarcina staticd, esutul neoformat este
supus restructurdrii cu ajutorul osteoclastilor si osteoblastilor, apare miduva osoasd, se
restabileste vascularizarea si inervatia. in cazul dereglirii conditiilor locale de
regenerare a oaselor (tulburdri de circulaie sanguini), mobilititii fragmentelor,
fracturilor diafizare extinse are loc consolidarea osoasi secundard (fig.85, p.173).
Pentru aceasti varianti de consolidare osoasd este caracteristici formarea intre
fragmentele osoase inifial a fesutului cartilaginos, in baza ciruia se fomeazi apoi tesut
osos. Din aceastd cauzi in consolidarea osoasd secundara mai intai se formeaza calusul
osteo-cartilaginos preliminar, care cu timpul se transforma in os matur. Consolidarea
osoasd secundard are o duratd mai mare decit cea primari §i se intdlneste mult mai
frecvent.

In conditii nefavorabile regencrarea tesutului osos se poate deregla.
Astfel, in cazul infectérii ranii regenerarea osului Incetineste. Eschilele osoase, care in
evolutia normald a procesului regenerator indeplinesc functia de carcasa pentru
tesutul osos neoformat, in condifii de supurare a plagi menfin inflamatia, ceea ce
inhibd regenerarea. Uneori calusul osteo-cartilaginos preliminar nu se diferentiazi in
osos. In aceste cazuri capetele osului fracturat riman mobile, se formeaza articulatie
falsd. Productia excesivd de tesut osos fin cursul regenerarii duce la aparitia
excrescentelor osoase — a exoastozelor.

Regenerarea tesutului cartilaginos spre deosebire de cel osos este de obicei,
incompletd, doar defecte mici pot fi inlocuite cu tesut neoformat din elementele
cambiale ale pericondrului ~ condroblagti. Aceste celule formeazd substanta
fundamentald a cartilajului, ulterior transforméndu-se in celule cartilaginoase mature.
Defecte mari ale cartilajului se inlocuiesc cu tesut cicatriceal.

Regenerarea tesutului muscular, posibilitafile si formele ei sunt diferite in
dependentd de tipul tesutului. Muschii nete zi, celulele carora poseda capacitate
de mitoza §i amitozd, in defecte neinsemnate pot regenera complet. Zone extinse de
leziune ale mugchilor se inlocuiesc cu cicatrice, totodatd fibrele musculare persistente
se supun hipertrofiei. Neoformarea fibrelor musculare netede se poate produce prin
transformarea (metaplazia) elementelor tesutului conjunctiv. Asa se formeazi
fasciculele de fibre musculare netede In aderentele "pleurale, in trombii supusi
organizrii, in vase la diferentierea lor.

Muschii striati regenereazadoar in cazul pastririi sarcolemei. in
interiorul tubilor din sarcoleméd regenereaza organitele ei, astfel apar celule numite
mioblasti. Ele se alungesc, numarul de nuclee in ele creste, in sarcoplasmi se
diferentiazd miofibrilele, si tubii sarcolemei se transformd in fibre musculare striate.
Regenerarea muschilor striafi poate fi legatd cu celulele-sateliti, care se localizeazd sub
sarcolem, adici in interiorul fibrei musculare, si sunt cambiale. In caz de trauma
celulele-sateliti incep sd se divizeze intens, ulterior se supun diferentierii §i asigurd
restabilirea fibrelor musculare. Daci la lezarea muschiului integritatea fibrelor este
alteratd, atunci la capetele rupturilor apar proeminenfe balonice numite muguri
musculari, care confin un numdr mare de nuclee. Continuitatea fibrelor nsd nu se
restabileste. Locul rupturii se umple cu tesut de granulatie, care se transformd in
cicatrice (calus muscular). Regenerarea mugschiului cardiacin cazde leziune,
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Fig. 85. Consolidare secundard a fragmt?ntclor osoase (dupd G.1. Lavrigceva).
a — calus osteo-condral periostal; portiune de fesut osos printre cel cartilaginos (imagine microscopica); b

_ calus osteo-condral periostal (histotopograma peste 2 luni dupé operafie); 1 ~ partea 0soasd; 2 — partea
cartilaginoas; 3 - fragmente de os; ¢ — calus periostal, care uneste fragmentele deplasate ale osului.
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Fig. 86. Regenerarea epiteliului pe fundul
ulcerului gastric cronic.

ca §i in lezarea musculaturii striate, sfirsite
cu cicatrizarea defectului. Dar in fibrele
musculare rimase intacte are loc
hiperplazia intensa a ultrastructurilor, ceea
ce duce la hipertrofia fibrelor si restabilirea
functiei organului (v.fig.81). “

Regenerarea epiteliului se efectueazi in
majoritatea cazurilor destul de complet,
deoarece el poseda o capacitate regenera-
tivd inalti. Deosebit de bine regenereazi
epiteliul tegumentar
Restabilirea epiteliului pavi-
mentos pluristratificat in
cursde cornificare este posibild
chiar §i In defecte mari ale pielii. La rege-
nerarea epiteliului in marginile defectului
are loc multiplicarea intensi a celulelor
stratului germinativ (cambial), de crestere (malpighian). Celulele epiteliale formate la
inceput acoperd defectul intr-un strat. Ulterior epiteliul devine pluristratificat, celulele
lui se diferentiazi si el capata trasaturi de epiteliu ce include straturile de crestere,
granular lucios (pe talpi si suprafata palmard a mainilor) si cornos. La dereglarea
regenerdrii epiteliului pielii apar ulcerafii cu evolutie torpida, ce pot da nastere
cancerului pielii. :

Epiteliul tegumentar al mucoaselor (epiteliu pavimentos
pluristratificat necornificat, tranzitional, prismatic unistratificat si ciliar pluristratificat)
regenereazd in acelasi mod ca si epiteliul pavimentos pluristratificat cornificat.
Defectul mucoasei se restabileste prin proliferarea celulelor, care tapeteazi criptele si
ducturile excretoare ale glandelor. Celulele aplatizate nediferenfiate ale epiteliului la
inceput acoperd defectul cu un strat subfire (fig.86), apoi ele capiti forma
caracteristicd a structurilor celulare ale invelisului epitelial respectiv. Paralel se
restabilesc parfial sau total §i glandele mucoasei (de ex., glandele tubulare ale
intestinului, glandele endometrului).

Regenerarea mezoteliului peritoneului, pleurei si sacului pericardic se produce prin
divizarea celulelor persistente. Pe suprafafa defectului apar celule cubice relativ mari,
care ulterior se aplatizeas3. In defecte neinsemnate invelisul mezotelial se restabileste
rapid si complet.

Restabilirea epiteliului tegumentar i a mezoteliului depinde de starea tesutului
conjunctiv subiacent, deoarece epitelizarea oricirui defect este posibila doar dupa
umplerea lui cu tesut de granulatie. '

- Regenerarea epiteliului specializat al organelor (ficatului, pancreasului, rinichilor,

delor cu secrefie internd, alveolelor pulmonare) se efectueazi dupi tipul de

rtrofie regenerativd: in zonele lezate tesutul se inlocuieste cu cicatrice, iar la

iferia ei are loc hiperplazia si hipertrofia celulelor parenchimatoase. in ficat zona
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de necrozi totdeauna este supusi cicatrizirii, iar in cealalti parte a organului are loc
neoformarea intensid a celulelor, precum si hiperplazia structurilor intracelulare,
insotitd de hipertrofia lor. Astfel masa §i funcfia inifiald a organului se restabilesc
rapid. Capacitdtile regenerative sunt aproape nelimitate. In pancreas procesele de
regenerare sunt bine pronuntate atit in portiunile exocrine, cdt §i in insulele
pancreatice, §i anume epiteliul glandelor exocrine devine sursa de restabilire a
insulelor. In rinichiin caz de necrozi a epiteliului tubilor multiplicarea
nefrocitelor persistente gi restabilirea tubilor, are loc numai In cazul péistrari
membranei bazale a tubilor. Dacd ea este distrusd (tubulorexis) epiteliul nu se
restabileste si tubul se inlocuieste cu tesut conjunctiv. Epiteliul tubular mortificat nu se
restabileste si atunci cind concomitent cu tubul se distruge §i glomerulul vascular. In
acest caz in locul nefronului distrus prolifereazi fesut conjunctiv cicatriceal, ar
nefronii adiacenti sunt supusi hipertrofiei regenerative. In glandele cu secrefie internd
procesele de restabilire se manifestd la fel prin regenerare incompletd. Inplaméni,
dupa inlaturarea unor lobi aparte, in portiunea restantd are loc hipertrofia elementelor
tisulare. Regenerarea epitelinlui specializat al organelor poate decurge atipic, ceea ce
duce la proliferarea tesutului conjunctiv, restructurarea morfologicd §i deformarea
organului, semne caracteristice cirozei (ciroza ficatului, nefrociroza, pneumociroza).

Regenerarea diferitelor portiuni ale sistemului nervos se produce neunivoc. in
creier si madduva spindrii nu are loc neoformarea celulelor ganglionare
si in cazul distrugerii lor restabilirea functiei este posibild doar la regenerarea
intracelulara a celulelor persistente. Neurogliei, indeosebi microgliei, 11 este
caracteristici forma celulard de regenerare, din aceastd cauzd defectele tfesutului
creierului §i maduvei spindrii se umplu de obicei cu celule proliferante ale neurogliei,
apar asa-numitele cicatrice gliale. Lalezarea nodulilor vegetativi pe langd
hiperplazia ultrastructurilor celulei are loc si neoformarea lor. In cazul tulburani
integritdti nervului perifericregenerarea are loc pe contul segmentului
central, care a péastrat legatura cu celula, in timp ce segmentul periferic moare. Celulele
proliferante ale membranei schwaniene a segmentului mort al nervului se dispun de-a
lungul lui §i formeazi o teacd, asa-numitul cordon Bungner, in care patrund axonii
regeneratori ai segmentului proximal. Regenerarea fibrelor nervoase sfirseste cu
mielinizarea lor §i restabilirea terminatiilor nervoase. Hiperplazia regeneratoare a
receptorilor mecanismelor sinaptice pericelulare §i a efectorilor uneori este
insofiti de hipertrofia aparatelor lor terminale. Dacd regenerarea nervului este
dereglatd de o anumiti cauzd (deplasareca considerabild a fragmentelor nervului,
dezvoltarea procesului inflamator), atunci pe locul rupturii se formeazi o cicatrice, in
care se amplaseazid haotic axonii regeneratori ai segmentului proximal al nervului.
Proliferari identice apar la capetele nervilor sectionati in bonturile extremitatilor dupa
amputarea lor. Astfel de proliferdri, formate din fibre nervoase §i fesut fibros, se
numesc nevroame de amputatie.

VINDECAREA PLAGILOR

Vindecarea plagilor evolueazd dupd legititile regenerdrii reparatoare. Ritmurile
vindecarii plagilor, consecintele ei depind de gradul §i profunzimea leziunii traumatice,
particularitifile structurii organului, starea generald a organismului, metodele de
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tratament aplicate . Dupa 1.V.Davadovski se disting urmatoarele variante de vindecare
a plagilor: 1) inchiderea nemijlocita a defectului invelisului epitelial; 2) vindecarea sub
crustd; 3) vindecarea pligii per primamm intentionem; 4) vindecarea plagii per
secundam intentionem sau vindecarea prin supuratie.

Inchiderea nemijlocitd a defectului inveligului epitelial este cea mai simpld
vindecare, care constd in extinderea epiteliului peste defectul superficial si inchiderea
lui cu un strat epitelial. Vindecarea sub crustd, care se observi pe cornee, mucoase se
referd la defecte mici, pe suprafata cirora apare in scurt timp o coaji din singe
coagulat st limfd, care se usucd (crustd); epidermul se restabileste sub crustd, care se
desprinde peste 3-5 zile dupa trauma.

Vindecarea per primamm intentionem se observa in pligile cu lezarea nu numai a
pielii, dar §i a fesutului subiacent, marginile plagilor fiind drepte. Plaga se umple cu
sange revarsat, ceea ce protejeazi marginile ei de deshidratare i infectie. Sub actiunea
fermentilor proteolitici ai neutrofilelor se produce liza partiald a cheagului de sange,
detritusului tisular. Neutrofilele mor, in locul lor vin macrofagii, care fagociteaza
eritrocitele, resturile de fesut distrus; in marginile plagii se depisteazd hemosiderina. O
parte din continutul plagii se elimina de sine stititor in prima zi a traumei impreuna cu
exsudatul sau la toaleta plagii—epurarea primara. Peste 2-3 zile in marginile
plagii apar fibroblasti §i capilare neoformate, care cresc unele in intdmpinarea altora,
formand fesut de granulatie, grosimea céruia in vindecarea per primamm intentionem
nu atinge dimensiuni mari. Peste 10-15 zile el se maturizeazd complet, defectul de
plaga se epitelizeazi §i plaga se vindecd printr-o cicatrice find. in plaga chirurgicald
vindecarea per primamm intentionem se accelereaza in legaturd cu faptul cd marginile
ei sunt apropiate prin fire de mitase sau catgut, in jurul lor acumuldndu-se celule
gigante de corpi straini care le absorb g1 nu impiedica vindecarea.

Vindecarea per secundam intentionem sau vindecarea prin supuratie (sau
vindecarea prin granulare — per granulationem) se observd de obicei in leziuni
traumatice vaste, insofite de strivirea si necroza fesuturilor, pitrunderea in plagd a
corpilor striini, microbilor. In plag apar hemoragii, edem traumatic al marginilor,
semne de inflamatie purulentd de demarcatie la hotarul cu tesutul mortificat, liza ma-
selor necrotice. In decursul a 5-6 zile se produce detasarea maselor necrotice - € p u-
rarea secundari aplagiisi in marginile ei incepe sa se dezvolte tesut de
granulatie. Jesutul de granulatie; care umple plaga, este constituit din 6 straturi care
trec unul in altul (Anicikov N.N., 1951): superficial leucocitar-necrotic; stratul
superficial de anse vasculare; stratul de vase verticale; stratul in curs de maturizare;
stratul de ﬁbroblasti dispusi orizontal, stratul fibros. Maturizarea tesutului de
granulagie in cursul vindecarii pligilor per sccundam intentionem este insofitd de
regenerarea epiteliului. insi in aceastd variantd de vindecare a plagii pe locul ei
totdeauna se formeaza cicatrice.

PROCESELE DE ADAPTARE
SI COMPENSARE

Capacitatea organismului de a se adapta la condifiile modificate ale mediului
ambiant s-a dezvoltat in filo- §i ontogenecza.
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Adaptarea este o nofiune biologica larga, care reuneste toate procesele de activitate
vitald, datoritd cirora se efectueazi interrelatiile organismului cu mediul ambiant.
Adaptarea este orientatd spre pastrarea speciei, de aceea include atat starea de sinatate
cdt si de boald. Compensarea este o manifestare particulard a adaptdrii pentru corecfia
tulburdrilor functiei In afectiuni, pentru “autoconservare” in situafie criticd. In legaturd
cu aceasta relatille compensatorii sunt individuale §i situationale. Dupd cum se vede
adaptarea §i compensarea dupd esenta si continutul lor sunt procese diferite. Totusi, un
sir de patologi le reunesc sub denumirea de procese compensator-adaptative. Cu
aceasta este greu sa fii de acord.

ADAPTAREA

Adaptarea in patologie poate sa reflecte diferite stari funcfionale: solicitarea
functionald. hipofunctia sau denaturarea functiei tesutului (organului). Se poate
manifesta prin diferite procese patologice: 1) atrofie; 2) hipertrofie (hiperplazia), 3)
organizare; 4) restructurarea tesuturilor; 5) metaplazie; 6) displazie.

1. Atrofia (a — negare, gr. frophe — hranire) prezintd micsorarea intravitald a
volumului celulelor, tesuturilor, organelor, insotitd de reducerea sau abolirea functiei
lor.

Nu orice micgorare a organului se raportd la atrofie. Din cauza unor tulburdri
ontogenetice organul poate lipsi totalmente - agenezia, pastra aspectul de primordiu -
aplazia, $i poate ramane subdezvoltat — hipoplazia. Micgorarea tuturor organelor si
dezvoltarea incompletd generala a tuturor sistemelor organismului este numitd nanism.

Atrofia se subimparte in fiziologica si patologica.

Atrofia fiziologicd se observa pe tot parcursul vietii omului. Astfel, dupa nastere se
atrofiazd si-se oblitereaza arterele ombilicale, ductul arterial (Botallo); la persoanele de
varsti inaintatd se atrofiazid glandele sexuale, la bitrdni - oasele, cartilajele
intervertebrale etc.

Atrofia patologicd este conditionatd de diferite cauze, dintre care mai importante
sunt alimentatia insuficientd, tulburéri de circulatie sanguina, activitatea glandelor
endocrine, sistemului nervos central §i periferic, intoxicatii. Atrofia patologicd este un
proces reversibil. Dupa inlaturarea cauzei, care a provocat atrofia, daci ea n-a atins un
grad inalt, este posibild restabilirea completd a structurii 1 functiei organului.

Atrofia patologica poate avea caracter general si local.

Atrofia generald sau cagexia se intdlneste sub formi de casexie alimentard (in
inanifie sau tulburarea asimildrii alimentelor); casexia canceroasd (de la gr. kakos —
rau, hexis — stare), cagexia hipofizard (boala Simmonds in leziuni ale hipofizei),
casexia cerebrald (leziuni ale hipotalamusului), cagexia in alte afectiuni (infectii
cronice asa ca tuberculoza, bruceloza, dizenteria cronicd g.a.).

Aspectul exterior al pacientilor in cagexie este caracteristic. Se observa
sldbire pronuntatd, lipsa tesutului celuloadipos subcutanat; acolo unde se pastreaza are
colorafie brund (acumularea pigmentului lipocrom). Mugchii sunt atrofiafi, pielea
uscatd, flasci. Organele interne sunt micsorate in dimensiuni. In ficat si miocard se
observd semne de atrofie brund (acumularea pigmentului lipofuscina in celule). In
glandele endocrine au loc modificéri atrofice §i distrofice de grad diferit in dependentd
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de cauza casexiei. In cortexul cerebral se depisteazd zone de celule nervoase necrozate.
Se dezvoltd osteoporoza.

Atrofia locald apare din diferite cauze. Se disting urmitoarele varietifi ale ei:

Fig. 87. Hidrocefalie.

disfunctionald, cauzati de vascularizarea insuficientd; de compresiune; neurotici; sub
actiunea factorilor fizici §i chimici.

Atrofia disfunctionald (atrofia prin inactivitate) se dezvoltd in hipofunctia
organului, de exemplu, atrofia muschilor in fracturile oaselor, afectiunile articulatiilor,
care limiteazd migcarile; nervului optic dupi inliturarea ochiului; marginilor alveolei
dentare lipsite de dinte. Intensitatea metabolismului in astfel de tesuturi este redusi, ele
fiind subalimentate cu sange si substante nutritive.

Atrofia cauzatd de vascularizarea insuficientd se dezvoltd din cauza ingustirii
arterelor, care irigd organul dat. Afluxul insuficient de sdnge provoacd hipoxie, care
induce reducerea activitifii elementelor parenchimatoase, micsorarea dimensiunilor
celulelor. Un atare proces se observd in miocard, cdnd in legituri cu ateroscleroza
progresivd a arterclor coronariene apare atrofia cardiomiocitelor §i cardiosclerozi
difuza; in scleroza vaselor renale se dezvolti atrofia si ratatinarea rinichilor.

Atrofia cauzatd de compresiune se dezvolta chiar si in organele constituite din
tesuturi dure. In caz de presiune indelungati apar tulburiri ale integritatii fesutului
(uzurd), de ex., in corpurile vertebrelor, in stern in urma presiunii anevrismului. Atrofia
prin compresiune apare in rinichi in cazul dereglirii refluxului urinei. Urina dilatd
lumenul bazinetului, comprima tesutul rinichiului, care se transformi intr-un sac cu
peretii subtiri, deci are loc hidronefroza. La dereglarea refluxului lichidului
cefalorahidian se dilatd ventriculele §i se Inregistreaza atrofia tesutului cerebral -
hidrocefalie (fig.87). Atrofia prin compresiune este indusd de hipoxie, generati de
aflux insuficient de sange catre celule. :

Atrofia neuroticd este conditionatd de tulburdrile legturii organului cu sistemu
nervos, cauzate de distrugerea conductorilor nervogi. Aceastd variantd de atrofie se
_ intilneste cel mai des in mugchii striafi in urma necrozei neuronilor motori ai coarnelor
anterioare ale miduvei spindrii sau trunchiurilor nervoase, care se referd la muschii dati
{in poliomielita, inflamatia nervului facial).

183



Muschii striati se atrofiazi neuniform, totodati inregistrindu-se o proliferare
intensd a fesutului conjunctiv si adipos intermuscular; masa tesutului poate inregistra
inacestcazocrestere (hipertrofie falsad).

Atrofia sub actiunea factorilor fizici §i chimici este un fenomen frecvent. La
acfiunea energiei radiante atrofia este deosebit de pronunfati in mdiduva osoasa,
organele genitale. Iodul si tiouracilul inhibd functia glandei tiroide, ceea ce duce la
atrofia ei. In cazul folosirii indelungate a ACTH, corticosteroizilor poate s3 apard
atrofia corticalei suprarenalelor i si se dezvolte insuficienta suprarenald.

O varianti particulari a atrofiei adaptative este involutia acutd a timu-
s u lui(vezi Procesele imunopatologice).

Aspectul exterioralorganului in atrofia locald este diferit. fn majoritatea
cazurilor dimensiunile organului se micsoreaza. Suprafata lui este netedd (atrofie
netedd), iar a unor organe, de ex. rinichii, ficatul, capatd aspect granular sau rugos
(atrofia granulard). In hidronefrozi, hidrocefalie, hipertrofia falsd organele sunt
marite, Insd nu datoritd elementelor parenchimatoase, c¢i acumuldrii de lichid sau
proliferdrii tesutului celuloadipos. Uneori acest tesut prolifereazd in jurul organului
atrofiat, de ex. a rinichiului.

Importanta atrofici pentru organism este determinatd de gradul micsorérii
organului §i a reducerii functiei lui. Dacd atrofia si scleroza nu au atins un grad inalt,
atunci dupd inliturarea cauzei, care¢ a provocat atrofia, este posibild restabilirea
structurii si functiei organului. In anumite conditii organul atrofiat ulterior poate fi
supus chiar si hipertrofiei. Modificdrile atrofice avansate sunt ireversibile. De ex., in
experienfele pe sobolani s-a stabilit (Kogan A H., Serov V.V., 1983), ca in stenoza
arterei unui rinichi are loc atrofia rinichiului respectiv, dar dacd dupd aceasta se
ingusteazi si mai mult lumenul arterei rinichiului contralateral, atunci rinichiul supus
atrofiei se hipertrofiaza.

‘Hipertrofia (hiperplazia) (de la gr. hyper — excesiv, trophe — hréinire) prezintd
cresterea volumului celulei, tesutului, organului datoritd multiplicarii celulelor sau
cresterii numdrului §i dimensiunilor ultrastructurilor intracelulare. Hipertrofia poate
avea caracter adaptativ. Se cunosc doua varietafi de hipertrofie adaptativa: hipertrofia
(hiperplazia) neuroumorald si proliferarile hipertrofice.

Hipertrofia (hiperplaziaj neuroumorald apare in urma tulburdrii functiei glandelor
endocrine (hipertrofia §i hiperplazia hormonala sau corelativd). Prototip fiziologic al
unor astfel de hipertrofii si hiperplazii, care indiscutabil au un rol adaptativ, poate servi
hipertrofia uterului §i a glandelor mamare in sarcind si lactatie. Disfunctia ovarelor
induce in mucoasa uterini hiperplazia glandelor, uneori cu dilatarea chistici a
lumenului lor, asa-numita hiperplazia glandulo-chisticd a endometrului (fig 88, p.185),
insotitd de hemoragii uterine neregulate. Procesele atrofice in testicule genereaza
hiperplazia lobulilor glandulari ai glandei mamare la barbati ceea ce duce la marirea
dimensiunilor intregii glande - ginecomastia (de la gr. gyne —femeie, mastos —
mameld). Hiperfunctia lobului anterior al hipofizei, care apare de obicei in caz de
adenom, este insotitd de mérirea organelor §i a partilor proeminente ale scheletului - se
dezvoltd acromegalia (de la gr. akros — periferic, proeminent, megalos — mare).
Hipertrofia §i hiperplazia corelativa, care apar ca reactii la oarecare stimul hormonal-
dependent, reprezintd deseori bazi a procesului tumoral.
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Proliferdrile hipertrofice, care duc la mirirea dimensiunilor tesuturilor si organelor,
sunt generate de diferite cauze. Se intilnesc frecvent in inflamatia cronici (de 2x., pe

Fig. 88. Hiperplazie
glandulo-chistica a
endometrului.

mucoase cu formarea de polipi), in tulburdri de circulatie limfaticd in membrele
inferioare §i stazi limfatici, care faciliteazi proliferarea fesutului conjunctiv
(dezvoltarea elefantiazisului). Proliferarea hipertrofica a tesutului adipos si conjunctiv
apare in atrofia partiald sau totald a organului (hipertrofie falsd). Astfel, in atrofia
muschilor printre fibrele lor prolifereazi tesut adipos, in atrofia rinichiului se intensi-
ficd proliferarea tesutului conjunctiv in jurul lui; in atrofia creierului se ingroasa oasele
craniului; in cazul sciderii presiunii in vase are loc proliferarea intimei lor.

Toate procesle enumerate de proliferare hipertrofica a tesutului de suport, care
umple locul ocupat de un organ sau tesut, poarti denumirea de hipertrofie ex vacuum
(de Ia lat. vacuum — gol).

Organizarea. Organizarea, in calitate de manifestare a adaptirii, prezinta inlocuirea
unei zone de necroza sau a trombului cu tesut conjunctiv, precum si incapsularea.

Substituirea zonei de necrozi sau a maselor trombotice cu tesut conjunctiv
(organizarea propriu-zisé) are loc 1n cazurile cind masele respective se supun resorbtiei
§i concomitent in ele Prollfercazé tesut conjunctiv tanar, care ulterior se transforma in
cicatriceal (fig. 89). In caz de incapsulare masele necrozate, parazitii animali, corpii
strdini nu se resorb, dar se concresc cu tesut conjunctiv, delimitindu-se astfel de
cealalta parte a organului prin capsuld. Masele de necrozi se pot impregna cu calciu,
forménd petrificate. Uneori in straturile interne ale capsulei prin metaplazie are loc
formarea osului. in tesutul de granulatie in jurul corpilor strdini §i parazitilor animali
se pot forma celule gigante polinucleate (celule gigante de corpi striini), capabile de a
fagocita corpi straini (vezi Inflamatia proliferativd productivd).

Restructurarea tesuturilor. La baza restructurarii adaptative a tesuturilor stau
hiperplazia, regenerarea §i acomodarea. Exemplu de restructurare poate servi aparifia
circulatiei colaterale, in urma tulburirii c1rculapel sangelui in vasele magistrale. In
acest caz se produce dilatarea lumenului venelor §i arterelor, care pornesc de la vasul
magistral afectat, ingrosarea peretilor din cauza hipertrofiei fibrelor musculare si
neoformrii fibrelor elastice. Structura vaselor mici capiti caracterul vaselor mai mari.
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Restructurarea substanei spongioase in oase se observa in cazul schimbrii directiel
presiunii asupra osului (de ex., dupa fracturd, in rahitism, afectiuni articulare).
Restructurarea se intilneste in unele tesuturi in cazul modificirii conditiilor lor de exi-

Fig. 89. Organizarea si canalizarea trombului in
vena.

stentd. De ex.,in pldamédni in zonele de
atelectazie, epiteliul alveolar aplatizat capitd
formd cubicd in legiturd cu intreruperea
accesului aerului. Nefroteliul care
acoperd cavitatea capsulel glomerulului renal, in
cazul inactivari lui devine cubic. Astfel de
modificari ale epiteliului se numesc acomodare
histologicd (Abrikosov A L, 1943).

Metaplazia (de la gr. metaplasso - a
transforma) prezinti trecerea unui tip de tesut in
alt tip, inrudit cu el. Metaplazia se intdlneste mai
frecvent in epiteliu i tesutul conjunctiv.
. R Trecerea unui tesut in altul se observa strict in
limitele unei foite embrionare si se dezvolta in cazul proliferarii celulelor tinere (de ex.,
in regenerare, tumori). Metaplazia apare intotdeauna in legaturd cu proliferarea
precedentd a celulelor nediferentiate, adicd este indirecti. Nu trebuie de interpretat ca
metaplazie heterotopia §i heteroplazia, cand epiteliul apare intr-un loc neobignuit in
urma viciului de dezvoltare.

Metaplazia epiteliului se manifestd cel mai frecvent la trecerea epiteliului
prismatic in pavimentos cormficat (metaplazie epidermald sau pavimentoasd),
fenomen intilnit in ciile respiratorii in inflamatia cronica, in insuficienta vitaminei A
(fig.90), in pancreas, prostatd, glandele mamara si tiroida, in epididim in inflamatie g1
actiuni hormonale. Metaplazia incepe cu multiplicarea celulelor cambiale, care se
diferentiaza nu in directia epiteliului prismatic, ¢i a celui pavimentos pluristratificat.

Trecerea epiteliului pavimentos pluristratificat necornificat in cilindric poarta
denumirea de prozoplazie. Este posibild metaplazia epiteliului stomacului in epiteliu
intestinal (metaplazia intestinald sau enterolizarea mucoasei stomacului), precum §i
metaplazia epiteliului intestinului in epiteliu gastric (metaplazia gastricd a mucoasei
intestinale).

Metaplazia epiteliului poate servi ca pun de pornire pentru dezvoltarea unei
tumori canceroase. :

Metaplazia tesutului conjunct iv cu formarea cartilajului sau osului se
intdlneste in cicatrice, in peretele aortel (in aterosclerozd), in stroma mugchilor, in
capsula focarelor vindecate de tuberculoza primara, in stroma tumorilor. In toate aceste
cazuri formarea esutului cartilaginos sau 0sos ¢ste precedatd de proliferarea intensd a
celulelor tinere ale tesutului conjunctiv, carc s€ diferentiazd inspre condro- si
osteoblasti.

O varianti particulard a metaplaziei este metaplazia mieloidd a splinei, ganglionilor
limfatici, aparitia focarelor de hematopoiezd extramedulard (vezi Regenerarea).
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Displazia. Termenul displazie, care indici un proces adaptativ deosebit, este
acceptat in oncomorfologie. El include tulburdri pronuntate ale proliferirii si
diferentierii epiteliului cu dezvoltarea atipiei celulare i dereglarii histoarhitectonicii.
Atipia celulari se manifesti prin mirimea si forma variati a celulelor,
cresterea dimensiunilor nucleelor si hipercromia lor, cresterea numérului mitozelor,
aparitia mitozelor atipice (vezi Paftologia celulei). Dereglarile histo-
arhitectoncii in displazie se manifesti prin pierderea polaritatii  epiteliulu

Fig. 90. Metaplazia epiteliului prismatic in
epiteliu pavimentos. %

uneori §i trasaturilor caracteristice pentru
tesutul sau organul dat (pierderea histo- sau
organospecificitafii epiteliului). Totusi me-
mbrana bazali nu este alterati. Deci,
displaziaesteo notfiune tisulara
si nu celulara.

In conformitate cu gradul proliferarii si
intensitdtii atipiei celulare si tisulare se di-
sting trei stadii de displazie: I - usoard
(micd); II - moderatd (medie); IIl - grava
(considerabild).

Displazia se intdlneste in special in pro-
cese inflamatorii si regenerative, reflectind tulburirile proliferdrii si diferentierii ce-
lulelor. Stadiile ei initiale (I - II) sunt dificil de diferentiat de regenerarea patologica,
indeosebi daca se ia in consideratie, ci displazia se poate dezvolta si in epiteliul
“metaplaziat. Aceste stadii ale displaziei sunt mai frecvent reversibile. Modificirile in
displazia grava (stadiul III) mult mai rar se supun involutiei §i se apreciazi ca
precanceroase — precancer. Uneori este dificil de a le deosebi de carcinomul in situ
(“cancer pe loc”). La aceasti concluzie s-a ajuns in baza studierii materialului
biopsiilor repetate in cancerul colului uterin, stomacului si altor organe.

COMPENSAREA

Compensarea este indreptatd spre corectia functiei alterate in cursul unei boli.
Procesul de compensare cuprinde trei faze: de instalare (de formare), de consolidare si
de epuizare. Faza de instalare a compensirii (Strukov A1, 1961), numiti 51 faza de
avarie (Meerson F.Z., 1973), se caracterizeazi prin includerea tuturor rezervelor
structurale §i modificarea metabolismului organului (sistemului) ca rispuns la actiunea
patogend. In faza de consolidare posibilititile compensatorii se¢ manifestd cel mai
complet: apare modificarea structurii §i metabolismului organului (sistemului), care
asigura funcia lui in condifii de suprasolicitare. Aceasti fazi poate si dureze destul de
mult (de ex., valvulopatia cardiacd compensatd, ciroza hepatici compensati). in
‘dependentd de multe conditii (varsta pacientului, durata si gravitatea bolii, caracterul

entului etc.) se dezvoltd insuficienta capacititilor compensatorii, ceea ce
cterizeazd faza de epuizare sau de decompensare (de ex., valvulopatia cardiaci
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decompensati, ciroza hepaticd decompensatd). Trebuie de mentionat, ci desfasurarea
optimald a reactiei compensatoare i normalizarea funcfiilor alterate nu intotdeauna
inseamni insinitosire, deseori prezentind doar perioada de evolutie latentd (ascunsd) a
bolii, ceea ce se poate depista pe neasteptate in conditii nefavorabile pentru bolnav.
Dezvoltarea fazelor de instalare, consolidare §i epuizare (decompensare) a procesului
compensator este conditionatd de un sistem ¢ lex de acte reflexe ale sistemului

Fig. 91. Hipertrofie functionald a ventriculului stang al inimi1.
a - aspect exterior; b — hiperplazia mitocondriilor in hipertrofia cordului. Investigajie electrono-
MiCroscopica.

nervos, precum si de influente umorale. in legatura cu accasta in decompensare este
foarte important de a ciuta cauza i nu numai in organul bolnav, dar si in afara lui,
printre mecanismele care regleazd activitatea organului respectiv.

Morfologic compensarea se manifesta in special prin hipertrofie. Totodata organele
se maresc in dimensiuni, dar i§i pastreazi configuratia. Cavitatea organului sau se
largeste (hipertrofia excentricd), sau se micgoreaza (hipertrofia concentricd). In celulele
organului hipertrofiat se observd modificéri structural-functionale, care reflecta
cresterea intensititii metabolismului. Activitatea intensd a organului hipertrofiat se
datoreazi cresterii numarului de formatiuni intracelulare specifice; in unele cazuri
acest proces se desfagoard in baza celulelor preexistente si duce la mirirea volumului
lor (hipertrofia), in altele este insotit de formarea celulelor noi (hiperplazie celulara).

Se disting doud varietiti de hipertrofie compensatoare: de lucru (compensatoare) si
vicarianta (de substituire).

Hipertrofia de lucru (compensatoare) se dezvoltd in urma efortului marit al
organului, insotitd de cresterea volumului (numdrului) celulelor, care determina functia
lui specializatd. Hipertrofia de lucru se poate observa in caz de suprasolicitare
functionala in conditii fiziologice (de ex., hipertrofia inimii §i a musculaturii striate la
sportivi §i la persoanele ce practici munca fizicd). In boli efortul crescut al organului
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este necesar in cazul prezentei in el a unor defecte, care se compenseazid prin
activitatea intensd a partilor organului care gi-au péstrat structura si functia.

Hipertrofia de lucru se dezvoltd in inimd, tractul gastrointestinal, cdile urinare si alte
organe.

Hipertrofia inimii reprezintd un exempu clasic de hipertrofie compensatoare si
atinge cel mai inalt grad in malformatiile cardiace congenitale si valvulopatiile
dobéndite, insotite de stenoza orificiilor atrioventriculare §i a tractelor vasculare
eferente ale ventriculelor, in hipertensiunea arteriald, ingustarea aortei, scleroza vaselor
pulmonare etc. Hipertrofiei este supusd, in primul rdnd, portiunea miocardului care
indeplineste efortul principal in conditiille date de tulburare a circulafiei sanguine
(ventriculul stdng in valvulopatiile aortice, drept — in valvulopatia mitrald etc.). Masa
inimii in acest caz poate si intreacd de 3-4 ori masa normald, atingdnd uneori 900-
1000gr. Se maresc §i dimensiunile inimii (fig.91, p.188). La baza hipertrofiei
miocardului std cregterea masei sarcoplasmei cardiomiocitelor, dimensiunilor
nucleelor, numdirului si méirimii miofibrilelor, mitocondriilor (v. fig.91), adici
hiperplazia ultrastructurilor intracelulare. Volumul fibrelor musculare in acest caz se
mareste. Paralel cu hipertrofia miocardului are loc hiperplazia structurilor fibrilare ale
stromei, ramurilor vasculare intramurale, elementelor aparatului nervos al imimii.
Asadar, la baza hipertrofiel miocardului stau procese, care se efectueazi concomitent
in fibrele musculare, stroma miocardului, sistemul lui vascular §i aparatul nervos
intramural. Fiecare din ele reprezintd o parte componentd a fenomenului “inima
hipertrofiata™ si asigurd parti-ciparea sa la desfasurarea §i mentinerea efortului crescut
al inimii pe o perioadd indelungata, uneori timp de mai multi ani.

In hipertrofia compensatid a miocardului dimensiunea longitudinald & inimii se
mireste pe contul tractului eferent (de la baza valvulelor sigmoidale ale aortei pana la
punctul cel mai indepértat al apexului inimii); tractul aferent (de la apexul inimii pana
la locul insertiei valvei posterioare a valvulei bicuspide) nu este modificat. Are loc
dilatarea cavitatilor inimii, numita activd compensatoare sau tonogend.

Dezvoltarea hipertrofiei compensatoare a inimii este favorizatd nu numai de factorii
mecanici, care impiedicd circulatia sangelui, dar §i de actiunile neuroumorale.
Realizarea adecvatd a hipertrofiei compensatoare necesitd un nivel anumit al inervatiei
inimii si al balantei hormonale in ce gi constd esenta biologica a hipertrofiei compen-
satoare a inimii, care asigurd nivelul funcfional necesar al circulatiei sanguine gi
mentinerea stirii functionale a organismului aproape de normi. Insi modificirile
morfologice ale miocardului in faza de compensare pot progresa, dacd nu va fi
inldturati cauza care le-a provocat. In cardiomiocitele hipertrofiate apar leziuni
distrofice, in stroma miocardului — procese sclerotice; activitatea contractilda a
miocardului se reduce, se dezvoltd decompensarea cardiacd, adicd starea, in care
mugchiul inimii nu este capabil si faca fata in continuare efortului sporit. In
decompensarea miocardului hipertrofiat are loc dilatarea pasivd (transversald) sau
miogend a cavitatii ventriculilor inimi.

La Inldturarea cauzei, care a determinat hipertrofia de lucru, procesul de hipertrofie
poate fi reversibil, daca nu s-a instalat decompensarea inimii; celulele musculare ale
inimii i§i recapatd dimensiunile obignuite. Aceasta proprietate explicd in primul rind
rezultatele mai favorabile ale interventiilor operative precoce pe cord in afectiunile,
insotite de hipertrofia lui, in al doilea rand teza conform céreia oscilatiile numarului
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ultrastructurilor intracelulare, produse datoritd schimbului incontinuu al proceselor
hiperplastice si atrofice, sunt determinate si reglatede gradul activitatii
functionale, care se cere de la organ in fiecare moment dat.

Hipertrofia peretelui stomacului si intestinului se
dezvoltd mai sus de zona ingustirii lumenului. Stratul muscular neted al peretilor lor se
hipertrofiaza, iar capacitatea funcfionali se pistreazi. Lumenul cavitafii mai sus

Fig. 92. Hipertrofia peretelui
vezicii urinare.

de stenozd, de obicei, este dilatat. Peste o anumiti pericadi de timp faza de
compensare este urmatd de decompensare din cauza insuficientei stratului muscular
hipertrofiat.

Hipertrofia peretelui vezicii urinare se intilneste in
hiperplazia (adenomul) prostatei, care ingusteazi uretra (fig.92), alte dificultati de
micfiune. Peretele vezicii urinare se Ingroasa, pe mucoasi se vid trabecule musculare
(hipertrofie trabecular3).

Insuficienta functionald a mugchilor hipertrofiati duce la decompensare, dilatarea
cavitdfii vezicii. .

Hipertrofia vicariantd (de substituire) se observa in cazul pierderii in legituri cu
boala sau dupa o interventie chirurgicald a unuia din organele-perechi (plamani, rinichi
s.a.). Compensarea functiei dereglate este asigurati prin efortul crescut al organului
restant, care se supune hipertrofiei. Dupd esenfa patogenicd §i importanta pentru
organism hipertrofia vicariantd se aseamini cu hipertrofia regenerativi. Un rol
important in aparitia ei il joacd complexul de influente reflexe si umorale, ca si in
hipertrofia compensatoare.

SCLEROZA

Scleroza (de la gr sklerosis — intiriturd) se numeste procesul patologic, care duce la
durificarea difuzi sau focali a organelor interne, vaselor, structurilor fibroconjunctive
in legaturd cu proliferarca excesiva a tesutului conjunctiv matur dens. in sclerozi
tesutul conjunctiv fibros inlocuieste elementele parenchimatoase ale organelor interne
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sau structurile specializate ale tesutului conjunctiv, ceea ce duce la hipofunctie, iar

uneori §i la abolirea functiei organului sau fesutului.

Scleroza moderata fard durificarea pronunati a fesutului se mai numeste si fibrozd,
desi nu exista o delimitare strictd a acestor nofiuni.

Pentru scleroza pronuntatd cu deformarea §i restructurarea organului se foloseste
termenul “cirozd” (ciroza ficatului, ciroza pliménului). Focarul local de sclerozi, care
substituie un defect de plagd sau un focar de necroza, se numeste cicatrice. Nu orice
durificare a tesutului este o sclerozd. De ex., calcinoza (petrificarea) si hialinoza
tesutului nu se refera la scleroza, degi unii cercetitori considerd, cd hialinozd ocupé o
pozitie intermediard intre distrofie (vezi Disproteinozele stromo-vasculare) si scleroza.

Clasificarea sclerozei ia in consideratie etiologia §i patogeneza, morfogeneza si
eventualitatea reversibilitifii modificirilor sclerotice (Sehter A B., 1981).

Tindnd cont de etiologie §1 patogeneza procesele sclerotice se
subimpart in: 1) scleroza ca consecintd a inflamatiei productive cronice de origine
infectioasa, infecto-alergica sau imunopatologicd, precum §i cauzatd de corpi striini
(pneumoconiozele, incapsulafia); 2) scleroza ca urmare a dezorganizirii sistemice
(bolile reumatice, displaziile sistemice congenitale) sau locale (contractura Dupuytren,
cheloidul) a tesutului conjunctiv (vezi Distrofiile stromo-vasculare — disproteinozele);
3) scleroza de substituire ca rezultat al necrozei §i atrofiei tesutului in urma tulburarilor

I de circulatie sanguina si metabolism, actiunii factorilor fizici §i chimici; 4) formarea
cicatricelor la vindecarea plagilor i defectelor ulceroase (vezi Regenerarea); 5)
organizarea trombilor, hematoamelor, depozitelor fibrinoase, formarea aderentelor,
obliterarea cavititilor seroase.

Reiesinddin particularitatile morfogenezei sclerozei se pot
evidentia trei mecanisme principale: 1) neoformarea tesutului conjunctiv tdnar prin
proliferarea fibroblastilor, sinteza intensd a colagenului de catre ei, fibrilogeneza 1
formarea tesutului fibro-cicatriceal. Astfel este mecanismul vindecirii plagilor,
sclerozei in inflamatia productivd, organizarea focarelor necrotice: 2) sinteza intensa a
colagenului de cétre fibroblagti si fibrilogeneza fira hiperplazia pronuntati a celulelor,
modificarea raportului dintre celule 1 structurile fibrilare in favoarea celor din urma,
transformarea tesutului conjunctiv lax in fibros, precum §i cresterea masei si
modificarea structurii tesuturilor conjunctive specializate. Un astfel de mecanism al
sclerozei are loc in dezorganizarea si displazia tesutului conjunctiv si este caracteristic
pentru scleroza de stazi a organelor (fibroza de muscad a ficatului, induratia bruni a
limanilor); 3) scleroza in colapsul stromei ca rezultat al necrozei sau atrofiei
arenchimului organelor interne (de ex., ciroza postnecroticd a ficatului).

Din punct de vedereal reversibilitatii procesele sclerotice se subimpart
: 1) labile sau reversibile (dupi intreruperea actiunii factorului patogen), 2) stabile
partial reversibile (autonom intr-o pericadd indelungatd de timp sau sub actiunea
entului); 3) progresante sau ireversibile.
Reglarea proliferdrii tesutului conjunctiv in sclerozd se efectuecazid atit de
ismele centrale (neuroendocrine), cat si locale (sistemele reglatoare). Sistemele
toare locale functioneazi in baza interactiunilor celulelor tesutului conjunctiv
fibroblagtilor, limfocitelor, macrofagilor, labrocitelor) intre ele, cu colagenul,
oglicanele si celulele epiteliale (Serov V.V, Sehter A B., 1981).
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Aceste interactiuni se efectueazi cu ajutorul contactelor intercelulare, mediatorilor
(limfochinele, monochinele, fibrochinele, mediatorii “duri”), precum §i a produselor de
distructie a celulelor §i a substantei intercelulare. Interacfiunile intercelulare sunt
reglate dupa principiul feed-back (schema XV).

Schema XV. Reglarea proliferirii fesutului conjunctiv (dupi A.B. Sehter)
Factor patogen
Leziune,*"ﬂamatie

) g Fibre colagene E——

|
Secretia si fibrilogeneza Distructia, liza, fagocitoza Inhibarea sintezei,
colagenului + colagenoliza, distructia
A celulelor
- Macrofag
Inducerea sintezei colagenului Reglarea cola-
genolizei
SBERR. " it
Fibroblast
Reglarea sintezei l l Reglarea sintezei
Fibrocit Fibroclast
Disuic;ia
Involutia tesutului conjunctiv
TUMORILE
DATE GENERALE

Tumoarea, neoformatiunea, blastomul (din grec. blasto — germen) este un proces
patologic, caracterizat printr-o multiplicare impetuoasd (crestere) a celulelor;
tulburdrile cresterii §i diferentierii celulelor sunt conditionate de modificérile aparatului
lor genetic. Cregterea autonomd sau necontrolatd este una din particularititile
principale ale tumorii. Celulele tumorii obtin insugiri neobignuite, prin care diferd de
celulele normale. Atipia celulei care se referd la structura, metabolismul, functia,
componenta antigenicd, multiplicarea si diferentierea ei, este a doua particularitate
principald a tumorii. Achizitionarea de citre celula tumorald a unor insusiri noi,
improprii celulei normale, poartd numirea deanapla zie (din grec. ana — prefix,
care indicd o acfiune inversd, §i plasis — formare) saucataplazie (din grec. kara -
prefix, care indicd o migcare de sus in jos, si plasis — formare).
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Termenii “anaplazie” §i “cataplazie” nu sunt echivaleaiﬁ, Prin anaplazie se subintelege dediferentierea
celulelor, obfinerea de cétre ele a calititilor embrionare; in ultimii ani aceast# notiune este supusi criticii,
deoarece s-a stabilit, ci celulele tumorale dispun de o organizare ultrastructurald destul de inaltd si sunt
capabile la o diferentiere specifici. Termenul “cataplazie” reflecti achizitionarea de citre celula tumoral#
doar a unor facultiti deosebite, §i este termenul cel mai acceptat in literatura contemporani.

Tumoarea poate apirea in orice tesut, orice organ, atit la om, cat si la animale §i
plante.

Datele epidemiologiei maladiilor oncologice atesta o incidentd diferitd a
morbiditdtii §i mortalititii de tumori maligne in diferite tari §i demonstreazi
dependenta aparitiei tumorilor de factorii naturali, biologici, condifiile mediului social,
modul de viatd, deprinderile uzuale ale anumitor grupuri de populagie. Dupa datele
O.M.S. pina la 90 % de tumori sunt conditionate de actiunea factorilor externi.

Conform datelor statistic e numirul bolnavilor §i a defunctilor de cancer
creste in toate tarile lumii. Cauza acestui fenomen rezidd atit in agravarea ecologiei
omului, cdt §i In Imbunatifirea diagnosticarii maladiilor oncologice, sistemul bine
organizat de inregistrare a bolnavilor cu neoformatiuni maligne, cresterea relativd in
componenta populatiei a persoanelor de varsta inaintati si senild.

Anual in lume se inregistreazd aproximativ 5,9 min de cazuri noi de cancer. Indicele in cregtere al
mortalithtii de neoformatiuni maligne in tarile dezvoltate constituie 182 cazuri la 100000 de locuitori, in
cele in curs de dezvoltare — 65 la 100000. Numérul cazurilor de deces in lume de cancer gastric constituie
anual 375000, de cancer pulmonar — 600000, de cancer al glandei mamare — 250000. Nivelul morbiditatii
si mortalitdtii oncologice in lume e foarte variabil. Cea mai inaltd morbiditate oncologicli — de la 243,3
pand la 361,1 cazuri la 100000 de oameni a fost inregistratd intr-un sir de raioane ale Italiei, Frantei,
Danemarcei, SUA, Braziliei.

in Europa dup# morbiditate i mortalitate locul de lider ii revine cancerului pulmonar si cancerului
gastric. In SUA in structura morbidit#tii la barbati primele locuri le ocupa cancerul pulmonar, cancerul
prostatei, intestinului gros §i rectal, la femei — cancerul glandei mamare, cancerul intestinului gros si
rectului, tumorile uterujui. In tirile Asiei si Africii o mare parte de tumori o constituie limfoamele
maligne, cancerul hepatocelular §i rinofaringian.

In fosta Uniune Sovieticd numarul absolut de bolnavi cu tumori maligne a constituit in a.1986 641000
(191,0 la 100000 de populajie). Din 544200 de bolnavi 18 % aveau cancer gastric, 14,3 % pulmonar,
11,3% — al pielii, 7,4% — mamar. Din 371200 de decedafi 23,7% erau bolnavi de cancer gastric, 18,5 % -
cancer pulmonar, 5,4% - cancer mamar.

Tumorile sunt studiate de oncologie (din grec. oncos — tumoare). Anatomia
patologica rezolva atit probleme teoretice, cat §1 practice (de diagnostic) ale oncologiei
descrie structura tumorii, studiaza cauzele aparitiei lor, histogeneza §i morfogeneza,
elaboreaza sistematica (clasificarea) tumorilor, se ocupé de diagnosticul lor intravital §i
postum, de stabilirea gradului de malignitate. Cu acest scop sunt utilizate toate
metodele contemporane ale histologiei si citologiei (fig.93, p.194).

STRUCTURA TUMORIL PARTICULARITATILE
CELULEI TUMORALE

Aspectul exterioraltumorii este divers. Ea poate avea forma de nodul, de
palarie de ciupercd sau de conopidi. Suprafafa poate fi netedd, mamelonaté sau papila-
ra. Poate fi localizatd in grosimea organului sau la suprafafa lui. In unele cazuri ea in-
vadeazd difuz organul (fig.94, p.194) si atunci hotarele ei nu se contureazi, in
altelea ¢ localizata pe suprafafa organului (mucoasd) sub forma de polip (fig 95,
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Fig. 93. Celule atipice, punctat

p.194) In organele compacte
tumoarea poate proemina pe
suprafati, invada si distruge
capsula acestuia, eroda vasele,
din care cauzi apar hemoragii
interne. Deseori tumoarea se
necrozea-za §i se exulcereazi
(ulceratie  canceroasd). Pe
sectiune tumoarea are aspectul
unui tesut omogen, de obicei
alb-cenugiu sau roz-cenusiu, amintind uneori carnea de peste. In unele cazuri tesutul
tumoral e pestrif in legtura cu prezena hemoragiilor, focarelor de necrozi; tumoarea
poate avea i structurd fibrilard. In unele organe (de ex., in ovare) tumoarea poate avea
structurd chistica. _

Dimensiunile tumorii sunt diverse §i depind de viteza i durata cresterii ei,
origine §i localizare; consistenta depinde de predominarea in tumoare a
parenchimului sau a stromei: in primul caz ea € moale, in al doilea — densi.

Modificdri secundare din tumoare sunt focarele de necrozi si
hemoragii, inflamatie, mixomatozi si depuneri de calciu (petrificare). Uneori aceste
modificari se produc in legatura cu aplicarea radioterapiei i chimioterapiei.

Fig. 94. Cregtere difuza a tumorii maligne (carcinomului) in peretele stomacului.
Fig. 95, Tumoare pe peduncul in forma de polip.
. 194
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Structura microscopicd atumorii se distinge printr-o mare diversitate,
insa toate tumorile au unele trisituri structurale comune: sunt constituite din
parenchim §i stromd, raportul dintre care poate varia considerabil.

Parenchimul tumorii este constituit din celule, care caracterizeaza forma data
de tumoare, ele determindnd si specificitatea morfologici atumorii. Stroma
tumorii este alcdtuitd din tesut conjunctlv al organulm in care s-a dezvoltat, si din
celulele tumorii insasi.

intre parenchimul si stroma tumorii existi corelatii complexe, particularititile
parenchimului tumorii determindnd in mare masura caracterul stromei ei. Celulele
tumorale pe masura multiplicérii lor induc proliferarea fibroblastilor, sinteza de catre ei
a componentilor stromei. Aceastd particularitate a celulelor tumorale este determinata
de calitafile lor genetice, fiind exprimatd diferit in tumori de structurd histologica
diferitd, ceea ce explicd diversitatea cantitativi a structurilor fibrilare in stroma
diferitelor tumori. Celulele parenchimului tumorii nu numai ci induc activitatea
fibroblagtilor, dar si ele insasi pot elabora substanta intercelulard a stromei, sau
matricea extracelulard (de exemplu, colagenul de tip IV al membranelor bazale).
Celulele tumorale mai produc o substan{i specificd de naturd proteicd — angiogenina,
care stimuleaza formarea capilarelor in stroma tumorii.

Majoritatea tumorilor dupd structurd amintesc un organ, adicd au parenchim si
stroma exprimatd in mod diferit. Astfel de tumori se numesc organoide. In unele
tumori, indeosebi nediferentiate, predomind parenchimul, stroma fiind slab dezvoltatd
si constdnd doar din vase cu perefi subfiri §i capilare. Astfel de tumori se numesc
histioide. Ele se disting prin crestere rapldé. si necrotizare timpurie. intr-un sir de cazuri
in tumoare predomind stroma, celule parenchimatoase fiind pufine la numér. Drept
exemplu poate servi cancerul schiros sau schirul.

Tumorile, structura cirora corespunde structurii organului (tesutului), in care ele se
dezvoltd, se numesc omoloage. Tumorile a caror structurd celulard diferd de structura
organului (testului) in care iau nastere, se numesc fumori heteroloage. Tumorile
omoloage sunt mature, diferentiate, cele heteroloage — imature, putin diferentiate sau
nediferentiate. Tumorile, apdrute in urma heterotopiilor, adicd a dislocarilor
embrionare, se numesc heterotopice (de exemplu, tumoarea din tesut osos in peretele
uterului sau in pldman).

Atipia morfologica atumorii poate fi tisulara i celulara.

Atipia tisulard se caracterizeazd prin tulburarea interrelafiilor tisulare, proprii
organului dat. Se au in vedere modificarea formei si dimensiunii structurilor epiteliale,
raportului dintre parenchim si stromd in tumorile epiteliale (in deosebi glandulare);
= orosimea diferitd a structurilor fibrilare (conjunctive, de musculaturd netedd efc.),
amplasamentul lor haotic in tumorile de genezid mezenchimald. Atipia tisulard este
deosebit de caracteristicd pentru tumorile mature, benigne.

Atipia celulard la nivelul microscopului optic s manifesta prin polimorfismul, sau,
viceversa, monomorfismul celulelor, nucleelor si nucleolelor, hipercromia nucleelor
(fig.96, p.196), poliploidie, modificarea indicelui nucleo-citoplasmatic in favoarea
nucleelor in legatura cu marirea lor, aparifia mitozelor multiple.

Gradul de manifestare al atipiei celulare poate fi diferit. Uneori ea este atat de
pronuntata, incit celulele tumorale dupa aspectul exterior nu mai seamand cu celulele
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Fig. 96. Atipia celu-
lard §i polimorfismul
tumorii.

fesutului sau organului de origine. Cand cataplazia morfologici atinge gradul maxim,
structura tumorii se simplificd §i ea devine monomorfi. Astfel se explici asemanarea
tumorilor anaplastice ale diferitelor organe.

O manifestare importanti a atipiei morfologice a celulei tumorale este patolo-
gia mitozei S-astabilit, cd in celulele tumorii este dereglati producerea
keilonilor, care In conditii normale regleaza activitatea mitoticd a celulelor §i actio-
neazd ca inhibitori ai diviziunii celulare. Patologia mitozei in celulele tumorale
confirmé influenfa factorilor oncogeni asupra aparatului genetic celular, ceea ce si
determina cresterea nereglati a tumorii.

Atipia celulard ¢ caracteristica pentru tumorile imature, maligne.

Atipia ultrastructurald, depistata la examen electronomicroscopic, se manifestd prin
mdrirea numdrului de ribozomi legati nu numai de membranele reticulului endoplas-
matic, dar §i amplasati liber sub forma de rozete si lanfuri, modificarea formei, dimen-
siunii §i localizarii mitocondriilor (fig.97, p.197), aparitia mitocondriilor anormale.
Heterogenitatea functionald a mitocondriilor este nivelatd de mitocondriile cu activi
Joasa sau negativd a citocromoxidazei. Citoplasma e sdraci, nucleul mare
distribuirea difuzd sau marginald a cromatinei. Se depisteazi numeroase contacte
- membrand ale nucleului, mitocondriilor §i reticulului endoplasmatic, care intr-o cel
normald se evidentiazd extrem de rar. O expresie a atipiei celulare la niv
ultrastructural sunt si celulele-hibrizi (fig.98, p.197). Printre celulele nediferentiate
atipice pot fi celule-stem, celule-semistem si celule-precursoare.

La examen electronomicroscopic se pune in evidentd nu numai atipia ultrastru
rald, dar g1 diferentierea specificd a celulelor tumorale, ce poate avea un grad diferit
manifestare — inaltd, moderata gi joasa.

Laun grad inalt de diferenfiere in tumoare se depisteaza citeva tipuri de celule tum
diferenfiate (de exemplu, pneumocite de tipul I si II, celule ciliate sau mucoase in tumoarea maligni
plaménului). La diferenfiere moderatd se relevh unul din tipurile de celule tumorale su
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wizi (de exemplu, numai pneumocite sau numai celule mucoase in tumoarea canceroasa a

& uneori celule-hibrizi, care au semne ultrastructurale tipice atit pneumocitelor, ¢t §i celulelor
. vezi fig98). Lao diferentier e joasi in tumoare se disting doar unele semne

le de diferenfiere intr-un num#r mic de celule.

il de celule tumorale diferentiate, puse in evidentd in cadrul examenului
microscopic, este neomogen si dupd gradul de manifestare a semnelor
ale specifice — semnele de diferentiere: unele celule ale tumorii nu difera
» elementele normale de acelasi tip, altele — au doar numai unele semne
s permit de a stabili apartenenta celulei tumorale la un anumit tip.

ga gradului de dlferenpere a celulel tumorale la examen electrono-
§c are o mare importan{d in dlagnostlcul diferential al tumorilor. Analiza
ali a celulelor tumorale arata, ci in tumoarea imaturd cu un grad inalt de
, predomind celule nediferentiate de tipul celulelor-stem, semistem  §i
. Cresterea numarului de celule diferentiate in tumoare §i a gradului lor
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de diferentiere indici maturizarea evolutivi a tumorii i scaderea gradului er de
malignitate.

~ Atipia biochimicd a fesutului tumoral se-manifesti-printr-o serie de particularitati 4
ale metabolismului, care 1l deosebesc de cele normale. S-a stabilit (Sapot V.§,1977),
cd spectrul caracteristicelor biochimice ale fiecdrei tumori este irepetabil §1 include
diferite combinari ale abaterilor de la norma. O astfel de variabilitate a tumorii maligne

este fireasca. ,
Tesutul tumorii e bogat in colesterol, glicogen si acizi nucleici. In el procesele

steme fermentative

glicolitice predomina asupra celor oxidative, se contin pufine sisteme

aerobe, adica citocromoxidaze i catalaze. Glicoliza exageratd duce la acumularea de
acid lactic in tesuturi. Aceasta particularitate a metabolismului tumorli accentueaza
aseminarea ei cu fesutul embrionar, in care, de asemenea, predomind fenomenele de
glicoliza anaeroba.

Problemele ce tin de anaplazia biochimicd a tumorilor sunt expuse mai detaliat in
cursul de fiziopatologie.

Atipia histochimicd (Kraevski N.A., Raihlin N.T., 1967) reflectd particularitatile
biochimice ale tumorii. Ea se caracterizeaza prin modificarea in celula tumorald a
metabolismului proteinelor, §i, mai cu seamd, a grupelor lor functionale (sulfhidrilice i
bisulfitice), acumularea nucleoproteidelor, glicogenului, lipidelor, glicozami-
noglicanilor §i modificarea proceselor oxidoreductorii. Tabloul modificarilor histo-
chimice ale celulelor in diferite tumori este heterogen si fiecare tumoare in plan
histochimic este irepetabild. Pentru o serie de tumori au fost depistati fermenti specifici
(fermenti-marcheri), s-a determinat “profilul fermentativ”, caracteristic
pentru tipul dat de tumoare.

Astfel, in celulele carcinomului prostatic s-a constatat o activitate naltd a fosfatazei
acide, esterazei §i A-exonucleazei nespecifice — fermenti, proprii epiteliului acestui
organ in norma. In carcinomul hepatocelular, spre deosebire de cel colangiocelular, se
depisteazd aminopeptidaza; in tumorile din partea exocrind a pancreasuiui, spre
deosebire de tumorile din insulele lui, persistdi o activitate inaltd a esterazei.
Investigatia histochimicd cantitativi a demonstrat, cd formele de cancer pulmonar,
gastric §i mamar echivalente din punct de vedere histologic si dupd gradul de
diferentiere se deosebesc prin activitatea unor fermenti (oxidoreductaze).

Atipia antigenicd a tumorii reflectd confinutul specific de antigeni, proprii numai
tumorii date. Printre antigenii tumorali sedisting (Abelev G.I., 1974):
antigenit tumorilor virale; antigenii tumorilor cauzate de cancerigeni; izoantigeni de
tip transplantational; antigeni embrionari; antigeni heteroorganici.

Antigenii tumorilor virale sunt determinati de genomul virusurilor ce contin ADN si ARN, insa apartin
celulei tumorale. Acestea sunt antigenii nucleari membranari identici pentru orice tumoare, cauzati de
vitusul dat. Antigenii tumorilor, cauzate de cancerigeni sunt individuali dupd purtatorii tumor
caracterul ei. Jzoantigenii de tipul celor de transplantare se depisteaza in tumorile induse
oncornavirusuri (leucoze, carcinomul glandei mamare §.a.). Antigenii embrionari sunt antigenii tumon
specifici pentru stadiile embrionare de dezvoltare a organismului §i care lipsesc in perioada postnatald.
acest grup fac parte: o, - fetoproteina, depistati mai ales in celulele carcinomului hepatocelular si
‘celui embrionar al testiculului; o, ~ fetoproteina, depistats la copii in neuroblastom si limfomul 1
antigenul carcinoembrionar, depistat in carcinomul intestinului sau al pancreasului. Antigenii embri
se relevd nu numai in tumoare, dar §i in séngele bolnavilor. Antigenii heteroorganici sunt anti
organospecifici, care nu corespund organului, in care se dezvoltd tumoarea (de exemplu, aparn
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genuiui specific renal in carcinomul hepatic sau, viceversa, antigenului hepatic in carcinomul renal).
langa antigenii nespecifici celulele tumorale contin §i antigeni tipici de specie, organospecifici i alti

In tumorile maligne nediferentiate se produce o simplificare antigenicd, care, ca §i
arifia antigenilor embrionari, este o reflectare a cataplaziei celulei tumorale.
Depistarea in tumoare a antigenilor tipici §i atipici cu ajutorul metodelor
imunohistochimice (inclusiv cu utilizarea anticorpilor monoclonali) asigura
diagnosticul diferential si stabilirea histogenezei tumorii.
faractercle functionale ale celulei tumorale, care reflectd
pecificitatea tisulard §i organicd, depind de gradul de cataplazie morfologica si
plochimicd (histochimicd). Tumorile mai diferenfiate péstreaza particularitatile
inctionale ale celulelor fesutului de origine. De exemplu, tumorile derivate din
clulele insulelor Langerhans secretd insulind; tumorile - suprarenalelor, hipofizei
aterioare secretd o cantitate mare de hormoni respectivi §i dau sindroame clinice
acteristice, care permit de a suspecta prezenta leziunii tumorale a acestor glande
docrine. Tumorile din hepatocite secretd bilirubind si sunt adesea colorate in verde.
dulele tumorale putin diferentiate si nediferentiate pot pierde facultatea de a exercita
actia tesutului (organului) de origine, totodatd mucogeneza persista uneori in celulele
eroase anaplaziate (de exemplu, cele ale stomacului).
Deci principalele caractere fenotipice ale celulei tumorale dintr-o neoformatiune
1gnad sunt: celula tumorald intr-o misurd sau alta e agresiva (crestere infiltrativa),
bmunicativd (pierderea contactelor intercelulare, iesirea celulelor din complexe
., insd pe deplin autonomd. Ea poate atinge un grad diferit de diferentiere,
dionand cu diferite abateri de la norma, uneori minimale.

STEREA TUMORII

functiede gradul de diferentiere atumorii se disting trei variante
stere ale acesteia: expansiva, prin apozilie, infiltrativa (invaziva).
cresterea expansivd tumoarea creste concentric, deplasdnd fesuturile vecine.
entele parenchimatoase ale tesutului circumiacent tumorii se atrofiazi, se dezvoltd
stromei §i tumoarea se inconjoard cu o pseudocapsuld. Cresterea expansiva a
1 e lentd, fiind caracteristicd pentru tumorile mature, benigne. Unele tumori
arcinomul Fenal, tiroidian, fibrosarcomul §.a.) pot creste expansiv.
sierea prin apozitie a tumorii se produce pe contul transformarii neoplazice a
normale in tumorale, fenomen observat in cdmpul tumoral (vezi
eza tumorilor).
resterea infiltrativa (invazivd) celulele tumorale invadeaza tesuturile din jur i
g (cre,vterea distructivd). Invazia se produce, de obicet, in dlrecna de remsten;é
rin spatiile intertisulare, de-a lungul fibrelor nervoase, vaselor sanguine 51
. Complexele de celule tumorale distrug peretii vaselor, pitrund in
. sanguind si limfatica, infiltreazd tesutul conjunctiv lax. Dacd in
ii se intdlneste capsula organului, vreo membrand i alte {esuturi dense,
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