ZDRAVLJE I BOLEST
1. POREMEĆAJI FUNKCIJE HOMEOSTATIČKIH MEHANIZAMA I GRANICE KOLEBANJA FIZIOLOŠKIH VRIJEDNOSTI

- ZDRAVLJE je život s održanom homeostazom, bolest sa poremećenom; u zdravlju entropija organizma pada, u bolesti raste
- HOMEOSTAZA je održavanje stalnih strukturnih i funkcionalnih uvjeta unutrašnjeg okoliša organizma (milieu interieu – pojam uveo Claude Bernard)

- bolest je stanje poremećene homeostaze i dinamičke ravnoteže

- osnovni sustavi održavanja homeostaze su negativna i pozitivna povratna sprega

a) pozitivna povratna sprega = sustav održavanja homeostaze kojim se povećava otklon regulirane vrijednosti (npr. dekompenzacija srca; estrogen potiče lučenje LH i obratno)

b) negativna povratna sprega = sustav održavanja homeostaze kojim se smanjuje otklon regulirane vrijednosti (npr. T3 i T4 smanjuju lučenje TSH)

- u bolesti često negativna povratna sprega prijeđe u pozitivnu

- teško je odrediti granicu fiziološkog i patološkog raspona regulirane vrijednosti; fiziološki se raspon određuje statistički, a u obzir se moraju uzeti i dob, spol, okoliš i sl.

2. ADAPTACIJA. NAČELA CJELOVITOG REAGIRANJA ORGANIZMA
- adaptacija je neophodan način na koji organizmi smanjuju štetan učinak noksi
- postoji nekoliko razina adaptacije:

a) Adaptacija vrste – evolucijske prilagodbe; očuvanje povoljnih svojstava i eliminacija jedinki slabijih svojstava (npr. proširenost srpaste anemije u krajevima s malarijom)

b) Kulturna adaptacija – prilagodba uvjetima života na temeljima civilizacije (kvaliteta medicinske skrbi, ali i štetne navike)

c) Adaptacija jedinke
a. PRIROĐENA - počinje već na molekularno – staničnoj razini (enzimska indukcija, hipertrofija, atrofija); može biti i štetna (autoimune bolesti)
b. NAUČENA – npr. oblačiš se toplo ako je vani hladno, postoji i psihosocijalna adaptacija (prilagodba životu u dotičnom društvu)

3. REAKTIVNOST, ANABIOZA, KATABIOZA I KONSTITUCIJA.

- reaktivnost je sposobnost organizma da reagira na vanjski podražaj, fiziolški ili patološki
- reaktivnost ovisi o nasljednim i stečenim čimbenicima

- REAKTIVNA NORMA je raspon vrijednosti podražaja unutar kojeg je moguća prilagodba organizma

- raktivnost čini organizam otpornijim na bolesti; ona pada sa starošću

a) ANABIOZA je stanje u kojem dolazi do anatomskog i funkcionalnog povećanja organizma ili nekog njegovog dijela (do neke granice raste i reaktivnost – s vremenom anabioza postane štetna; npr. početna hipertrofija miokarda omogoćuje bolju prilagodbu na opoterećenja, ali s vremenom ona postane prevelika s obzirom na koronarnu cirkulaciju)

b) KATABIOZA je stanje u kojem dolazi do anatomskog i funkcionalnog smanjenja organizma ili nekog njegovog dijela; smanjuje se i reaktivnost (starenje, atrofija)
- KONSTITUCIJA je skup anatomskih i funkcionalnih osobina organizma; tipovi se izvode na temelju antropoloških mjerenja


- prema Kretchmeru, postoje 3 konstitucije 

a) LEPTOSOMNA – visoki, mršavi, duge ruke i noge, uzak prsni koš; veći rizik za TBC-a, psihičke bolesti i ulkus

b) PIKNIČKA – niski, debeli, uska ramena, široko lice; rizik od hipertenzije, ateroskleroze i žučnih kamenaca

c) ATLETSKA – sportska, mišićavi, široka ramena u odnosu na bokove

4. NAČELA PROCJENE FUNKCIJSKIH SUSTAVA

- procjenjujemo u kojoj mjeri neki sustav može obavljati svoju funkciju
DINAMIČKA RAVNOTEŽA
- dinamička ravnoteža na primjeru kemijske rakcije u organizmu je stanje gdje ispravno funkcioniranje sustava omogućuje stalna doprema supstrata i otpremanje produkta (spregnutost kemijskih rakcija, tj. produkt jedne rakcije je reaktant druge)

- općenito poremećaj dinamičke ravnoteže vodi do bolesti (npr. disenzmska hipoenergoza s nakupljanjem supstrata)

- procjenom reaktivnosti bolesnika na podražaje možemo doći do dva rezultata:

a) DOSTATNOST – SUFICIJENCIJA – normalna sposobnost reagiranja

b) NEDOSTATNOST – INSUFUCIJENCIJA – smanjena sposobnost reagiranja:

1. LATENTNA – kompenzirano stanje

2. MANIFESTNA – dekompenzirno stanje

- primjer – angina pectoris i infarkt miokarda

- reaktivnost funkcijskih sustava bolesnika procjenjuje se prema dogovorenim referentnim vrijednostima (npr. Glasgowska ljestvica za procjenu stanja svijesti, New York Hearth Association ljestvica za procjenu kompenziranosti srca, APACHE II ljestvica za procjenu općeg stanja organizma, ergometrija i sl.)

5. PATOFIZIOLOGIJA STRESA I SUSTAVNE REAKCIJE ORGANIZMA NA OZLJEDU 

- organizam reagira prema ustaljenim obrascima

- Arndt – Schultzov zakon: ovisno o jačini nokse, ona može izazvati fiziološku prilagodbu organizma ili fukcionalno – strukturno oštećenje

- SRES = sustavni odgovor organizma na stresnu pobudu 

- u stresu su pojačane funkcije vezane uz obramnbeno ponašanje, budnost i usmjerenost pažnje, a suprimirane su prehrambena, probavna, spolna i intelektualna funkcija te osjet boli

- razlikujemo stresore i distresore – distresori su opasniji jer uzrokuju poremećaj, a ne samo fiziološki odgovor

- stresna reakcija (''fight or flight'') ima tri faze:


1) uzbuna


2) prilagodba


3) iscrpljivanje

- glavni efektori stresnog odgovora su neuroendokrini i imunološki sustav

· Glavni hormonski regulatori su 

· CRH (luče ga paraventrikularne jezgre hipotalamusa, ali i drugi dijelovi CNS pa tako djeluje na promjenu osjećaja i ponašanja u stresu te budnost i usmjeravanje pažnje)

· Noradrenalin iz Locus coeruleusa (potiče noradrenergičke učinke na periferiji, u CNS-u difuzno aktivira koru povećavajući tako budnost i pažnju)

→ CRH i noradrenalin međusobno povećavaju lučenje pozitivnom povratnom spregom, a pojedinačno inibiraju vlastito lučanje ultrakratkom negativnom povratnom spregom

→ CRH potiče lučenje proopiomelanokortina (POMC) iz adenohipofize koji se raspada na ACTH, β-lipotropin, MSH i β-endorfin koji sudjeluje u sustavu endogene analgezije u stresu

→ osim toga ACTH potiskuje lučenje CRH (kratka negativna povratna sprega)

· → CRH preko ACTH, tj. kortizola pojačava kateholaminske učinke jer potiče otpuštanje noradrenalina iz srži nadbubrežne žlijezde i povećava broj adrenergičkih receptora na krvnim žilama

· Imunološki sustav – ključni su citokini IL1, IL6 i TNFα (otpuštaju ih pobuđeni makrofagi) → oni potiču lučenje CRH → ACTH → kortizola koji djeliuje imunosupresivno → tako je uspostavljena negativna povratna sprega

UPALA – ODGOVOR AKUTNE FAZE

= opći obrazac akutnog reagiranja organizma u stanju stresa (infekcija, upala, neurogeni stres...)

- ključni su citokini IL1, IL6 i TNFα koji djeluju na mnoge organske sustave:

1) CNS


- integrira ulazne informacije i oblikuje obrazac akutnofaznog odgovora

- pojačava aktivost simpatikusa, ekstrapiramidalnu motoričku aktivnost (tonus mišića), aktivnost respiracijskog i termoregulacijskog središta...

- neuroendokrini učinak:


↑ somatotropin


↑ ADH 


↑ CRH




↓ gonadotropini


↑ prolaktin





→ periferni učinak hormonalne stimulacije: ↑ STH, ↑ kortizol, ↑ β-endorfin, ↑ inzulin nakon početne faze hipoinzulinemije (no, razvija se inzulinska rezistencija zbog STH i kortizola), ↓ testosteron

- osim toga, javlja se i osjećaj ''bolesnosti''

2) JETRA

- dolazi do promjena sintetske aktivnost pod utjecajem hormona i autonomnog živčanog sustava

- dolazi do preustroja na sintezu proteina akutne faze:

a) pozitivni proteini akutne faze – sinteza im se poveća:

· C-reaktivni protein (opsonizacija, akt.komplementa)

· SAA (imunosupresor, izaziva sistemsku amiloidozu)

· Ceruloplazmin (Cu je koenzim superoksid – dismutaze)

· Komponente komplementa

· Čimbenici zgrušavanja

· Haptoglobin – sprečava gubitak Fe i njegovu dostupnost bakterijama

· Inhibitori proteaza – upalostatsko djelovanje 

b) negativni proteini akutne faze – sinteza im se smanji

· Albumini – dodatno se gube i ekstravazacijom

· Transferin

3) VRUĆICA


- izazvana neurogeno i centralnim učincima IL1 i TNFα

4) KATABOLIČKA REAKCIJA

- izazvana hormonski (kortizol, glukagon, inzulinska rezistencija, STH) i citokinima IL1, IL6 i TNFα koji potiču aktivnost ubukvitinsko proteazomskog sustava

- glikogenoliza i glukoneogeneza

- katabolizam bjelančevina uz negativnu bilancu dušika (aminokiseline se upotrebljavaju u glukoneogenezi)

- lipoliza – masne kiseline se upotrebljavaju kao glavni izvor energije zbog inzulinske neosjetljivosti (glukoza ne može ući u stanice i nema anaboličkog učinka inzulina na masno tkivo)

5) HIPERMETABOLIZAM


- izazvan hormonima i povećanjem temperature

6) SEKUNDARNE PROMJENE ORGANSKIH SUSTAVA

- ↑ minutni volumen, hiperventilacija, usporena probava, pojačana granulocitopoeza u koštanoj srži, hormonske promjene

SUSTAVNI UPALNI ODGOVOR (SIRS)

- nastaje kad se u mehanizmima stresnog odgovora aktiviraju pozitivne povratne sprege (npr. samopojačavanje upalnih citokina preko NF-κB), takvi procesi gube smisao i postaju sami po sebi štetni; vrlo opasno stanje s čestim smrtnim ishodom

- SIRS je javlja kao komplikacija različitih trauma, opeklina, akutnog pankreatitisa

- sepsa je SIRS izazvan bakterijemijom

- SIRS-u se često pridružuje urušaj, konačno završava kao višesustavno zatajenje organizma (MODS)

- slijed događaja u SIRS-u:

stresor → stresni odgovor → odgovor akutne faze → uspostavljanje pozitivnih povratnih sprega i uznapredovali SIRS

6. ETIOLOŠKI ČIMBENICI I PATOGENETSKI MEHANIZMI

- ETIOLOGIJA proučava uzroke bolesti, a PATOGENEZA mehanizam; etiološki čimbenici i patogeneza mogu se objediniti u vertikalnom prikazu razvoja bolesti – ALGORITMU

- ETIOLOŠKI ČIMBENICI koji sudjeluju u razvoju bolesti mogu se podijeliti na:

a) UNUTRAŠNJE – nasljedni


b) VANJSKE 

1. fizički – mehaničke ozljede, radijacija, toplina)

2. biološki – paraziti, virusi, bakterije

3. socijalni

- etiološki čimbenik je relativan – prema Arndt – Schultzovom zakonu može biti fiziološki i patološki

- etiološki čimbenici mogu biti manje ili više specifični – temperatura je nespecifičan, a toksin tetradotoksin specifičan čimbenik

- u patogenezi su česti lančani mehanizmi

- RIZIČNI ČIMBENICI – bla, bla, bla, sranj, bla, driplj, bljuzg, filozof, bla, kenjk (kao i ostalo)

7. NASLIJEĐE, OKOLIŠ I PATOLOŠKI PROCES

- u nekim bolestima susrećemo kombinaciju nasljednih i okolišnih etioloških čimbenika (npr. fenilketonurija – mutacija enzima koja dovodi do bolesti, ali se eufeničnom prehranom mogu izbjeći simptomi

- KONGENITALNE bolesti su sve bolesti koje postoje pri rođenju (dijele se na nasljedne ili HEREDITARNE i na bolesti nastale kao posljedica vanjskog oštećenja ploda in utero ili pri porodu)
8. BOLEST (OPĆI ČIMBENICI, RAZVOJ I ISHOD)

- bolest je apstraktni pojam – to je entitet kojeg čini etiološko – patogenetski slijed, funkcionalno – anatomske promjene organizma i odgovarajuća klinička slika

- definicija je idealizirana jer nemaju sve bolesti ove komponente

- nastanak, razvoj i očitovanje bolesti ovisi o etiološkim čimbenicima, stanju u organizmu i okolišu (npr. jači virus uzrokuje jaču bolest; organizam čiji je imunološki sustav oslabljen AIDS-om podložniji je infekcijama; gripa je češća u zimskim mjesecima)
- prema trajanju, bolesti dijelimo na kronične i akutne, te perakutne

- DEGENERATIVNE BOLESTI  su kronične bolesti nepoznate etiologije koje obilježava povećanje vezivnog udjela u organu na štetu parenhima, a posljedica toga je smanjena reaktivnost organizma


- starenje je praktički degenerativni proces

- razvoj bolesti po fazama:


1) početna (latentna) faza – nema simptoma


2) prodromalna faza – nespecifični simptomi


3) faza izražene bolesti – specifični simptomi


4) nekoliko ishoda:

1. rekonvalescencija – oporavak

2. remisija – nestanak samo simptoma;

3. recidiv – povratak bolesti

4. egzacerbacija – pogoršanje simptoma

5. rekrudescencija – pogoršanje bolesti

6. exitus letalis – smrt

- liječnikog pristup pacijentu temelji se na ZNANSTVENOM DETERMINIZMU i HUMANIZMU

- SMRT se definira kao gubitak funkcije održanja svijesti i spoznaje (tj. smrt moždanog debla i neokorteksa)
