ZAPALENIE

Zespot zmian wstecznych, zaburzen w krazeniu 1 zmian postgpowych, stanowiacych miejscowg odpowiedz
zywe) tkanki na dziatanie zewnatrz lub wewnatrzpochodnych czynnikow szkodliwych, majacy na celu
lokalizacjg i eliminacj¢ patogenu z nastgpowym wygojeniem i wyzdrowieniem.

ETIOLOGIA (czynniki) OBJAWY
i zewnatrzpochodne wewnatrzpochodne ogolne miejscowe l w bad. laborat. i
] 1
biologiczne (bakterie, i [, immunologiczne (kompleksy - ostabienie  (zalezaod - wzrost OB.
wirusy, grzyby, Ag-Ab, odpornos¢ komérkowa) - goraczka ~ mediatorow) - biatka ostre) °
pasozyty, owady) 2. martwe komorki (urazy, - przyspie-- rubor fazy
fizyczne (uraz, zmiany zawatly) G szenie - calor - - - leukocytoza
temperatury, 3. emnzymy (np. OZT) tgtna - dolor- -~ ---- - (newtrofile-bak
promieniowanie, ciata 4. kk nowotworowe - przyspie-- tumor limfocyty-wir)
obce) 5. inne (kwasny sok zotadkowy szenie - functio laesa
. chemiczme (kwasy, przy perforacji owrzodzen oddechow — \
zasady, toksyny) zoladka, krysztaty kw. : zap. zalezy od |
moczowego w dnie / v \
moczanowej, zOl¢ w jamie fs G ; . I
X ’ odpornosci  sity i rodzaju umiejscowienia
otrzewnej np. W kamicy) ustroju bodzca uszkadz. (CSN. kosct)

[ r‘,/”‘d ZAPALENIE [T/ : ]
ostre _ przewlekte |

Wa odpowiedz Brak wszystkich klasycznych objawow (obrzek. bol.
ustroju na czynniki uszkadzajace z uposledzenie funkcji zwykle 53). Moze by¢ zgjsciem
mozliwoscia peinego wyzdrowienia zap. ostrego lub od poczatku przebiegac jako

miejscowo przewlekie (tygodnie. miesiace).
i i : przyczyny
zaczerwienienie ocieplenie  obrzgk bol uposl. funkeji ;
(rozszerzenie (wzrost  (wzrost (ucisk i (uszkodzenie - dluga ekspozycja na czynnik:
naczyn) przeplywu przepuszcz draznienie  narzadu) . toksyczne®
krwi) alnosci zakonczen - powtarzajace sig i przewlekle
naczyn i nerwowych) zakazenia (gruzlica, pylica)
 martwicze osmotycz - choroby autoimmunologiczne
(manwiczo W srod ZC\TJk)
-krwot zap typy pz'_!tmhm'imogiczne cechy

trzustki) —# rwotoczne -  naciek kk jednojadrzastych
- wys‘l,gkowe (makrofagi, limfocyty,
wléknikﬁe ropne rzek8mobloniaste plazmocyty) '

surowicze
{czqstl:pr':emija (powstajg  (ropniak, (klindamycynowe zap jelit— rownolegta destrukcja i
bez pozostawienia zZrosty) ropien, przewaga Clostridium odbudowa tkanek
zmian) ropowica) difficite nad zniszczong
przez antybiotyk flora jelit)

l PRZEBIEG ZAl’ALENlA]

|. zmiany naczyniowe (wasodilatacja po krotkotrwatym skurczu) — His
(> uszkodzenie Scian naczyn (spadek przeptywu-marginacja neutrofilow)
3. wzrost przepuszezalnosci naczyn (zytki - utrata bialek) w wyniku skurczu kk endothelium i poszerz pr};: rze
migdzykomarkowych (His, Bra, LT)
4. Reorganizacja cytoszkieletu komorek (retrakeja endothelium-przerwanie ciqgiosci)-1L-1. TNF. IFN gamma
wolne rodniki tlenowe i proteazy - uszkodzenie srodblonka
peraninl paczvniowy W nowvch naczyniach (angiogeneza . ewentualnie wiokniemic)




Zjawiska zwigzane z zachowaniem
kk w obszarze zapalenia

Receptory adhezyjne

diapedeza chemotaksja fagocytoza : .

przechodzenie poruszanie kk zgodnie z pochianianie kk selcl'(lyny tmmano Insepry Y

k z naczyn do  gradientem chem. ETAPY: (rolling) globuliny (adhezja)
plynu tkank. . . opsonizacja (op{aszczenies":le(ELAM_1) IC_,'AM ~1 - bet;? ‘l, 2-leu
(His. Bra) dodatnia ujemna IgG 1 C3b) -Srodblonek rm"c_:dz*_v'ko- (€266 zd(}lna_c
Czynniki chemotakt. 2. rozpoznanie i zwigzanie sel-P(GMP- morkowe TOZpoZRAWARTA
P B i 140)- ~ VCAM-1  ukladu Arg-Gl:

endogenne egzogenne sktadniki dopeiniacza SrOdw"p*ﬁk" SORER) TS .:\sp-'-v:azrl_ 3¢

. C3a.C5a fragm.kk CR1.CR3) sel-L(LAM-1)- (reagujaz  fibrynogenem.
. LTB4 rozpadtych 3. trawienie (ee lizosomalne)€ukoeYty mtegrynamn kolagenem. fibr

nektyna.

(L8
witronektyvny)

aktywacja fostolipazy C (zalezna

od biatka G)
PIP‘ hylellI} //-! DAG%

aktywacja elem skurcz kk
(pseudopody z aktyng 1 miozyng)

3 etapy adhezji

1 redystrybucja P-selektyny
2 aktywacja kk srodbt. przez cytokiny
3 zwigkszona zdolnos¢ wiazana integryn
MIGRUJA__
6-24h neutrofile >24h monocyty

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome)
zespot systemowej odpowiedzi zapalne]

Niszczenie mikroorganizmow w
zapaleniu

Niespecyficzny stai: zapalny ustroju, mogacy wystapic
w zwiazku z zakazeniem lub bez (zapalenie trzustki.

/ 2 rodzaje procesow \‘

L
1 mechanizm
aktywacja neutrofilow
A\
wzrost ich metabolizmu
tlenowego

tlenozalezne

aklywacja systemu
oksydazy NADPH

mieloperoksydaza
¢ (Lat:huucrchg)

zwiazki bakteriobojcze
(kwas podchlorawy,
chloraminy, rodnik
wodorotlenowy, tlen
singietowy)
2 mechanizm
LPS; T8y PAF, c
A4
fNOS [
v
‘\O (bakeerioboicze
dzialanie}

vtokiny

tlenoniezalezne

—

12

(]

ee proteolityczne
peptydy i biatka
bakteriobojcze (w
ziarnistosciach neutrofilow);
defensyny (bogate w cys,
arg) — niszcza S.aureus,
E.coli, wir, grzyby
uszkadzajac tancuch
oddechowy
bialko BPI (lis) — niszcza E.
colt, Proteus zwigkszajac
przepuszczalnosc ich blon
kom.
lizozym (biatko k'monowc}
~ rozklada wiazania
glikozydowe bton kom.

“bakterii
_katepsyna G — zmniejsza

transport bionowy i obniza
zdolnosé tworzema kolontl -
przez mikroorganizmy

_-ﬁbJ I~

zator tt plucnych. zawal migsnia sercowego).
4 KRYTERIA (2 musza by¢ speinione):
nieprawidtowa temperatura {>38 lub
<36(gorsze rokowanie)
Akcja serca >90/min
Oddechy >20/min
Leukocytoza (>12000/ml) lub leukopenia

- (<4000/ml — gorsze rokowanie)

POSOCZNICA
czesé SIRS ze znana przyczyna wywolujaca
(niewydolnos¢ narzadowa(nerek. watroby) w
wyniku spadku perfuzji tkanek

WSTRZAS SEPTYCZNY
(koncowe stadium)
spadek ci$nienia skurczowego <90 mmHg(lub
o 40 od wyjsciowego)
bakteriemia u 28% chorych (pierwotna {nie
stwierdzono ogniska przy dedatntch
posiewach) z:
drég oddechowych
- uktadu moczowo-piciowego
- przewodu pokarmoweso
- w wvniku urazu tkanek




l Komoérki biorgce udzial w zapaleniu I 2 : 31“1:6

Neutrofile
glowne komorki wezesnej fazy !
TNF-alpha, IFN-gamma, GM-CSF

preaktywacja neutrofilow

aktywacja ne n‘/ rofilow Tich\aop(oza (przy
odpowied? na pobudzenie jf braku odpowiedzi)

nechanizm zabezpieczajacy przed przypadkowa |
* akuywacja) l
imtegrymy wa.powierzchni, uwalnipnie: ~ — = =

~CytoKin:
8L J;9(0!43e»-h&];na‘fzmu;h (kolagenaza, .elastaza,

" fagocytoza szkodliwych
czymmikéw (halaenie, komonki,
kompleksy Ag-Aby -

3 cl;-ixpy

A

rozpoznanie (po otoczeniu

.. opsoninami (Fc fragment IgG,
C3b)
otoczenie (receptory
komplementu CR1,2,3)
ufiormowanie pecherzyka
fagocytarnego (pierwotne
ziarnistosci leukocyta zawierajg:

- mieloperoksydazy

- kWasne hydrolazy

- kolagenazy

- laktoferryng

- fosfataze alkaliczna

- fosfolipazg A2

B. proteoliza otaczajacych tkanek
' C. synteza NO

=

W

Eozynofile

glowne kk. zapaleniotworcze w:
l. alergiach
2. chorobach pasozytniczych
Funkcje: (synteza) .
- histaminazy
fosfolipazy D (rozklada PAF)
- MBP (Eosinophil Major Basic Protein)-uszk. kk

Limfocyty
B < \‘T
- produkcja Ig - odpowiedz typu
komérkowego

Mastocyty _I]

(prekursory — szpik; postacie dojrzate-tkanki
wzdtuz naczyn | nerwow, skora, jelita,
uk}.oddechowy) — migracja pod wpiywem
cytokiny MCGF (czynnik wzrostu mastocytow)
— rec c-kit

Uwalnu,q
mediatory (His, PAF, LTC,D.E, PGD:,

ECF-A (czynnik chemotak, dla

eozynofilow), [L-4,5,6.8,13, GM-CSF)
- adenozyna

enzymy (tryptaza, chymaza)

-ankc;e s oo =

czgsto pierwsze w zapaleniu - rcakqa
nadwrazliwosci typu natychmiastowego
(C3a,C5a pobudzaja je za posrednictwem
rec klasy IgE)

- akumulacja i aktywacja leukocytow

| Plazmocyty

- produkcja Ig

Trombocyty

produkcja mediatoréw zapalnych:
- his
- ser |
- adenozyna !
- tromboksan A,

Makrofagi i Monocyty |
(osiadte)  (kraza we krwi) |

(kk. zapalenia przewleklego) — aktywowane
pod wptywem LPS, I[FN-gamma
Makrofagi w:

- ww chi. szpiku, sledzionie

- kk Langerhansa (skora)

- kk Browicza-Kuppfera (watroba)

- makrofagi ptucne

- kk mikrogleju (CSN)

- osteoklasty
Funkcje:

- fagocytoza (nieswoista)

zdolnos¢ do poruszania sig

- APC (prezentacja Ag limfocytom Th)
Uwalnia)g:

- cytokiny (IL-1,8, TNF-alpha)

- chemokiny

- czynniki wzrostu

- eeiich inhibitory

- skladniki dopetniacza

- fibronektyng
eikozandidy




l ATALSCASAMN AAJAN L oA DAAJALLYAM i

osoczowe |

(prekursory musza ulec aktywacji przez
ee proteolityczne)

uktad dopetniacza

Kaskada kolejno aktywujacych si¢ proteaz (18 bialek

krazacych, 10 receptorowych, wytwarzanych w:
- watrobie
- monocytach

- makrofagach ptuc, sledziony, otrzewnej, szpiku

- fibroblastach skory, ptuc
- nablonku jelitowym, pecherza moczowego)
MAC.- MembraneAttack Complex ( atakujacy

kompleks btonowy). rodzaj czynnosciowego kanatu

w blonie komorkowej

obrzek komorki 1 jej lua
Funkcje dopelniacza
- aktywacja fagocytow
degranulacja mastocytow, bazofilow
- opsonizacja 1 niszczenie bakterii
- cytotoksyczna liza kk

Drogi
<« N
klasyczna - alternatywna
(Ag-Ab) : (endotox, agregaty IgA,
- Cl wigze si¢ z kompleksy
1gM, 1gG polisacharydowe)

odszczepienie C3  zwigzana z ukiadem
na poziomie CS — properydyny (prop.P i
wspolna droga czynniki B,D)

prekalikreina

trawienie C3
e A
C3a . -C3b
anafilatoksyna-uwalnia ziala jak
His opsorina (ulatwia
~x-skurcz mmm gladkich [ fagocytoze)
@-wzrusr PrOCpusZCZ-Recz (- _ LV

.chemotaksja =~ = . L Ifl;ﬁQE&ﬁlO}f’

[ uktad kininowy }

J

reguluje przeptyw krwi w nerkach, sterczu, sliniankach

aktywator osoczowy tego ukladu - aktywowany

czynnik Hagemana (XII A)

—L > Aikreina

kininogen » bradykinina
e

wzros®ytokin (PGIl,), chemokin, NO. LTB.

S o

y o
- rozkurcz mm. gludlich naczyn |
- skurcz mm oskrzeli 1
- wydluzenie proc. zapalnego (bo

zwigkszone uwalnianie chemokin) Y
- aktywacja neutr,makr,limf T agonista
aktywowanych
Wzrost poziomu kinin w: rec
- wstrzasie(anafil, tox) nocyceprywnych
- astmie oskrzelowe]j v

- gosccu stawowym
- zapaleniu trzustki

bol przewiekhy

uktad krzepnigcia 1 fibry rmll/»

wzrost poziomu t-PA (tl\ankowv a.kmx(uor
plazminogenu) cz XII A-tez istoma rola

e Y ,____‘

4 fibryncizy 4 kininogenezy 4 plazminy

v v

FDP (fragmer -y - wzrost

rozpadu kalikreiny

fibrymogenu) akiy #aCja




l MEDIATORY ZAPALENIA 2 |

komorkowe

W. postaci $rédkomorkowych ziarnistosci, ktore musza zosta¢ uwolnione (histamina) lub zsyntetyzowane

(PG). Zrodtern mediatorow komorkowych sa plytki. neutrofile, mopocyty/makrofagi i komérki

aminy biogenne

tuczne. -

]

pochodne kwasu arachidonowego l

-rozszerzenie arterioli iy iriir ) <> fosfolipaza A2 kw. arachidonowego
-wwpnepmczawck T E}y/ \ |
histamina sérotonina ! COX® A 'LO S
X b = Produkowana w: (cyklooksygenaza) . (lipooksygenaza)
T ¥ - CSN _— (1-konstytutywna
mikrokrazenie -limf B, T 5 bk.s'luz.gelit\ (dzial.cytoprotekcyjnie) l
wzrost PGI2ZNO  -mastocyty - phytkach= (Z-fakultatywna - LTB..CuD..E.
) t wytwarzana w i
FUNKCJE His: OESOEelL, e LXAdB,
p ) :
- YAchzn X (H2,3) r:c ¢ (hipoksyny)
- ysubst P
e SHT1-4 - PGDyEaFy
XPGE; i NO - XA
ARDEIAE FUNKCJE SHT: - PG, FUNKCIJE:
W astmie: - skurcz oskrzeli PGD2.E2
|.2-przekrwienie - naczynioskurczowe - WZrost przep 1 rozszerz naczyn
I -obrzgk _ (neutralizowane - goraczka 1 bol
2 -nadprodukcja sluzu fizjologicznie przez LTB4

1 -(wi. aferentne n X 1
zuciowe C)efekty neuronalne .
wyciek z nosa, swiad,
ichanie)

NO)

(wymioty, bole,
eozyrl)ﬁléw biegunka)
1 PGFaaipha, TXA, LT

| ekspresji [CAM-I

[ uwalniania fibronektyny

| @ap .
t (Platelet Activating Factor) |

anafilatoksyna (hamowana przez NSAIDS)

Produkowana przez:
- neutr, baz, eoz
- makrofagi
- mastocyty
- plytki
FUNKCJE:
< mobilizacja, agregacja i uwalnianie
ziarnistosci z ptytek 0 “?

- pobudzenie lipooksygenazy
skurcz oskrzeli 1 naczyn

- w matych dawkach silmre zwigksza
przepuszczalnos¢ naczyn

aktywuje neutrofile

- uwalnianie wolnych rodnikow
tlenowych

- stymuluje makrofagi do produke;ji
TNF-alpha

podraznienie rec SHT3
w aferentnych wi. n X

konstytutywna (aktywowana
przez Ca2+ przy udziale
kalmoduliny)

-chemotaksja neutrofilow
LTC4,D4 E4
- skurcz mm oskrzeli 1 naczvn
- WZrOst przepusz nacz
wzrost ruchliwosci 1
adhezyjnosci neutrofilow
LX
- skurcz mm oskrzel
- rozszerzenie t¢tniczek
- chemotaksja neutrofilow

NO — tlenek azotu

Produkowany przez:
- endothelium

- makrofagi
- Rewromy mozguw
NOS (synitaza NO = 2 typy

z ID‘['-?— EY. «" 'ﬁ.f}‘;e}:}
.-r""f - .

&

makrofagow -fakultatywna
(aktywowanaprzez
cyrokiny-bez udziatu Ca2~)

FUNKCJE (jak RF):
- cytotoksyczne dla drobnoustrojow 1
kk neo
rozkurcz niczyn
spadek agregacji i adhezji ptytek



I" MEDIATORY ZAPALENIA 3 ‘ |

komuirkowe i

-
'

cytokiny (monokiny |
regulacyjne)- ‘

wytwarzane w monocytach, makrofagach

prozapalne przeciwzapalne
IL1,TNF, IL4,6,10,
GM-CSF TGF beta

TNF alpha
(kachektyna)

poziom wzrasta w

odpowiedz ostrej neo pluc)
fazy

-gorgczka FUNKCJE

-sen (kllmczne)TNF;

-pobudzenie -brak apetytu

ukladu ACTH- -spadek kurcz serca

kortykosteroidy -zakrzepy ‘

-spadek motoryki pp

-niewydolno$¢ nerek
-zaburzenia funkcji tarczycy
Laboratorium:
-ujemny bilans azotowy
E fekty krazeniowe TRIP&pAdeRifsie septycznym:
obnizone RR
- spadek oporu obwodowego
przyspieszenie AS
obnizenie pH
Mechanizm dzialania:

-uruchamia (rec p55,p75)kaskadg kw. arachi(:h:u'lowegf)akty\"vuje klasyczng drogg C*

-zwigksza poziom rodnikow hydroksylowych

A\
wzrost poziomu wapnia wewnatrzkomoérkowego

A

uszkodzenie tancucha oddechowego i bl. komdrkowe;]

’ chemokiny

Funkcja chemotaktyczna

/ ,\c '

SP (substancja P — prozapalna)
pobudzenie limf T

_—

RFT —Wolhe rodniki !

tlenowe b

FUNKCJE:
-peroksydacja lipidow bk-utrata integralnosci
-inaktywacja antyproteaz (alphal antytrypsyna) —
uszk.kk, erytrocytow
Mechanizmy ochrony:

. dysmutazy ponadtienkowe

2. katalazy
3. peroksydaza glutationu (GSSG)
4. inne (ceruloplazmina, Hb, Mb, transferryna.
laktoferryna)
Antyoksydanty
>
hydrofilowe hydrofobowe
-glutation -alpha-tokoferol
-askorbinian -beta-karoten

-cysteina, kw.moczowy, kreatynina

biatka ostrej fazy
ich poziom w sarowicy zmtenra sig w odpowiedzi na bodziec

/ zapalny \
pozytywne (rosnie) negatywne
pod wptywemlIL-6 (maleje poziom)

M albiiminy
('jo 1N 2 -transterryna
1.CRP - giéwne BOF
-taczy si¢ z fosfocholing w bk ” _— .
bak lub uszkadza kk organizmu oé’_!“gg /.l knlk:hutmc
-taczy sig z chromatyng _1’ e S Aal i
2.cerulo- syna

plazmina 2.kwasna
glikoproteina
3.inhibitor proteaz
4.haptoglobina
S.fibrynogen

-pobudza fagocytoz¢ neutr 1
makr(produkty degradacji CRP)
2.SAA — skladnik surowiczy
amyloidu

neuropeptydy

peptydy produkowane przez kk nerw i uwalniane z zakonczen nerwowych

SS (somatostatyna)
obniza pozrom

- aktywacja prod cytokin w makr leukocytow
Bl ¥ beta stymul monoc do prod [L1,6,TNF ZIMMIEJSZa
nEutiic e 04 alpha uwalnrante His
-limfocyty -eozyrlofilc VIP (odwrotne do SP dziatanie) endorfiny. enkefaliny
mzoile - obniza aktywnos$é NK aktywinient T
-limfocyty zmniejsza produkcje [gM,G pobudzajq synteze
zmniejsza uwalnianie His z 1y
mMastocytow - akrywuja NK
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