VINDECAREA

- Regenerarea - inlocuirea celulelor lezate prin celule de acelasi tip
- Reparareal/organizarea - inlocuirea tesutului deteriorat cu o
cicatrice fibro-colagena

Leziune severa
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In functie de activitatea
proliferativa tesuturile umane sunt :

 Tesuturi in diviziune continua = tesuturi labile
* Tesuturi cu nivel redus de proliferare = tesuturi stabile

 Tesuturi neproliferative = tesuturi permanente.

| CELULE

‘ LABILE STABILE \




- Tesuturi labile=
celule care prolifereaza de-a lungul intregii vieti inlocuindu-le pe cele
distruse.

Exp:

- epitelii de acoperire: epiderm, epiteliul mucoasei orale, vaginului si cervixului,

- epitelii de tapetare: cai excretorii, glandele salivare, pancreas, tract gastrointestinal,
- celulele maduvei osoase si {esutul hematopoietic.

- sunt fesuturi extreme de sensibile, cu durata de viata scurta,

- capabile de regenerare completa cu conditia ca stroma de sustinere sa

fie intacta

- frecvent pot dezvolta erori genetice —» tumori — cele mai
frecvente tipuri de cancere din patologia umana au ca punct
de plecare tesuturile labile.




* Tesuturi stabile =
nivel redus de proliferare (raman in faza GO a ciclului celular), dar
unele celule pot suferi diviziuni rapide fiind capabile de reconstituirea
tesuturilor de origine.
- capacitatea de diviziune este posibila atunci cand este activata dupa
o leziune — regenerare tisulara, cu conditia ca stroma de sustinere sa
fie intacta

Exp:

- celulele parenchimului hepatic, rinichiului si pancreasului,

- celulele mezenchimale: fibroblasti, celule musculare netede, endotelii.

- au o rata mare de adaptabilitate — agresiunile subletale
— hipertrofie si hiperplazie.




permanente - celule care au iesit din ciclul de
diviziune.
EXxp: neuronii, celulele musculare cardiace si
scheletale.

DAR:

s-a dovedit ca:
- in ereierul adultului normal au loc fenomene de
neurogeneza plecand de la celule stem
- neurogeneza = procesul in care sunt generati
neuronii din celule stem neuronale mutipotente.
- are loc continuu in anumite regiuni din creier la
adulti (zona subgranulara a gyrusului dentat,
corpul striat)

- in tesutul muscular scheletal au loc fenomene
de regenerare prin diferentierea celulelor satelite atasate
tecilor endomisiale.




constituie fundamentul tuturor organelor si
tesuturilor din organism.

- unele structuri cum este pielea, ficatul, etc., sunt mai
usor de vindecat prin inlocuirea zonelor deteriorate.

- exista si structuri - cordul, maduva spinarii, creierul si
pancreasul, care nu au o sursa de celule stem.

* au capacitatea de a se dezvolta si multiplica in orice celula ceruta
de organism — pot inlocui orice celule adulte moarte / lezate —
vindecarea si inlocuirea oricarei zone moarte / lezate.




* exista 2 tipuri de celule stem, care provin din diferite locuri din organism si
sunt formate in diferite momente ale vietii:

- celule stem embrionare

- celule stem adulte

CELULE STEM EMBRIONARE - exista numai in primele stadii de
dezvoltare embrionului (blastocist):
- sunt pluripotente — pot da nastere la orice tip de celule din organism
— capacitatea de a regenera celulele deteriorate — formeaza tesuturi.
- sunt foarte valoroase:
— resursa pentru studiul dezvoltarii normale / bolilor,
— pentru testarea unor terapii.

CELULE STEM ADULTE / SPECIFICE - apar in timpul dezvoltarii
fetale si raman in acel tesut / organ pe tot parcursul vietii.
- sunt celule nediferentiate, nu au devenit celule stem specializate cu o
anumita functie.
- pot inlocui celulele din tesuturi care sunt pierdute in conditii normale zi de
zi / prin diferite leziuni (pielea, sdngele si mucoasa intestinala).
- pot genera diferite tipuri de celule pentru tesutul / organul in care exista
— cresc vindecarea prin regenerarea unui organ intreg pornind de la
cateva celule.




REGENERAREA - procesul de refacere a

integritatii morfo-functionale a unor tesuturi / celule care
au suferit distructii —

Regenerarea fiziologica = procesul de inlocuire
continua a celulelor senescente cu altele noi.

Exp:

- inlocuirea celulelor epiteliale tegumentare descuamate,
- inlocuirea celulelor endometriale dupa eliminarea lor
menstruala

- inlocuirea hematiilor senescente.




Regenerarea patologica - procesul de refacere si
inlocuire al tesuturilor distruse in diverse situatii patologice.

. { ) - tesutul nou format

este aproape identic morfo-functional cu cel distrus.
EXxp: distructie limitata care nu depaseste membrana bazala epiteliala
(plagile superficiale, arsurile de gradul I).

. nu reface identic structurile lezate, se
realizeaza partial prin regenerare / partial prin reparare conjunctiva

(scleroza colagena).
EXxp: vindecarea de prima intentie a plagilor,

heag
fibrino-hematic




REPARAREA/ORGAN'ZAREA - procesul de

substitutie al distructiilor tisulare printr-un tesut de granulatie
nespecific (organizare) care inlocuieste treptat structurile lezate.
Repararea si inflamatia sunt adesea etape ale aceluiasi

proces, fiind intim asociate

INFLAMATIA
ACUTA

DISTRUCTII
TISULARE
USOARE

REGENERARE




 in legatura cu procese de origine

- organizarea exsudatelor bogate in fibrina (pleurezie fibrinoasa,
pericardita fibrinoasa),

- organizarea trombilor,

- organizarea zonelor de infarct,

- inchistarea zonelor de necroza cazeoasa,

- inchistarea revarsatelor hemoragice,

- inchistarea produsilor nerezorbabili ai metabolismelor
(colesterol, cheratina, urati), etc.

 in legatura si cu agresori
- parazitii (trichinela, tenia),
- fragmente de materiale straine nerezorbabile (materiale
plastice, sticla, proteze metalice).




Repararea se produce in 4 etape care se suprapun:
- SANGERAREA,
- INFLAMATIA,
- PROLIFERAREA
- REMODELAREA

Fazele repararii tisulare si evolutia in timp

Sangerare
-

Inflamatie
Proliferare
t ~_
Remodelare —

-l

Ore Zile Saptamani




Faza de sangerare

- are loc ca urmare a alterarii tisulare si are durata relativ scurta.
- daca leziunea nu are semnificatie clinica — sangerarea va fi scurta / fara
importanta,
- daca se produc leziuni ale tesuturilor moi — vor exista sangerari mari.

- intervalul dintre leziune si sfarsitul sangerarii are o durata medie de cateva ore

(adesea 4-6 ore).

Faza inflamatorie - are debut rapid (cateva ore) si creste rapid in
intensitate (1-3 zile) inainte de a se rezolva treptat (urmatoarele 2 saptamani).

Faza proliferativa

- implica generarea materialului reparator - colagenul.

- are debut rapid (24-48 ore), dar dureaza mult mai mult timp pentru a ajunge la
varful sau de reactivitate (2-3 saptamani post leziune)

- este perioada in care se formeaza cea mai mare parte a colagenului.

Faza de remodelare

- nu este rapida, nici foarte reactiva, dar are ca rezultat o cicatrice functionala,
capabila de a se comporta oarecum similar cu tesutul parinte (repararea).

- incepe la aproximativ in acelasi timp cu varful fazei proliferative (2-3
saptamani).




= modalitate particulara de
vindecare in functie de etiologia si amploarea leziunilor.

- in plagile chirurgicale aseptice cu distruciii tisulare minime se
realizeaza o vindecare de prima intentie (per primam
intentionem):
- . se formeaza un cheag fibrino-hematic care uneste
marginile plagii.
- neutrofilele infiltreaza cheagul;
- debuteaza migrarea si multiplicarea epiteliala in primele 24
de ore si continua pana cand celulele epiteliale se intalnesc cu
cele similare provenite de pe versantul opus (24 - 48 ore).
E . apare tesutul de granulatie
E . spatiu inciziei este umplut cu tesut de granulatie,
neovascularizatia este maxima, apar fibrele colagen.
- . proliferarea fibroblastilor — colagenul.
- . cicatricea acoperita de epiderm.







- In plagile cu distructii tisulare intinse, suprainfectate
(plagile chirurgicale infectate) se produce o vindecare de secunda
intentie (per secundam intentionem) predominant prin reparare-
organizare.

- Intre marginile plagii apare cheagul fibrino-hematic care formeaza
cruste la suprafata acesteia.

- Daca infectia la suprafata plagii apar membrane fibrino-
purulente; cheagul dintre marginile plagii este partial inlocuit prin

care va inlocui treptat lipsa de substanta.
- Celulele epiteliale din marginile plagii prolifereaza si acopera tesutul
de granulatie.
- In timp ce tesutul de granulatie se matureaza are loc contractia
marginilor plagii ceea ce conduce la alipirea lor progresiva.
- Fibroblasti nou formati au si caracteristicile celulelor musculare
netede = care contribuie la contractia plagii.
- In final crusta hematica este eliminata si se constituie o cicatrice
proeminenta la suprafata tegumentului.




Fibroblasts

Macrophages

Epithelial




COMPLICATIILE VINDECARII

1. Formarea excesiva a tesutului de granulatie - cicatrice
hipertrofica

- regresie lenta si prelungita, fioroblaste excreta excesiv colagen de tip Il
care se acumuleaza intr-o directie paralela cu suprafata epidermului

- este proeminenta si ferma, de culoare rosie / roz, limitata la zona lezata
- impiedica epitelizarea suprafetei — este necesara indepartarea
chirurgicala / cauterizare pentru vindecarea completa a plagii
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2. Cheloidul

- cauza este genetica — lipsei colagenazei care degradeaza colagenul,
- nu exista faza de remodelare, iar fibroblastele nu se transforma in
miofibroblasti,

- cicatricea este compusa din colagen dezorganizat de tip | si lll, cu
septuri groase ramificate neregulat,

- este proeminenta neregulat si ferma, de culoare roz depigmentata,
infiltranta in zonele vecine leziunii,

- indepartarea chirurgicala este de obicei urmata de recurenta.




. Leziuni cauzate de tulburari de
volum si distributia maseil sanghine:
-hiperemia,
-hemoragia.

Il. Leziuni circulatorii de natura
obstructiva:

-ischemia, infarctul

-tromboza,

-embolia.




Hiperemia (hiper=peste masura, exces;
haima=sange) = cresterea volumului de sange la
nivelul vaselor dintr-un organ / tesut.

HIPEREMIA ACTIVA

HIPEREMIA PASIVA




Hiperemia activa = congestia activa = cresterea volumului
de sange la nivelul arteriolelor si capilarelor dintr-un tesut
sau organ.

- factori fizici (caldura, frigul, radiatiile, traumatismele),
- factori chimici (alcoolul, histamina),

- germeni microbieni (virusuri, bacterii)

- produsi endogeni (necroza).

- actiunea directa a agentilor etiologici asupra vaselor de
sange
- interventia unor reflexe vasodilatatoare




Hiperemia activa

- eritemul emotional (de pudoare) al fetel,

- hiperemia uterului in timpul sarcinii,

- hiperemia muschilor striati in timpul unei activitati
fizice,

- hiperemia mucoasei gastro-duodenale in
perioada de digestie.

- eritemul acut (examtem/enantem) din
bolile infecto-contagioase (scarlatina,
rujeola, rubeola, febra tifoida),

- hiperemia reflexa prin scaderea
brutala a presiunii dintr-un teritoriu (dupa
golirea brusca a unei colectii lichidiene
pleurale sau peritoneale).




e Hiperemia activa acuta - tulburare
circulatorie reversibila cu caracter pasager si
fara consecinte.

M tesutul / organul afectat are

- culoare rosie-vie (congestie, eritem),

- cresterea temperaturii locale,

- dispare la compresiunea locala
(impiedicarea patrunderii sangelui in teritoriile
vasculare comprimate)

e

- capilare si arteriole dilatate, pline cu hematii.
- celulele endoteliale tumefiate, bomband in
lumen.

e Hiperemia activa cronica - pe langa
modificarile amintite, apar modificari ale peretilor
vasculari datorita hiperoxiei indelungate

— edem cu tumefactie loco-regionala,
eritrodiapedeza.




Hiperemia pasiva = congestia pasiva = staza = exces de
sange in vene si capilare determinat de incetinirea fluxului
venos ce apare in conditiile unui flux arterial normal.

e In functie de intinderea teritoriului vascular afectat:

- Staza locala
- Staza regionala
- Staza generala

e In functie de modalitatea de evolutie:

- Staza acuta
- Staza cronica




« Staza locala (hiperemia pasiva locala) - obstructia unui
vas colector venos prin:

- tromboza,

- embolie,

- compresiune din afara (hematoame, adenopatii, tumori, ligaturi
chirurgicale),

- strangulare (prin volvulus, torsiune, invaginatie),

- alterari ale valvulelor venoase,

- inflamatia venelor (flebite, tromboflebite).

Thrombus

Strangulated Hernia Volvulus Intussusception




- Staza regionala (hiperemia pasiva regionala) -
intereseaza un teritoriu venos mai intins:

- tromboflebita VCI / VCS,

- HTP in ciroze,

- hemiplegiile, paraplegiile.

Aspect particular - hipostaza (congestia
hipostatica) - apare in zonele declive si se datoreaza
actiunii gravitatiel asupra sistemului venos destins,
relaxat (bolnavii imobilizati mult timp intr-o anumita
pozitie)

- Staza generala (hiperemia venoasa generala) -
insuficienta cardiaca decompensata si intereseaza in
totalitate circulatia de intoarcere.




Varietati

- culoare rosie-violacee (cianotica) datorata
cresterii masei de sange neoxigenat,
- structurile marite de volum si greutate,
- scaderea temperaturii locale,
- edem variabil.

venele si capilarele sunt pline cu hematii, iar
perivascular poate fi prezent edem si
eritrodiapedeza.

Datorita lezarii peretilor vasculari se produc
extravazari de hematii —  hemosiderina —
fagocitata de macrofage — zonele afectate
capata

Consecinta edemului si a leziunilor distrofice
scleroza locala —




e Plamanul de staza (plamanul
cardiac):
- iInsuficienta cardiaca stanga

decompensata
- stenoza mitrala.




Staza acuta:

M: plamanii mariti de volum si
greutate, cianotici, crepitati
reduse la palpare, suprafata de
secfiune neteda, umeda - se
scurge o cantitate crescuta de
sange violaceu.

Staza cronica:

M: plamanii mariti de volum si
greutate, consistenta crescuta si
culoare cianotica cu zone brune,
crepitatiile alveolare sunt reduse,
la sectionare se scurge sange
venos si lichid de edem.




- septurile interalveolare prezinta venule si capilare dilatate, pline cu
hematii, capatand un aspect varicos.
- unele alveole confin lichid de edem si hematii extravazate —
fagocitoza de catre macrofagele alveolare — martore
ale insuficientei cardiace
- celulele cardiace au talie mare, 1-3 nuclei si citoplasma
abundenta in care se observa granule galbene-brune de
hemosiderina.




eFicatul de staza:

- insuficienta cardiaca dreapta
decompensata,

- cordul pulmonar cronic,

- insuficienta cardiaca globala,
- rar prin obstructia venel cave inferioare sau
a venel hepatice.




Staza acuta:

- ficat marit de volum si greutate, cu suprafata neteda si
marginea anterioara rotunijita,

- capsula subtire, transparenta;

- culoare cianotica, la sectionare se scurge o cantitate
crescuta de sange venos negricios.




Stazaoprelungité: ficatul are aspect pestrit, pe
sectiune aparand mici zone rosii-brune (corespund
centrilor lobulilor), inconjurate de zone galbui-cenusii,
realizand in ansamblu aspectul de “ficat muscad”.
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Staza cronica: ficatul capata consistenta

crescuta datorita sclerozei colagene = “ciroza
cardiaca’.




m:
Faza de staza venoasa
centrolobulara:

- dilatarea VCL si a capilarelor invecinate,
care sunt pline cu hematil,

- mediolobulara

Faza de ficat in cocarda: staza

VCL mai accentuata,

- zona centrolobulara -

- zona mediolobulara - ;

- zona periferica - / modificari
degenerative.




Faza de ficat cu lobuli intervertiti:

- centro si mediolobular,

- celulele hepatice persista doar in zona exolobulara
— aspectul unui lobul hepatic cu structura inversata, fals
centrat de catre spatiul port, de unde si denumirea de ficat
cu lobuli intervertiti.
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Faza de “ciroza cardiaca” -
colagena de intensitate moderata, cu topografie
difuza in ficat.

e




Hemoragiile = pierderea masei sanguine prin iesirea
acesteia in afara aparatului cardio-vascular.

o Hemoragii externe in care sangerarea se
produce la suprafata corpului.

o Hemoragii interne acumulare de sange
extravazat (cavitati seroase, organe cavitare,
mucoase, tegumente, etc.)




in functie de locul in

care se acumuleaza sangele extravazat pot
imbraca una din urmatoarele forme:

|. hemoragii produse la nivelul mucoaselor sau
organelor in care sangele se elimina pe cai
naturale.

- epistaxisul

- hemoptizia

- hematemeza
- melena

- hematuria

- menoragia

- metroragia




|. hemoragii produse la nivelul cavitatilor seroase:

- hemopericard
- hemotorax

- hemoperitoneu
- hemartroza

- hematocel




lll. hemoragii in organele
cavitare urmate de acumularea
sangelui la acest nivel:

- hematosalpinx

- hematometria

V. hemoragiile interstitiale
- petesiile

- purpura

- echimozele

- hematoamele
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depinde de calibrul
vasului si localizarea hemoragiilor.

e Oprirea spontana a hemoragiilor mici prin
hemostaza:

- lezarea celulelor endoteliale — pierderea proprietatilor
anticoagulante — declanseaza hemostaza.
- imediat dupa lezare — cheag hemostatic

- lezarea endoteliilor vasculare — expune colagenul

subendotelial la care adera trombocitele — activare
trombocite — eliberare de ADP, tromboxan A2 si
serotonina — aderarea de noi trombocite — cheagul
hemostatic = hemostaza primara.

- simultan se activeaza succesiunea etapelor coagularii
— trombina — fibrinogen — fibrina— aderarea de noi
trombocite = hemostaza secundara = cheagul
permanent - opreste hemoragia in zona lezata.




eEvolutia hemoragiilor interstitiale:

- sangerarea interstifiala din petesii si echimoze -
macrofage

- hematomul - organizare conjunctiva si incapsulare

eHemoragiile din cavitatile seroase

- daca sunt mici se rezorb,

- daca sunt mari sufera organizare conjunctiva —
bride si aderente.




depind de: agentul
cauzal, calibrul vasului interesat, localizarea hemoragiei, cantitatea de
sange pierdut, de promtitudinea aplicarii unei terapii adecvate.
Consecintele locale:
Hemoragiile mici - nesemnificative si fara
consecinte clinice importante.

Exceptie: hemoragiile mici care afecteaza structuri vitale (bulb — deces prin
inhibarea centrilor vitali.

Hemoragiile mari - efecte mecanice prin
compresiune — tulburari functionale importante

EXpl

- hemoragiile cerebrale prin compresiune — leziuni degenerative ale
substantei nervoase si tulburari functionale cu suprimarea unora dintre
funcitii;

- sangele acumulat in cavitatile seroase — compresiune si tulburari

functionale:
hemotoraxul - colaps pulmonar,

hemopericardul - tamponada cardiaca)




Consecinte sistemice : depind de masa de
sange pierdut, rapiditatea instalarii hemoragiei si
durata.

- hemoragiile mici si repetate / < 20%
din volumul sanghin care nu determina moartea
— anemie

* hemoragiile mari acute 2 20 - 40 % — soc
hemoragic (hipovolemic) si colaps

* pierderea de sange 2 40% din masa
sanguina poate determina decesul.
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