ODABRANA POGLAVLIJA 1Z OSNOVA PATOFIZIOLOGUJE

— predavanja koja je odrzao prof. D. PIKIC



I. POREMECAJI U SNADBJEVANJU KISIKOM

UKUPNA VOLUMEN (utroSak) KISIKA (pO,)u tijelu pri mirovanju cca 0.25 L/min
VOLUMNI UDIO KISIKA U KRVI KOJI DOSPJEVA DO POJEDINIH ORGANA (potrosnja)
- mozak 21 % -Misici 27 %
-srce 11 % -Bubreg 7%
-Jetra i prob. Sust. 23 %
Tolerancija pojedinih tkiva na snadbjevanje kisikom:
NAJOSJETLIIVIII: — mozak (siva tvar)/vec nakon 20 sek. gubitak svijesti
— srce (dilatacija nakon 1. Minute, smrt nakon 4-15 minuta)

MANJE OSJIETLIIVI: —jetra i bubrezi (strukturne promjene nakon par sati hipoksije)

HIPOKSIJA je stanje nedovoljnog snadbijevanja (oksigenacije) tkiva kisikom

HIPOKSEMIJA je stanje premalog dotoka arterijske krvi arterijske (kisikom bogate) krvi u tkiva
ANOKSIJA je stanje potpunog izostanka snadbjevanaj krvi kisikom

ANOKSEMIJA je potpuni nedostatak kisika u (arterijskoj) krvi

ASFIKCUA je stanje nedostatka kisika i viska CO,, /HIPERKAPNIJA je povecéana konc. CO,/

Posebni oblici hipoksi¢nog sindroma:
-VISINSKA HIPOKSEMIJA (smanjen pO, u krvi)
-ASFIKCIJA UZROKOVANA UTAPLIANJEM
-1/5 utapljanja ,,suha pluéa”, zbog grca grkljana i bonhospazma pluca
-4/5 utapljanja ,,voda u plu¢ima®, razlike zbog HIPOTONICNE (slatkovodno) i
HIPERTONICNE (morska voda) sredine

HIPOKSIJA PREMA NACINU NASTAJANJA MOZE BITI:
e HIPOKSEMICNA H. — Smanjen pO, u krvi (uzrok pluca)
e ANEMICNA H. — niska koncentracija hemoglobina (Hb) ili Zeljeza u krvi
e HISTOTOKSICNA H. — zbog inhibicije (trovanja) enzima stani¢nog disanja (KCN, CO)
e STAZNA (ZASTOJNA) H. — zbog insuficijencije srca ili poremedaja cirkulacije ili
ISHEMIJE




Il. POREMECAJI U LOKALNOM KRVOTOKU

ISHEMIJA je malokrvnost uzrokovana nedovoljnim snadbjevanejm nekog organa

arterijskom krvi. osslabljena oskigenacija, dotok metabolita i odstranjivanje

produkata metabolizma

e ISHEMIJA u organima:
-SRCANA ISHEMUA-infarkt miokarda
-MOZAK — akutno - MOZDANI UDAR;
-kroniéno-VASKULARNA DEMENCIJA
-PROBAVNI SUSTAV:

-tanko crijevo MEZENTERIISKA ISHEMIJA,

-UDOVI-akutna ishemija udova
-KOZA-CIJANOZA

-debelo crijevo, ISHEMICNI KOLITIS p \\

e UZROCI ISHEMIJE, nastaje zbog:

v

> TRAUME KRVNIH ZILA ili ZACEPLJENJA ARTERUE (ateroskleroza, tromb
ateriospazam kod otrovanja, refleksni spazam, kompresija krvnih Zila isl.

» EMBOLUS- slobodne mase ili uklopina (plin) koja putuje krvnim Zilama i

moze ih zacepiti

primjerice: TROMBOEMBOLIZAM, uzrok tromb (bijeli od trombocita,
crveni od fibrinske mreZice, eritrocita i leukocita); mjehuri¢i neotopljenog

plina-brzo izranjanjane; stanice masti, paraziti, tumori.
DRUGI UZROCI: HIPOGLIKEMIJA, HIPOTENZIJA, TAHIKARDIA,

SMRZAVANIJE DIJELOVA TUELA

e ISHEMIUA uzrokuje:

1) INFARKT (nekrozu tkiva)

2) KRVARENIJE (lokalno)

3) JACE KRVARENIJE

simptomi : Snizenje tjelesne temperature
Bljedilo, Hladan znoj
Povecan puls
Plitko disanje
Suha usta,

Gubitak svijesti zbog ishemije mozga

Infarctus myocardii - lokalna
koagulacijska nekroza dijela
miokarda, najceSée u lijevoj

klijetki. Najcesce pocinje
subendokardijalno. Zatim
prodire kroz stjenku i nakon 3-6
sati zauzima cijelu debljinu
stjenke klijetke. Infarkt
zapocinje na tom mijestu jer je
taj dio stjenke i inace

najslabije hranjen

(difuzija). Ukoliko je prodro kroz
cijelu stjenku govorimo o
TRANSMURALNOM INFARKTU
(vidi tamponada).




Ad1) SRCANI INFARKT Simptomi infarkta:

-Osjecaj jake boli, slicno kao kod ANGINAE PECTORIS, bol nije lokalizirana, neodredena u

prsistu.

-Bol Siri u lijevu ruku (PRENESENA BOL) i lijevi dio tijela.
-Javlja se bljedilo u licu i bolesnik (za razliku od ANGINAE PECTORIS gdje bolesnik ostane
»kao ukopan®) hoda i vrlo je nemiran jer misli da ée kretanjem smanjiti bol.

-Bolesnik pada u Sok i ima vrlo slabo opipljiv puls.

-Nakon nekroze tkiva u serumu povisuje koncentracija MARKERSKIH ENZIMA: pr.

» kreatin-kinaza- (CK, bududi da je prisutan i u ostaloj muskulaturi, mozgu i plu¢éima

nije specifi¢an)

» laktat dehidrogenaza (LDH, takoder nije specifican).

» serumski troponin (detektibilan i 5-7 dana nakon infarkta) zbog destrukcija

sr¢anih misi¢nih vlakana. inace nije mogude registrirati u serumu,ali nakon

infarkta koli¢ina troponina je

Cardioc marker concentratiorn

Enzimski

100 » ULRR

50 x ULRR |

markeri

razmjerna velicini raspadu tkiva.

troponin T (TnT)

troponin | (Tnl)

Troponinland T

Myoglobin
CEMB

froponin |
Troponin T
CK
LDH

|11

Timea [;l-::-r-g.:

u serumu (uobicajene pretrage u medicnsko-biokemijskom

laboratoriju), donekle su specifi¢ni i mogu dati smjernice oSte€enja stanica pojedinih

organa.

Najcesée pretrage u serumu u medicinsko biokemijskom laboratoriju

Bilirubin — ukupni, konjugirani i nekonjugirani
Albumin

AST — aspartat aminotransferaza

ALT —alanin aminotransferaza

AF — alkalna fosfataza

Amilaza

C-reaktivni protein

Glukoza

Urea

Kreatinin

Laktat

LDH — laktat-dehidrogenaza

CK — kreatin-kinaza

CK-MB — kreatin-kinaza izoenzim-MB (srcani)
CHE — kolinesteraza

GGT-gama glutamil transferaza




Uz ishemije tkiva (osim infarkta sr¢anog misi¢a) veiu se patofizioloSke promjene i
pojmovi:

SINKOPA - privremeni i prolazni gubitak hodanja i svijesti zbog anoksije mozga
(popratno: mucnina, slabost, blijedilo)
PREKARDIJALNA — zbog usporenog vracanja venske krvi u srce
KARDIJALNA — zbog usporavanja frekvencije srca (manji minutni volumen)
POSTKARDIJALNA — zbog konstrikcije mozdanih arterija
OSTALI RAZLOZI — neurogeni-strah, gadenje (igla,krv); pad razine glukoze-
hipoglikemija

EDEM - Poremecaj prometa tekucine kroz stani¢nu membranu, ,izljev” tekucine iz
kapilara u medustani¢ni intersticij i nakupljanje bez mogucnosti dostatnog povratka
uzroci:
poremecaj omjera hidrostatski tlak (tjera tekucinu iz Zila van) i
koloidno-osmotskog tlaka (navlaci vodu u Zile)
prema tipu organa srce, srcani edem; jetra, jetreni edem; bubrezi, bubrezni edem
Postoji:

1. hemodinamski tip edema, edem koji nastaje zbog povidenja kapilarnog tlaka na venskom

kraju kapilare koje dovodi do nemogucénosti povratka tekucine u kapilaru. Obi¢no nastaje zbog
bilo kojeg zastoja venske krvi (noge), a i zbog sréane dekompenzacije (Ttlak u v.cavi)

2. onkodinamski tip edema, edem koji nastaje zbog smanjenja koli¢ine proteina plazme.
Nastaje ili zbog prevelikog gubljenja (nefrotski sindrom, opekline) ili zbog premalog stvaranja
proteina plazme u jetri (hipoalbuminemija)

3. limfodinamski tip edema, edem koji nastaje zbog opstrukcije limfnih Zila. Obi¢no se javlja
na okrajinama—>elefantijaza ruke (dojka!) i noge

4. angiomuralni tip edema, edem koji nastaje zbog povecanja fenestri (pora) na kapilarama.
Povecdanje dovodi do ,,curenja“ i proteina, pa to nije viSe transudat kao kod ostalih tipova nego
eksudat (upalal).

ASCITES - Nakupljanje tekuéine u tjelesne Supljine (hidroperitoneum, hidroperikard,
hidrotoraks...).



Ill. POREMECAJI U KARDIOVASKULARNOM SUSTAVU:
A) srca; B) krvnih Zila-hipertenzija, hipotenzija

A) POREMECAJI SRCA

POREMECAJI PUNJENJA SRCA zbog:
> BOLESTI PERIKARDA
> BOLESTI MIOKARDA
> FUNKCIJE SRCANIH ZALISTAKA

> BOLESTI PERIKARDA
Konstrikcijski  perikarditis - PERIKARD kalcificiran (,sadreno
srce”); smanjenja dijastolicke faze srcanog ritma i zastoja krvi

ispred srca i manjka iza; ; manja plu¢na hipertenzija; IZLIJEV
L. L i TEKUCINEU
poremecaj se uspjesno kompenzira TAHIKARDIJOM

\ PERIKARD
Efuzijsko-konstrikcijski uz perikarditis izljev TEKUCINE u 2N

perikardijalnu Supljinu (efuzija) koja doprinosti

stlacenju srca; najcesc¢i su uzroci tuberkuloza, zracenja i
li metastaze.
» BOLESTI MIOKARDA
restrikcijska miokardiopatija, smanjena rastezljivost m.

infiltracijske bolesti m.,
hipertrofija m.

> FUNKCIJE SRCANIH ZALISTAKA )- SRCANI REFLUKS — povrat krvi

I. INSUFICIJENCIJE ZALISTAKA (VALVULARNA INSUFICIJENCUA
mane zalistaka(nedostatnost, nemogucnost brtviljenja) :
1. Mitralna isuf.,- dolazi do istiskivanja krvi (u sistoli) umjesto u u aortu, natrag u lijevi
atrij; manjka krvi iza srca, tj. na periferiji, a do prestlacivanja lijevog atrija i cijelog
Llanca” ispred toga (pluéa, desno srce); vaZan je pokazatelj i karakteristican SUM NAD
APEKSOM SRCA.

2. Aortna insuf.,- dolazi do povrata krvi iz aorte u lijevi ventrikul u dijastoll;
karakteristican je i pulsus altus et celer (kratki sistolicki ton i tahikardija); POSLIEDICA JE
vrlo jaku dilataciju srca (cor bovinum, govede srce) uslijed kompenzacije Inormalizaci
tlaka; javlja se i sSum SRCA NA BAZI .

Il. STENOZE
-STENOZA ZALISTAKA - suzenje prolasku krvi
-MITRALNA STENOZA - u lijevom srcu (atrij-ventrikul)--HIPERTROFIJA lj. atrija
-AORTALNA STENOZA-suzenje protoka krvi kroz aortu; HIPERTROFIJA Ij.
ventrikula
-STENOZA PLUCNE ARTERIJE - optereéeno desno srce




INSUFICIJENCIJA SRCA
» LIUEVOG SRCA

e SMANIJEN MINUTNI VOLUMEN SRCA:
Simptomi: smanjena PERFUZIJA TKIVA, CIJANOZA

e EDEM PLUCA:
Simptomi: DISPNEJA- ,glad za kisikom“(zaduha),
APNEA, CIJANOZA, KASALIJ (sréani tip)

e HIPOKSIJA-CIJANOZA /MANJAK OKSIHEMOGLOBINA/

» DESNOG SRCA: Simptomi:
e HIiPERVOLEMIJA (,,bubrezi ¢uvaju vodu“),
RENIN-ANGIOTENZIN-ALDOSTERON EDEMI, -
limfne Zile ne odvode vodu zbog zastoja krvi u venama
o HIPERTENZIJA venskog sustava
e USPOREN PROTOK KRVI IZ DESNOG SRCA ka JETRI | Probavilu
e HEPATOMEGALIA —povecana jetra
e HIPERALDOSTERONIZAM- jetra ne razgraduje aldosteron i ADH
e Zastoj (KONGESTIJA) probavnog sustava---gubitak teZine

I\LL,\
q * Otporkrvnih
‘ 4-#“"‘ %ila ‘\
Venskidotok I , » <~— Kontrakcije srca
(povecan)
Sréani
\’ R — rltari’\
IVIlokardlaIna —— Simpatikus
hipertrofija l S
Brubrezna cirkulacija \ﬂ
_ Renin — Angiotenzinll

Aldosteron

l

Vaskularni v . i .
<— ZadrZavanje vodei elektrolita

volumen



KOMPENZACHSKI MEHANIZMI INSUFICIJENCHE SRCA:

> POREMECAJI SRCANOG RITMA
e TAHIKARDIJA je ubrzanje frekvencije srca
e BRADIKARDUJA je usporen rad srca (manje od 60 x /minuti)

> DILATACIA SRCA je prosirenenje volumena Supljih prostora srca
- FIZIOLOSKA — istiskivanje zaostale krvi (oko 50 ml)
- TONOGENA (aktivna u sportasa) — pojacana kontraktilnost

» HIPERTROFIJA je porast mase miokarda (lijevi ventrikul t| DILATACIJA SRCA, kod
kroni¢nog opterecenja (sportasi)

.e v . - . ECG
Poremecaji sréanog ritma mogu nastati na tri

Delay in

nacina: AV node
1. promjenom brzine stizanja do praga Lol
nastanka akcijskog potencijala Baseline

Pi

2. promjenom potencijala mirovanja D'e’mla_r_imi'j;,, ;O e Repolarizac
(startne pozicije) =

3. promjenom potencijala praga (ciljne e
pozicije)

SA ¢vor- 60 do 100 impulse, tj. akcijske
potencijale/min = broj kontriakcija normalnog
srca.

AV ¢vor moze stvarati akcijske potencijale 40-60 oy
puta u minuti, u normalnom srcu nikad ne dode na sy ens

Desni ogranak snopa

Purkinjeova
vlakna

red da potakne depolarizaciju.
Hisov snopic - 20-40 puta akcijskih poten./min tek
ako zakazu i SA ¢vor i AV ¢vor Lijevi ogranak snopa

Nakon depolarizacije u svakom c¢voru dolazi do repolarizacije i ponovnog priblizavanja
potencijala pragu akcijskog potencijala

SA ¢vor taj prag prvi dostigne i potakne depolarizaciju AV ¢vora i hissovog snopa

Ako impulsi ne stignu iz SA ¢vora, onda ¢ée AV Cvor sam sti¢i do praga i on uzrokovati
depolarizaciju (nesto kasnije, stoga manje okidanja u minuti). Ako izostanu impulsi SA i AV
¢vora, slijedi Hissov snopic¢ za poticanje depolarizacije.

-Ubrzanje SA ¢vora-sinusna tahikardija

-Usporenjem Sa ¢vora dolazi do aktivacije AV Cvora ili izbijanja ekstrasistola iz bilo kojeg dijela
muskulature.



-AutNS (simpatikusom i parasimpatikus) djeluje samo samo na SA ¢vor, djelovanja vagusa dolazi
do hiperpolarizacije SA ¢vora sto uzrokuje sinusnu bradikardiju i moZze dovest do spomenutog
aktiviranja drugih centara, , bijeg od vagusa“ili ,escape” ekstrasistola.

-U slucajevima ishemije nekog dijela muskulature, metabolicke acidoze ili povecane konc.
katekolamina dolazi do nemogucénosti repolarizacije.

B) POREMECAJI KRVNI ZILA

Tlak u krvnim Zilama
HIPERTENZIJA - visoi tlak
HIPOTENZIJA-niski tlak

HIPERTENZIJA:

ARTERIJSKA HIPERTENZIJA - iznad vrijednosti 140/90 mmHg (19/12 kPa)
-ESENCIJALNA (PRIMARNA)
-SEKUNDRNA—-uzrok druge bolesti:.(tumor kore nadbubrezne 7 -poviseni
mineralokortikoidi); suZenje aorte; bubreg (renin —angiotenzin)

PLUCNA HIPERTENZIJA — porast tlaka u pluénoj arteriji
-zbog povecanog dotoka krvi u pluéni optok
-zbog suZenja (SPAZMA)plucne rterije
-otpora u pluénim Zilma (EMFIZEM, EMBOLIJA v. Patofiz pluca -)
-opterecenja desne klijetke

HIPOTENZIJA -~ Minutni volumen J—i Periferni otpor zila
,’/ * - Eesdid
- sistolicki tlak manji od 100-110 mmHg: /v it [ 1 “smpacius
-ESENCIJALNA (PRIMARNA) ! | ‘,/
-SEKUNDRNA !
—npr. prosirene vene, | St Cym—
.. { simpatikus
-znojenje, |
-diureticki lijekovi, :
-HIPOVOLUNEMIJA, manji ! e Vi
! Venski priljev baroreceptori
volumen tekucdine (krvi) ! s
. | olumen Krvi ngiotensin
-KRONICNA ORTOSTATSKA | Youmenk Nadbubrezna ||
\ Zadrzavanje zlijezda /
HIPOTENZIJA : pojava sinkope zbog elektr:litaji Aosterone  Z11=2g Benin
promjene poloZaja tijela /slabost PR __ angiotensin
vazokonstrikcijskog _ refleksa,  niski H“" “““““
e o ape W bubreg
'  tonus u kapilarama, aktivacija simpatikusa.
y # Na slici (desno): mehanizmi regulacije tlaka u kapilarama

Saccular Aneurysm Fusiform Aneurysm

-

Ruptured Aneursym



Aneurizme -nenormalna prosirenja arterija uzrokovana slabljenjem arterijskog zida. Medu ceste

uzroke spadaju hipertenzija, ateroskleroza, infekcije, trauma te stecene ili prirodene bolesti vezivnog
tkiva. Aneurizme su obi¢no asimptomatske, mogu uzrokovati bol i dovesti do ishemije,
tromboembolizma, spontane disekcije i rupture Zile (slika lijevo)

IV. PATOGENEZA RESPIRACIJSKE INSUFICIJENCIJE i BOLESTI PLUCA

RESPIRACIJSKA INSUFICIJENCIJA je poremecaj funkcije plu¢a kada ona nisu u stanju
odrzati normalne parcijalne tlakove kisika i CO, u krvi.
Uzrokuje hipoksemiju, ponekad popracena hiperkapnijom

Parcijalni tlak u kisika u arterijama p,..(0,) vrijednost od 6.7 kPa ili nize
Popracena hiperkapnijom arterijski parcijalni tlak CO,, par.(CO,) iznosi 6,7 kPa ili viSe

Resp. Insufic. Uzrokuju:
e Restrikcijski poremecaji- smanjena respiratorna povrsina pluéa, Smanjuju se vitalni
kapacitet i ukupni pluéni kapacitet
e Opstrukcijski poremecaji- suZen promjer traheobronhalnog stabla i povecavaju otpor
strujanju zraka kroz te prostore.
e Poremecaji difuzije plinova u plu¢cima
-zbog zadebljanja alveolokapilarne membrane (ometa normalnu difuziju)
- zbog eksudat, druge stanice, kolagen, strana tvar izmedu pulmocita i endotelne stanice
e Poremecaji prometa tekucine i cirkulacije krvi u plu¢ima
Plucni edem - abnormalno nakupljanje vode u pluc¢ima (intersticij i alveole)
Pluéna embolija- 5-10% naglih smrti, mala embolija, obi¢no se ne prepozna i s
malim je simptomima ili bez njih; srednja embolija, Cesto se zamijeni s infarktom
miokarda, i uzrokuje hemoragijski infarkt pluca; velika embolija, uzrokuje zastoj
cirkulacije zbog nagle opstrukcije protoka krvi (velike aa.)

e Plucna hipertenzija

Resp insuficijinecija nastaje ako je poremecen odnos ventilacije/perfuzije (norm. omjer=0.8)
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Bronhiola

Arterijska kapilara Venska kapilara
Alveolus S \ {
\J J
Perfuzija bez Optimalni odnos Ventilacija bez
ventilacije prefuzije/ventilacije perfuzije

Primjer za povecanje odnosa je pluéna embolija, pa se ventilacija dodatno povecava, jer je dio
pluéa (infarkt) ostao bez perfuzije i postao mrtvi prostor. Smanjenje odnosa predstavlja
beskorisnu perfuziju (atelektaza, opstrukcijske bolesti) i uzrokuje kompenzatornu
hiperventilaciju u zdravim djelovima plué¢a. Na RTG-u sevidi kao kompenzatorna hiperinflacija
(prosvijetlj.).

POREMECAJI VENTILACIJE ALVEOLA
Poremecaje ventilacije alveola dijelimo na:
* hiperventilaciju
e hipoventiaciju

Hiperventilacija alveola

veca ventilacija alveola od potrebe za odstranjenjem nakupljanog CO, koja
posljedi¢no uzrokuje RESPIRACIJSKU ALKALOZU.

Hipoventilacija alveola

alveolarni prostori ne pune se sa dovoljno svjeieg zraka, posljedica-
poremecena oksigenacija krvi i odstranjivanje CO, u pluénim kapilarama nastaje
RESPIRACIJSKA ACIDOZA-zboghiperkapnije. Hipoksemija dalje uzrokuje vazokonstrikciju u

pluéima i pluénu hipertenziju, zatajenje desnog srca, a zbog osStecenja oksigenacije korornarne krvi
nastaje bilateralno osteéenje srca.

najéedi je uzrok relativne alveolarne hipoventilacijie KRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

(COPD, eng. = Chronic Opstructive Pulmonary Disease), jer dolazi do propadanja alveolarnih pregrada,

smanjuje se perfuzija i povecava mrtvi prostor
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s :-:-Nrjﬁii
Faza 1. ozlijeda tkiva uzrokuje
REDUKCIJU perfuzije, nakupljanje
trombocita, oslobadanje histamina
(H), serotonina (S) i bradikinina (B)

Faza 2. histamin (H), serotonin (8) i
bradikinin (B) uzrokuju promjene
alveolarnog epitela, koji zadeblja i
pojacano stvara tekucinu koja se
nakuplja u alveolama

Faza 3. kapilarni endotel
permeabilan, proteini i tvari iz krvi , |
tekucina dodatno prodiru u alveol te
nastaje PLUCNI EDEM

Faza 4. smanjen protok krvi(uslijed
nakupljenih trombocita idr) utjecu na

koliéinu izluéenog SURFAKTANTA
ito uzrokuje KOLAPS ALVEQLA,
smanjenu izmijenu plineva i povriinu
alveola

Faza 5. kisik ne moze difundirati -
membrane, -

preko  alveokapilarne
dodatno nakupljanje tekuéine, CO2
moze difundirati kroz alveolu,
promjena emjera kidika i ugljikoveg
dioksida

Faza 6. uznapredovala uplana reakcija
sa jakim EDEMOM,
FIBROZE pluénog
nemoguénost izmjene plinova

tkiva,

postaje

nastanak

EMFIZEM pluéni- promjena u volumenu alveolarne vreéice uz istovremeni gubitak elasticitieta
alveola. trajno razaranje plu¢nog parenhima sto vodi do prosirenja zracnih prostora distalno od
terminalnih bronhiola. Gubitak elasti¢nih vlakana i alveolarnih pregrada te zrakasto povlacenje

disnih putova povecava sklonost bronha kolapsu. Posljedice su hiperinflacija pluca, ograni¢enje
protoka zraka kroz diSne putove i zarobljavanje zraka.

PLUCNA EMBOLIJA ili Pluéni embolizam je okluzija jedne ili vie grana pluéne arterije trombima
koji se stvaraju bilo gdje u tijelu, u pravilu u velikim venama donjih udova ili zdjelice. Faktori
rizika su stanja koja oteZavaju povratak venske krvi, dovode do oStecenje endotela krvne Zile ili
njegove disfunkcije, posebno u pacijenata sa hiperkoagulabilnim stanjem krvi. Najées¢i
simptomi su nagla pojava dispneje, pleuralna bol u prsima, kasalj, a u teSkim slucajevima,
sinkopa ili kardiorespiratorni zastoj.

FIBROZA PLUCA - Zadebljanje prostora oko alveola (zraénih mjehurica) i stvaranje oziljaka
uzrokuje smanjenje kolicine kisika koji prolazi iz zra¢nih mjehuriéa u krvne Zile.

ASTMA - Astma je difuzna upala diSnih putova izazvana razli¢itim pokretackim podrazajima koji
dovode do djelomicno ili potpuno reverzibilne bronhoopstrukcije. Razvoj astme je

12



multifaktorijalan a ovisi o medudjelovanju veéeg broja osjetljivih gena i vanjskih faktora. U
osjetljive gene se ubrajaju oni za T2—pomoc¢nicke stanice (Ty2) i njihove citokine (IL-4, -5, -9 i —
13) te nedavno otkriven gen ADAM33, koji moze stimulirati glatke misi¢e disnih putova i
proliferaciju fibroblasta ili regulirati proizvodnju citokina.

Apsces pluca - ograni¢ena gnojna upala pluéa s nekrozom i kolikvacijom pluénog tkiva. Cesto
nastaje aspiracijom sekreta iz orofarinksa u bolesnika u besvijesnom stanju; nastaje nakon
aspiracije sekreta iz usta u bolesnika sa gingivitisom ili loSom higijenom usne Supljine, koji su u
besvjesnom stanju ili pijani, predozirani lijekovima, u anesteziji, pod sedativima ili opijatima.
Simptomi kasalj, vrucica i mrsavljenje. Lije¢i se obi¢no klindamicinom ili kombinacijom B—
laktam/inhibitor B—laktamaze

Pluéna hipertenzija- povedan tlak u pluénoj cirkulaciji; mnogo sekundarnih uzroka. stanje
kada je sredniji tlak u pluénoj arteriji 225 mmHg u mirovanju ili 235 mmHg u naporu.Primarna
plu¢na hipertenzija (PPH) — naziv ako je uzrok nepoznat, krvne Zile u plu¢ima postaju suzene,
hipertroficne i fibrozirane. Nastaje opterecenja desne klijetke i popustanje desnog srca.
Simptomi: umor, dispneja u naporu, povremeno pritisak u prsima i sinkopa. Dijagnoza se
postavlja mjerenjem tlaka u plu¢noj arteriji. 2 puta ¢eS¢e pogada Zene nego muskarce.Lijeci se
vazodilatatorima a, u odabranim uznapredovalim slucajevima, vrsi se transplantacija pluca.
Prognoza je opcenito loSa, pogotovu ako se sekundarni uzroka ne pronade. Bolest mozZe biti
obiteljska ili sporadi¢na. Sporadicni slucajevi su oko 10 puta ceS¢i. Najveci broj obiteljskih
slu¢ajeva ima mutacije gena za kostani morfogenetski proteinski receptor tip 2 (BMPR2),
pripadnika receptora iz obitelji TGF—B. Oko 20% sporadicnih slucajeva takoder ima mutacije
BMPR2. Vecdina ljudi sa PPH ima povisenu razinu angiopoietina—1. Cini se da angiopoietin—1
smanjuje broj (gasi) BMPRIA, sestrinski receptor za BMPR2 a moZe stimulirati stvaranje
serotonina (serotonin potjece iz trombocita i pulmonalni je vazokonstriktor koji utjece na rast i
proliferaciju krvnih Zila; op. prev.) i proliferaciju glatkog misi¢nog sloja endotela. Mnoga stanja i
lijekovi dovode do SEKUNDARNE PLUCNE HIPERTENZIJE

DISANJE — RITAM UDISAJA :

e EUPNEA - ocekivani uzorak disanja; stopa 10-20 udah/min. 500-800 ml zraka
\WNANANANNNNY
e TAHIPNEJA -brzo, plitko disanje; preko 24 udah/min. Zbog povecanja CO2,
simpatikusa, respiratorne insuficijencije, oStecenja resp. Centra u medulli

oblongati LTV AYAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAY)
e APNEA- prestanak disanja do 10 sekundi
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HIPERPNEA (KUSSMAULOVO DISANIJE), HIPERVENTILACIJA-povecdanje u
stopi i dubini disanja sli¢ni uzroci kao i kod tahipneje

VWL

BRADIPNEJA, HIPOVENTILACUA usporen ritam i dubina udisaja
neadekvatna ventilacija, dijabeticka koma, povecan intrakranijalni tlak

S e, T S R B
Cheyne-Stoksovo disanje — ritam u kojem se izmjenjuje hiperpnea i
usporavanje disanja sa duzim pauzama, uzroci ostecenja mozga, prestanak

Vi

ATAKSICNO DISANIJE — nepredvidiv, nepravilan ritam i izmjene udaha i

izdaha
OBSTRUKTIVNO DISANJE — produljena i nekompletni izdisaji da bi se
savladao otpor izlaska zraka i izbjegao zarobljen zrak u plu¢ima, asthma,

rada srca, uremia

bronhitis, kroni¢na bstruktivna bolest pluca

A ReE

Kontrola disanja u produljenoj lednoj mozdini

: ¥ W
E:-::tut_ur?- " i f T \ Inhibitory
Hmli -.FI_F *Clli:l 4 I '-.I | 'f J Alcslosis (pHE)
H:mem:tpgl-: {CO:4) Hypocapnia {CO.4 )
ypomia (O 4} : - Cientral hypaia
CRlcHEn k) Fmeeeuss Cigbcium znd magnesium
in CSF § Respiratory nCSF4 i
E':'_d:'r E""_F'EW"-'E*‘ iy Severs hypothermia
3in, anzsty ST
Blood preaswre l'"\ ; E:md o]
Muscle work Lk l ; gl e
i 1 ; Tranamitters
OIMONSE
Transmitters Riespiratory musculature
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V. PATOFIZIOLOGIJA PROBAVE | METABOLICKE BOLESTI

1. POREMACAJI GASTROINTESTINALNOG SUSTAVA

POREMECAIJI PERISTALTIKE (MOTORIKE)

Elektricna aktivnost i broj
* GUTANJA/SISANJA kontrakcija razliciti su u razlicitim
. .. dijelovima probavila Sto izravno
- usna faza (disfagija) utjece na VRIEME ZADRZAVANJA
-z"drijelna faza i faza jedn jaka hrane i bolusa u probavilu
-AHALASIA(prejaka kontrakcija :
cve s . . Stomach ’\\'. r\. N Wm
misica jednjaka 5! A B |
- SKLERODERMA autoimuna bolest ara AR NNARANK AR MR |l |1 ‘
. .. eves . . in'lesfilne .',Iill _.I:,.I |||| | | |I
i atrofija misi¢a jednjaka, AS UL i
. .. cve s WI RO NMMN | "
nedovoljna kontrakcija misica 1 I ' | |, I| | T
0L L L A
posljedica-—> (REFLUKS Zelu¢anog sadrZaja) | -
IWI
« ZELUCA

— praznjenje(pojacana neuralna
aktivnost aktivnost i gastrin)
-povracanje (srediste za

povracanje- produljena ledna mozdina)

* CRIJEVA
— hiperperistaltika (DIJAREJA)
-hipomotilitet (zatvor, KONSTIPACIJA
— akutno zacepljenje crijeva

2. POREMECAJI PROBAVE
 IZLUCIVANJE SLINE-parasimpatikus;
-SALIVACIJA-PTIJALIZAM, povecano stvaranje sline
-APTIJALIZAM (suhoda usta)
e [ZLUCIVANJE ZELUCANOG SOKA i HCl-a
o ZELUCANI ULKUS (vijed)
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3. POREMECAJI REAPSORPCIJE
-ostecenje sluznice epitela crijeva
-bakterijske infekcije

-gusteraca
-jetrai zuc

4.POREMECAJI METABOLIZMA

Hipermetabolizam

Hipometabolizam

Gladovanje,
Pothranjenost
e | stupanj= blaga HIPOTROFIJA= MALNUTRICIJA
— reducirano masno tkvio na trbuhu prsima i ledima, ocuvano na udoviima
* |l stupanj = teSka hipotrofija
— reducirano masno tkivo na trupu i udovima

* [ll stupanj = ATROFUJA

— masno tkivo je u potpunosti isCezlo s Citavog tijela

— dijete zaostaje i u rastu
KAHEKSIJA - stanje krajnje iscrpljenosti organizma (gotovo bez povratka u normalno metaboli¢ko
stanje). Posljedica tuberkuloze, raka, poremecaja u funkciji hipofize, gladovanja, starosti itd. Do
kaheksije dolazi, s jedne strane, usljed stlano poja¢anog raspadanja tkiva (NEKROZA ATROFIJA), i usljed
smanjenog unosenja ili probave hrane.

Hair changes — Apathy, irritability

Neadekvatna prehrana

* kvantitativni uzroci —
— hipogalaktija
— namjerno gladovanje- poremecaji u hranjenju
e kvalitativni uzroci - los sastav hrane :

— obrano kravlje mlijeko

Dermatoses —

Atrophy of illi
of small intestine,
diarrhea

— brasnasta hrana Depigmentation
of skin
— -MANJAK
PROTEINA...KVASIORKOR

— manjak vitamina

Edema
(hypoalbuminemia)

FIGURE 14.8 Manifestations of kwashiorkor. (Image modified from Ru-
bin E, Farber JL. Pathology. 4th Ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins, 2005.)



| Altered Nutrit[(;l

Qvernulrition Undernutrition

Altered

metabolism
kg =
| ] Impaired amino | Lys;osomal
Obesity Vitamin/mineral Inadeguate | Altered Malabsorption acid or lipid d;:;:’;
| toxicity intake digestion metabolism, n :
| | suchas PKU Sces
L .___,Tm_,. O S - [aEs ey S Tay-Sachs |
| Ill : - :
rsseom s e Adipoznost- Pretilost

deficiencies l deficiencies

FIGURE 14.7 Concept map. Altered nutrition. PKU, phenylketonuria.

METABOLICKI

SINDROM - Metaboli¢ki sindrom je skupina metaboli¢kih poremeéaja koji se o€ituju kao

inzulinska rezistencija, nakupljanje masnog tkiva u podrucju trbuha (abdominalna ili centralna
pretilost), visoka razina kolesterola i povisen krvni tlak.

DISLIPIDEMIJA- povisenje razine triglicerida i LDL-kolesterola te sniZenje razine HDL-
kolesterola i uporno smatra da inzulinska rezistencija nije poseban metabolicki poremedéaj, pa
zato ustraje na nazivu sindrom X i bori se protiv naziva metaboli¢ki sindrom, koji je uvrijezen u
Europi. Za sve spomenute tegobe karakteristicna je rezistencija na inzulin, a poremedaji su
ucestaliji u starijoj Zivotnoj dobi.

LDL kolesterol - Lipoproteini male gustoée (LDL) prenose kolesterol iz jetre krvlju do

stanica.

Visak kolesterola kojega stanica ne koristi moZe se taloziti na stijenkama arterija koje nose krv
do srca i mozga.

Na nastale naslage kolesterola mogu se talozZiti i neke druge tvari te se stvara plak koji s
vremenom moze uzrokovati zacepljenje krvni Zila. Protok krvi do srca i mozga je reduciran, a
kada plak naraste do te mjere da zablokira krvne Zila, dolazi do sr¢anog ili mozdanog udara.

Ovo je razlog zasto se LDL kolesterol naziva "los" kolesterol. Visoka razina ovog tipa kolesterola
povecava rizik od razli¢itih kardiovaskularnih bolesti.

Dijabetes

Tip 1 - dijabetes ovisan o inzulinu
* kod dijabetesa tipa 1 dolazi do ostecenja 8 stanica gusterace koje proizvode inzulin, zbog

cega dolazi do nemogucnosti unosa glukoze u stanicu
e qgutoimuna bolest koja se javlja u djetinjstvu ili mladosti, pa se naziva i juvenilni diabetes
mellitus
* faktori rizika za tip 1 secerne bolesti jos nisu dovoljno definirani, ali kombinacija nasljeda
i utjecaja okolisa (virusne infekcije, stres) mogu potaknuti razvoj bolesti
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lije¢i se intravenoznim unosom inzulina u organizam

Tip 2 - dijabetes neovisan o inzulinu

tip 2 Secerne bolesti (adultni ili inzulin ovisni) najcesci je oblik dijabetesa s ucestaloscu
od oko 90%

gusteraca nije sposobna stvarati dovoljnu koli¢inu inzulina za potrebe organizma ili se
proizvedeni inzulin ne koristi ucinkovito

kombinacija nasljedne sklonosti i okolisnih utjecaja (debljina, tjelesna neaktivnost,

starija Zivotna dob)

Mehanizmi zatajenja 8 stanica

Glukotoksicnost

Koncentracija glukoze — glavna determinanta za regulaciju mase i funkcije B stanica
Kratkotrajno povecanje razine glukoze unutar fizioloskih granica inducira sekreciju inzulina i
potencijalno dobroéudne signale

U suprotnom, glukotoksi¢nost inducirana produljenom hiperglikemijom je uzrok disfunkcije i
promjene mase

Nevjerojatna sposobnost prilagodbe, no ne zauvijek! —> niska frekvencija replikacije, smanjena
masa zbog povecane apoptoze

Kroni¢no povecanje konc. glukoze —> povecan metabolizam glukoze putem oksidativne
fosforilacije —> disfunkcija mitohondrija —> produkcija ROS

Ogranicena zastita B stanica zbog niske razine zastitnih enzima

Lipotoksicnost

Povecanje cirkulirajucih slobodnih masnih kiselina (FFA) — jedna od glavnih abnormalnosti u
lipidnom profilu dijabeticara

Zdrave osobe —> stimulirajuci u¢inak na sekreciju inzulina

Genetska predispozicija za dijabetes —> progresivno zatajenje

Stetan ucinak lipida uogen najée$ce uz prisutnost visokih koncentracija glukoze

Glukolipotoksicnost

Toksi¢no djelovanje FFA na tkiva postaje ocito u kontekstu hiperglikemije

Visoka koncentracija glukoze sprjecava oksidaciju masti (detoksifikaciju) te potice razgradnju
FFA na toksicne komplekse lipida koji pak induciraju disfunkciju B stanica i apoptozu
Potvrdeno tretiranjem inhibitorom oksidacije masti koje je dovelo do smrti B stanica, dok je
tretiranje stanica AMPK aktivatorom dovelo do povecane oksidacija FFA —> zastita B stanica
*AMPK — AMP activated protein kinase

ER stres

ER stres predlozZen za stani¢ni/molekularni mehanizam koji povezuje pretilost i otpornost na
inzulin

Rezultat je poveéane biosintetske potraznje koju induciraju visoke koncentracije FFA i glukoze,

pretjerana razina nutrijenata i povecana potraznja sekrecije inzulina
115incis odoondenn nracaeciiiranie i i7zvos novo cintetiziranih nraoteina 7acicant friclicaridi




Bolesti koje prate kronicni dijabetes
Akutne komplikacije:

Hipoglikemija —

Hiperglikemija

Kroni¢ne komplikacije
Makroangiopatija
Mikroangiopatije

Mikroangiopatske promjene na mreZnicii-dijabeticka retinopatija, zbog oStecenja stjenke
krvnih Zila - mikroaneurizme - sitna vrecasta proSirenja krvnih Zila koja propustaju tekucinu, te
se stvaraju eksudati, ili prskaju i stvaraju sitna krvarenja. Ovaj period nazivamo neproliferativna
retinopatija, kada jos ne mora postojati ostecenje vida.

Daljnje pogorsanje -stvaranja novih krvnih Zila koje su jos osjetljivije i sklonije jacem krvarenju, i
propustanju tekucine, sto dovodi do pogorsanja vida, a onda do krvarenja u staklastom tijelu
oka i odignuca (ablacije) mreznice, sto dovodi do sljepoce. Edem Zute pjege oka (makula lutea)
dovodi do iskrivljenosti slike,zamagljenja slike, oslabljenog nocnog vida. Kod dijabeticara se
mrena (katarakta) javlja puno ¢esce i ranije nego kod nedijabeticara.

Mikroangiopatske promjene sitnih krvnih Zila bubrega dovode do dijabeticke nefropatije. Prvi
znak je pojava malih kolicina albumina u mokraci - mikroalbuminurija, bez drugih znakova
bolesti bubrega, a kako bolest dalje napreduje, javlja se sve veca koli¢ina proteina u mokraci -
makroalbuminurija i proteinurija, porasta tlaka, dolazi i do zatajenja bubrezne funkcije

BOLESTI JETRE 1 ZUCI
-Ciroza jetre :

Hizpatocelulad
carcinoma
fwith cirrhosis)

fatty liver disease steatohepatitis

-MIKRO | MAKROVEZIKULARNA
STEA TOZA—nakuijanje masti u obliku kapljica

2016
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-Hepatobilijarna opstrukcija
-Virusni hepatitis-virusna upala jetre;
uzrocnici - virusi hepatitisa (A, B, C, D, E)

Neke genetski uzrokovane metabolicke bolesti:

> Fenilketonurija- Genetski poremecaj- nefunkcionalan enzim za katalizu

fenilalanina u tirozin; dolazi do nakupljanja fenilalanina koji prelazi u fenilketone, koji
se mogu otkriti u urinu. Nakupljeni fenilalanin u stanicama onemogucava metabolizam
drugih aminokiselina

> Galaktosemija - nedostatak enzima fosfogalaktoze uridil-transferaze (katalizira

prelazak fosfat-galaktoze u fosfat-glukozu). Bitan za metabolizam ugljikohidrata u

jetri. Ne moZe se probaviti galaktoza iz mlijeka LAKTOZA=galaktoza+glukoza), sto je
ranije dovodilo do smrti novorodencadi.

> Hipolaktazia- NETOLERANCIA NA LAKTOZU — drugi poremecaj, nedovoljno enzima laktaze

> Celijakija je nasljedna bolest uzrokovana osjetljivoséu na glijadin, frakciju glutena,
bjelancevine koji se nalazi u psenici. Slicne bjelancevine nalazimo u riZi i jecmu. U
genetski osjetljivih osoba, T-limfociti osjetljivi na gluten aktiviraju se u prisustvu
bjelancevina proisteklih iz glutena. Upalni odgovor dovodi do vilozne atrofije sluznice
tankog crijeva.

Rjedi (epidemioloski) poremeéaji
» Fabry-eva bolest - poremecaj koji rezultira stvaranjem odredenog tipa masti u

stanicama tijela, GLA gen alfa-galaktozidaza A - razgraduje masne tvari koje se
zovu globotriaozilceramidi (u lizosomima)
» Galaktosijalidoza- CTSA gen; protein katepsin A (u lizosomima); radi zajedno s 2

enzima: neuraminidazom 1 i beta-galaktozidazom da bi nastao proteinski
kompleks (kida oligosaharide prikacene na proteine ili masti)
» Malapsorpcija_glukoze-galaktoze - stanice koje okruZuju crijevo ne mogu

uzimati Secere glukozu i galaktozu (saharoza se kida na glukozu i fruktozu, a
laktoza se kida na glukozu i galaktozu); laktoza, saharoza i drugi spojevi od
secernih molekula ne mogu se provariti; SLC5A1 gen-kotransporterski protein za
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natrij i glukozu SGLT1 (u probavnom traktu i manje u bubrezima) - za transport
glukoze i galaktoze preko membrane
Pompeova bolest- GAA gen, enzim kisela alfa-glukozidaza (kisela malteza) >

kida glikogen u jednostavni Secer glukozu (enzim je aktivan u lizosomima)
Sialurija - enzim koji nastaje iz GNE gena kontroliran je paZljivo kako bi osigurao
da stanice proizvode odgovarajucu kolic¢inu sijalicne kiseline

Wolmanova bolest - rijetki nasljedni poremecaj koji ukljucuje kidanje i koristenje

masti i kolesterola u tijelu (metabolizam lipida), LIPA gen, enzim lizosomalna
kisela lipaza (u lizosomima) = obraduje lipide kao Sto su kolesterol i trigliceridi
Newman Pickov sindrom- poremecaj nakupljanja intraceluclarnog kolesterola u

stanicama tijela, rana smrt u djetninjstvu NPC gen
Wilsonova _bolest-nakupljanje bakra u stanicama, genetski poremecaj,

mehanizam nakupljanja nerazjasnjeno u potpunosti
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	PLUĆNA EMBOLIJA ili Plućni embolizam je okluzija jedne ili više grana plućne arterije trombima koji se stvaraju bilo gdje u tijelu, u pravilu u velikim venama donjih udova ili zdjelice. Faktori rizika su stanja koja otežavaju povratak venske krvi, dov...

