ZAPALENIE

Zespol zmian wstecznych, zaburzen w krazeniu 1

zmian postgpowych, stanowigcych miejscowa odpowiedz

zywej tkanki na dziatanie zewnalrz lub wewnatrzpochodnych czynnikow szkodliwych, majacy na celu
lokalizacjg i eliminacj¢ patogenu z nastgpowym wygojeniem i wyzdrowienien.

ETIOLOGIA (czynniki) OBJAWY
] zewnatrzpochodne wewnatrzpochodne ogolne miejscowe w bad. laborat. i
biologiczne (bakterie, f I. immunologiczne (kompleksy - ostabienie  (zalezaod - wzrost OB
wirusy, grzyby, Ag-Ab, odporno$¢ komorkowa) - goraczka  mediatorow) - biatka ostrej -
pasozyty, owady) 2. martwe komdrki (urazy, - przyspie-- rubor tazy
fizyczne (uraz, zmiany zawaly) szenie - calor - - leukocytoza
temperatury, 3. enzymy (np. OZT) tetna - dolor += - - (newtrofile-bak
promieniowanie, ciala 4. kk nowotworowe - przyspie-- tumor limfocyty-wir)
obce) 5. inne (kwasny sok zotadkowy szenie - functio laesa
. chemiczne (kwasy, przy perforacji owrzodzen oddechéw  -— -

zoladka, krysztaty kw.
moczowego w dnie
moczanowe], z01¢ w jamie
otrzewnej np. w kamicy)

zasady, toksyny)

odpornosci
ustroju

—_—

ostre

Beons'rednia i wezesna odpowiedz
ustroju na czynniki uszkadzajgce z

mozliwoscia pelnego wyzdrowienia

ZAPALENIE

miejscowo
Y
zaczerwienienie ocieplenie  obrzgk bél uposl. funkeji
(rozszerzenie (wzrost (wazrost (ucisk i (uszkodzenie -
naczyn) przeplywu przepuszcz draznienie  narzadu) ;
krwi) alnosci zakonczen -
naczyn i nerwowych)
martwicze osmotycz 2
(manwiczo srod ze\f\rk)
-krwot zap ‘W typy patomoriologiczne
trzustki) .

- rwotoczne -
sigkowe
-4-*-"’7‘"TT55; Y )
surowicze wlokni e ropne rzek@mobloniaste
(czesto przemija (powstajg  (ropniak, (klindamycynowe z'sg_jelit— -
bez pozostawienia zrosty) ropien, przewaga Clostridium
ropowica) difficite nad zniszczong

zmian)
- przez antybiotyk florg jelit)
l PRZEBIEG ZAPALENIA l

|. zmiany naczyniowe (wasodilatacja po krotkotrwalym skurczu) — His
uszkodzenie §cian naczyn (spadek przeptywu-marginacja neutrofilow)

miqdzykomérkowych (His, Bra, LT)

wolne rodniki tlenowe i proteazy — uszkodzenie srodblonka

3ok da

‘(,,,a”’

zap. zalezy od }\‘
¥

sity i rodzaju
bodzca uszkadz.

umiejscowienia
(CSN. kosct)

' l przewlekte .

Brak wszystkich klasycznych objawow (obrzek. bol.
uposledzenie funkcji zwykle sa). Moze by¢ zgjsciein
zap. ostrego lub od poczatku przebiegac jako
przewlekie (tygodnie. miesiace).

przyczyny

dluga ekspozycja na czynniki
toksyczne"

powtarzajace sig i przewlekle
zakazenia (gruzlica. pylica)
choroby autoimmunologiczne

cechy

naciek kk jednojadrzastych
{makrofagi. limfocyty,
plazmocyty)

rownolegla destrukcja i
odbudowa tkanek

3. wzrost przepuszezalnosci naczyn (zylki - utrata bialek) w wyniku skurczu kk endothelium i poszcrzmzrz:
v
Reorganizacja cytoszkieletu komorek (retrakeja endothelium-przerwanie ciaghosei)-1L-1. TNF. IFN gamma

aninlk paczyniowy w nowvch naczyvniach (angiogeneza . ewentualnie wiokneme)y




ZAPALENIA 2

Dbir i A VTE A A

Zjawiska zwigzane z zachowaniem
kk w ohszarze zapalenia

Receptory adhezyjne
[ — — —,

diapedeza chemotaksja fagocytoza ) .

przechodzenie poruszanie kk zgodnie z pochianianie kk seleletyny ImEnngs thiEgEY Ry

k znaczyn do  gradientem chem. ETAPY: (rolling) globuliny (adhezja)
plynu tkank. \_‘ 1. opsonizacja (op-laszczcniesf:l"E(ELAM’n ICAM =l b“"f ,1' 2= lon
(His. Bra) aol i Wb aina 1gG i C3b) -srodblonek mllc;dzyko- (czgsc zdulna\_c
Czynniki chemotakt. 2. rozpoznanie i zwigzanie sel-P(GMP- EEORUWNE [ PORpaEMERIA
. " {swoiste rec Fc Ig i 140)- VCAN-1 uktadu Arg-Gl

endogenne egzogenne skiadniki dopetniacza srodbl plytki ~AACZYTUOWS {\sp-\veqzn_ >%

. C3a.CSa fragm kk CR1,CR3) sel-L(LAM-1)- (reagujaz  fibrynogenem.
LTB4 rozpadtych 3. trawienie ('ee: lizosomalnc)le“kocy‘y mte-grynamn kolagenem. hibr

(L8 ido nektyna.

e lox_}:‘._@k
\?KL

aktywacja fostolipazy C (zalezna

od biatka G)

PIP, r,TT;_Aﬁ:

aktywacja elem skurcz kk
(pseudopody z aktyng 1 miozyna)

3 etapy adhezji

1 redystrybucja P-selektyny
2 aktywacja kk srodbl. przez cytokiny
3 zwigkszona zdolnos$¢ wiazania integryn
MIGRUJA,
6-24h neutrofile >24h monocyn

witronekovng)

r

Niszczenie mikroorganizmow w
zapaleniu

/ 2 rodzaje procesow \

tlenozalezne

1 mechanizm
aktywacja neutrofilow

wzrost ich metabolizmu
tlenowego

akiywacja systemu
oksydazy NADPH

mieloperoksydaza
¢ (katahizuge reakejg)

zwigzki bakteriobojcze
(kwas podchlorawy,
chloraminy, rodnik
wodaorotlenowy, tlen
singletowy)
2 mechanizm
LPS, LTBy, PAF, cytokiny
A
‘i‘NOS [
v
'1‘.\'0 (Lakteriobojcze

dziatamie)

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

Niespecyficzny stai: zapalny ustroju, mogacy wystapic

tlenoniezalezne

~J

e

l.
ee proteolityczne
peptydy i bialka 5
bakteriobodjcze (w ;

ziamnistosciach neutrofilow)y,

defensyny (bogate w cys,
arg) — niszcza S.aureus,
E.coli, wir, grzyby
uszkadzajac tancuch
oddechowy
biatko BPI (lis) — niszczq E.
coli, Proteus zwigkszajac
przepuszczalnosc ich blon
kom. .
lizozym (bialko kationowe)
— rozklada wigzania
slikozydowe bton kom.
bakterii
_katepsyna G — zmniejsza
transport bionowy i obniza
zdolnesé tworzema kolonii -
przez mikroorganizmy

nas

w zwiazku z zakazeniem lub bez (zapalenie trzustki.

zator tt plucnych. zawal migsnia sercowego).

4 KRYTERIA (2 musza by¢ speinione).

nieprawidlowa temperatura (>38 lub

<36(gorsze rokowanie)

Akcja serca >90/min

Oddechy >20/min

Leukocytoza (>12000/ml) lub leukopema

(<4000/ml — gorsze rokowanie)

POSOCZNICA

czesc SIRS ze znang przyczyna wywolujaca

(niewydolnosé narzadowa(nerek. watrobyy w
wyniku spadku perfuzji tkaneky

WSTRZAS SEPTYCZNY
(koncowe stadium}
spadek cisnienia skurczowego <90 mmHg(lub
0 40 od wyjsciowego)
bakteriemia u 28% chorych (pierwotna {nie
stwierdzono ogniska przy dodatnich
posiewach) z:
drog oddechowych
- uktadu moczowo-plcioweyo
przewodu pokarmoweyso
wowynike urazu tkanek




I Komérki biorgce udzial w zapaleniu ' 2

Neutrofile

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

preaktywacja neutrofilow

aktywacja n%u/ rofilow fich\aoptoza (przy
odpowied? na pobudzenie f braku odpowiedz i)

nechanizm zabezpieczajacy prze przypadkowq‘
‘, aktywacja) |

integrymy ma powieszchai, vwalnipaie: - — o= T

~Cytokin:

e ye@e-h&ymych(kolagenaza -elastaza,

P% . ;
1. rozpoznanie (po otoczeniu

. opsoninami (Fc fragment IgG,
C3b)

2. otoczenie (receptory
komplemenin CR1,2,3)

3. wfoemowanie pecherzyka
fagocytarnego (pierwotme
ziarnistosci leukocyta zawieraja:

- mieloperoksydazy

- kWasne hydrolazy

- kolagenazy

- laktoferryng

- fosfataze alkaliczng

- fosfolipazg A2

B. proteoliza otaczajacych tkanek

. synteza NO

Eozynofile

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

Limfocyty
P

odpowiedz typu
komérkowego

B
- produkcja Ig -

&

(prekursory — szpik; postacie dojrzale-tkanki
wzdhuz naczyn i nerwow, skora, jelita,
ukt.oddechowy) — migracja pod wpiywem
cytokiny MCGF (czynnik wzrostu mastocytéw)
— rec c-kit
Uwalniajy:

- mediatory (His, PAF, LTC,D.E, PGD-,
ECF-A (czynnik chemotak, dla
eozynofiléw), [L-4,5,6.8,13, GM-CSF)

- adenozyna

enzymy (tryptaza chymaza)

Fuankc

czt:slo pierwsze w zapaleniu - rcakc )a
radwnazliwosci typu natychmiastowego
(C3a,CSa pobudzaja je za posrednictwem
rec klasy IgE)

- akumulacja i aktywacja leukocytow

| Plazmocyty

- produkcja Ig

Trombocyty

produkcja mediatorow zapalnych:
- his
- ser i
- adenozyna |
- womboksan A,

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

(kk. zapalenia przewleklego) < aktywowane
pod wptywem LPS, IFN-gamma
Makrofagi w:

- ww cht. szpiku, §ledzionie

- 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)
Uwalniajg:

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

- chemokiny

- czynniki wzrostu

- ee iich inhibitory

- skbadniki dopetniacza ~

- fibronektyng
eikozanoidy

)
R ok ol




' LYAACAZLLA ARSAN D £ L SAASALLYAM
0soczowe l

(prekursory musza ulec aktywac)i przez

ee protealityczne)

l 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, pgcherza moczowego)

MAC.- MembraneAttack Complex ( atakujacy .

kompleks blonowy). rodzaj czynnosciowego kanatu

w blonie komorkowe;

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

_Drogi
e
klasyczna alternatywna
(Ag-Ab) (endotox, agregaty IgA,
- Cl wigze sig z kompleksy
1gM,1gG polisacharydowe)

odszczepienie C3
na poziomie C5 —
wspolna droga

zwigzana z ukfadem
properydyny (prop.P i
czynniki B,D)

trawienie C3
g A
Cla -C3b
anafilatoksyna-uwalnia ziala jak
His opsorina (ulatwia
~x—skurcz mm gladkich fagocyroze)
‘ O-wzmsl -PrZepuszcz.nacz }' ¥

]
uktad kininowy |

1

reguluje przeptyw krwi w nerkach, sterczu, $liniankach

aktywator osoczowy tego ukladu - aktywowany
czynnik Hagemana (XII A}
prekalikreina— > i Mikreina
. i 5 ! dr &
kininogen T~ bradykinina

——
e

-
wzrostytokin (PGI,), chemokin, NO. LTB.
—

~ — [

- rozkurcz mm. g{adlich naczyn |

- skurcz mm oskrzeli

- wydluzenie proc. zapalnego (bo
zwiekszone uwalnianie chemokin) Y

- aktywacja neutr,makr,limf T agonisez

aktywowanyuh

Wzrost poziomu kinin w:
- wstrzasie(anafil, tox) nocyceptywnych
- astmie oskrzelowej v
- gosccu stawowym
- zapaleniu trzustki

[CC

bol przewiekh

ukiad krzepnigcia 1 fibrynolizy

wzrost poziomu t-PA (tkankowy aktywator
plazminogenu) cz XII A-tez istoma rola

s ¥ —

) -
A fibrync'izy 4 kininogenezy 4 plazminy

v v

FDP (fragmer -y - wzrost
rozpadu kalikreiny
fibrynogenu) aKiy wacja
chemorcsja - s feTty

i i




' MEDIATORY ZAPALENIA 2

komorkowe

W. postaci §rédkomorkowych ziarnistodci, ktore musza zosta¢ uwolnione (histamina) lub zsyntetyzowane
(PG). Zrodlern mediatorow komorkowych sa plytki, neutrofile, manocyty/makrofagi i komaorki tuczne.

aminy biogenne

pochodne kwasu arachidonowego )

-rozszerzenie arterioli | i) P fosfolipaza A2 kw. arachidonowego
-wir}si.przepuszcza].zw.!ck T W \
histamina sérotonina cox” ‘LO Y
& s Prodikoivana & (cyklooksygenaza) . (Lipooksygenaza)
HI \‘H:’ - OSN (1-konstyrutywna
mikrokrazenie -limf B, T - bliluz je“i) (dzial.cytoprotekcyjnie) l
wzrost PGI2NO  -mastocyty - kach— 2-fakultatywna ) .
— h (wytwarzana w LTB.,Cs,D:.E.
FUNKCJE His: mastocytach . zapaleniach) - LXA4By
- YAchznX(H23) Y | (hpoksyny)
wsubst P v
HiS 5HT]"4 = PGD;,EE,Fl
- . TXAz
APCELNG FUNKCJE SHT: - PG,  FUNKCIJE:
w as "f“e: - skurcz oskrzeli PGD2,E2
|.2-przekrwienie - naczynioskurczowe - WZrost przep i rozszerz naczyn
1 -obrzgk o (neutralizowane - goraczka i bl
2 -nadprodukeja Sluzu fizjologicznie przez LTB4

1 -(wl. aferentne n X 1
zuciowe Clefekty neuronalne _
wyciek z nosa, swiad,
ichanie)

NO)

(wymioty, bole,
eozyn‘oﬁléw biegunka)
i PGFipha, TXA2, LT

| ekspresji [CAM-1

l uwalniania fibronektyny

@ap

(Platelet Activating Factor)

anafilatoksyna (hamowana przez NSAIDS)

Produkowana przez:
- neutr, baz, eoz
- makrofag;
- mastocyty
- plytki
FUNKCJE:
- mobilizacja, agregacja | uwalnianie
ziarnistosci z plytek
P _O ‘?

- pobudzenie lipooksygenazy
skurcz oskrzeli | naczyn
w matych dawkach silnie zwigksza
przepuszczalnosc naczyn

aktywuje neutrofile

- uwalnianie wolnych rodnikow
tlenowych
stymuluje makrofagi do produkeji
TNF-alpha

podraznienie rec SHT3
w aferentnych wi. n X

konstytutywna {aktywowana
przez Ca2+ przy udziale
kalmodulimy)

- -chemotaksja neutrofilow
LTC4,D4 E4
- skurcz mm oskrzeli 1 naczvn
- WZrOSl przepusz nacz
wzrost ruchliwosci 1
adhezy)nosci neutrofilow
LX
- skurcz mm oskrzel
- rozszerzenie igmiczek
- chemotaksja neutrofilow

NO —tlenek azotu

Produkowany przez:
- endothelium
- makrofagi
- pewromy mbzgw
NOS (synitaza NO = 2 typy
/

—

makrofagdw -“fakultatywna
(aktywowanaprzez
cytokiny-bez udziahr Ca2~)

FUNKCJE (jak RF):
- cytotoksyczne dla drobnoustrojow
kk neo
- rozkurcz naczyn
spadek agrezacji i adhezjs ptytek



I MEDIATORY ZAPALENIA 3 ‘ '

komirkowe ']
SO |
e

.
cytokiny (monokiny |
regulacyjne) ‘

wytwarzane w monocytach, makrofagach

prozapaine przeciwzapalne
H.1;INE; 1L4,6,10,
GM-CSF TGF beta

TNF alpha
(kachektyna)

poziom wzrasta w

SipaialEeny neo ptuc)
el FUNKCJE

-0 C k

_:;EQLZ ! (kliniczne) TNF:

-aktyw neutr -goraczka

-pobudzenie -brak apetytu

uktadu ACTH- -spadek kurcz serca

-zakrzepy

-spadek motoryki pp
-niewydolnos$é nerek
-zaburzenia funkcji tarczycy
Laboratorium:

-ujemny bilans azotowy

kortykosteroidy

Efekty krazeniowe TRIPaUipMdemifsie septycznym:

obnizone RR
- spadek oporu obwodowego
przyspieszenie AS
obnizenie pH
Mechanizm dziatania:

-uruchamia (rec p55,p75)kaskade kw. arachidonoweg

-zwigksza poziom rodnikéw hydroksylowych
A

wzrost poziomu wapnia wewnatrzkomoérkowego

A\

uszkodzenie tancucha oddechowego i bi. komdrkowe;j

’ chemokiny

Funkcja chemotaktyczna

Yoo '

SP (substancja P — prozapalna)
pobudzenie limf T 4

RFT - wolne rodniki
tlenowe |

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

1. dysmutazy ponadtlenkowe

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 surowicy zimiema sig wodpowiedzi na bodziec

zapalny \
pozytywne (rosnie) negatywne
pod wptywemlIL-6 (maleje poziom)
M -alburminy
(_’0 1000x -transferryna
1.CRP — gléwne BOF
-faczy sig¢ z fosfocholing w bk " s v
bak lub uszkadza kk organizmu o(,?*k-csg /.l hl'k:krum:c
-taczy sig z chromatyng .l, = RIRYCIIROTE
+ 2.cerulo- syna

gktywuje klasyczna droge C
-pobudza fagocytozg neutr i
makr(produkty degradacji CRP) -
2.SAA - skiadnik surowiczy
amyloidu

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

neuropeptydy

peptydy produkowane przez kk nerw i uwalniane z zakonczen nerwowych

SS (sorhatostatyna)
obniza poziom

- aktywacja prod cytokin w makr leukocytow
alpha beta - stymul monoc do prod IL1,6, TNF Zmmejsza
-neutrofile -monocyty alpha - uwalnrame His
-limfocyty -cozynofile VIP (odwrotne do SP dzialanie) endorfiny, enkefaliny
-bazofile - obniza aktywnosé NK aktywuja hmf T
-limfocyty zmniejsza produkcje [gM,G pobudzajg symteze

zmniejsza uwalnianie His z
mastocytow

-ig
- akiywwa NK
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— WAZNIEJSZE FORMY HIPERLIPIDEMII

{ ~ HIPERCHOLESTEROLEMIA

Jest to podwyzszenie stgzenia cholesterolu w osoczu powyzej wartosci dla 95 percentyla w populacji
ogolne). Wynosi ona 5,2 mmol/l ( 200 mg% ). Rozpoznanie wymaga oznaczenia poziomu cholesterolu w
surowicy krwi zylnej na czczo. Przy wystepowaniu choroby niedokrwiennej serca lub czynnikdw ryzvka
miazdzycy, za wartos¢ graniczng przyjmuje si¢ 4,5 mmol/1 ( 195 mg% ).

D

Rodzinny niedobér
apolipoproteiny B - 100
-dziedziczony jednogenowo.
AD.

-wadliwa Apo B - 100 na
LDL powoduje, ze gorzej
lacza sig one z receptorem.
-podwyzszenie stezenia LDL

llipercholesteyolemia rodzinna
-dziedziczona jest jednogenowo AD.
-mutacja genu kodujacego receptor
komorkowy dla LDL.

Hipercholesterolemia nagminna
( pospolita )

-uwarunkowana genet i srodow.
-dziedziczenie wielogenowe
-czvnniki érodowiskowe to: 5w 0soczu znaczne nagromadzenie LDL
przekarmienie, dieta bogata w -typ lla.

cholesterol, otvlosc, brak ruchu I. Posta¢ homozyvgotvezna jest nasilona.
Stez chol > [18.1 mm{)l"li 700 mg%)

-stez chol we krwiPp.2 - 7.8

mmol/1 { 200 - 300 mg%) Uogolnione odklad chol w tkankach W 050CZUu

.np [la lub, rzadko, [1b = zohaki w skorze podeszwowej strony -fenotypowo typ lla.
-szvbko reaguje na ograniczenie stop, OBJAWY
podazy ttuszczow w diecie +  zohaki w sciegnach, -wezesne wystepowanie
OBJAWY +  pierscien rogowkowy, cigzkie) mazdzyvev naczyvn
-ze wzgledu na masowosc +  szybko post¢pujaca miazdzyca prowadzi  wiencowvch

wystepowania jest waznym
czynnikiem rvzvka miazdzvey.

do $mierci jeszcze w dzlecinstwie.
Postaé heterozygotyezna pojawia sie po
okresie dziecinstwa.

-chol{7.9 - 13.1jmmol. 1{300-300 mg®o)
objawv miazdzyvey okolo 30 roku zveia

I~

HIPERTROJGLICERYDEMIA

—

Ilipcrtr{jgiiccr}demia Hipertrojglicerydemia  Rodzinny niedobor Rodzinna Rodzinna
nagminna ( pospolita ) rodzinna lipazy lipoproteinowej  mieszana zlozona
Aziedzicz wielogenowo -dziedziczona AD -dziedzicz jednogenowo.  hipertréjgli- hiperlipi-
.uv-arunic srodowisk Wystgpuje tu: -fenotypowo (vp | cerydemia demia
Czynniki srodowiskowe  « nadmier wytw VLDL ,  OBJAWY nadprodukc)a nadprodukcja
10 * uposl metab VLDL. (juz w okr noworodk) Apo-B, Apo- B oraz
» nadmieme spozywanie -1_\-’p@'lub, czasamiV, = zottaka, wchodzace) w VLDL
bogatych w Huszcze przy jednoczesne) « hepatosplenomegalia, sktad VLDL i LDL
pokarmow hiperchylomikronemii * rzuty ostrego zapalenta  LDL -tvp lla, Iib
= onviosc z OBJAWY: trzustki, -tvp V, Ila lub oraz [V

Insulinoopornoscia,
* mata aktvwnosc

+zohtaki na pow wyprost
konczyn, brzuchu i

* martwica trzustki
Osocze ma mleczne

ruchowa, posladkach, zabarwienie wskutek
Wystepuje  nadmierna shepatosplenomegalia, nagromadzenia CHM
synteza VLDL przez eostre zapalenie trzustki  Konieczne Jest B
watrobe. (zaczopowanie ograniczenie spozvwania
- [vp@ przez CHM ttuszczow przez cale

wiosniczek trzustki)
*bole brzucha i wzdecia
(nacieki TG w
scranie jelita)
We krwi hiperlipidemia

zvcie!

I1b



Rodzinna zlozona hiperlipidemia Rodzinna hiperlipoproteinemia

-dziedziczona AD

-nadmiar chol, TG lub

obu tych lipidow.
-typ Ila, IIb lub IV
| OBJAWY

| Zagrozenie zawalem serca.

r 3
Hipo-beta-
lipoproteinemia

wroba bardzo
adka, obnizony
ziom LDL

|

FIERWOTNE

WAZNIEJSZE FORMY HIPERLIPIDEMII 2

typu ITI ( dysbetalipoproteinemia )
-uposledzenie metabolizmu
remnantow CHM i IDL.

-uwarunk genet wystep nieprawid
Apo E uposledza taczenie z
receptorami remnantow CHM oraz
IDL. Prawdopodobnie wspdlistnieje
nadprodukcja VLDL.

Stezenie w osoczu:

* chol 7,8-12 9mmol/ 1(300-500mg%)
* TG 4,5-7,9mmol/l (400-700mg%).
OBJAWY:

* otylosg,

* cukrzyca,

* choroba niedokrwienna serca,

* chromanie przestankowe

HIPERLIPIDEMIA MIESZANA.

Rodzinna hipertréjglicervdemia

-dziedziczy sie AD

-nadprodukcja i uposledzeniem

metabolizmu VLDL.

-typ IV, rzadziej V.

Stezenie w osoczu:

* chol prawidlowe lub nieznacznie

podwyzZszone,

* TG 2,3-11,3mmol/
(200-1000mg%).

OBJAWY:

* otylosé,

* nadci$nienie tetnicze,

* nie obserwuje sie z6itakow.

W badaniu krwi hiperglikemia z

hiperinsulinizmem oraz

hiperurykemia.

LHIPOL[POPROTEINEMIE

L"WTORNE

i

A-beta-lipoproteinemia

anzmia
uszkodzenia watroby
ZUW

niedobory zywnosciowe

zaburzenia strukturalne lub brak nosnikow
biatka B-proteiny w transporcie
trojglicerydow, brak LDL, VLDL oraz

_ chylomikrondw, niski poziom cholesterolu

i brak trojglicervdaw

objawy: objawy uposledzonego
wehlaniania tuszezow zaburzenia czucia
obwodowego barwnikowe zwyrodnienia
siatkowki niedorozwoj umyslowy

Alfa lipoproteinemia - choroba Tangierska
(rodzinny niedobor lipoproteidow o wysokiej
gestosci)- HDL choroba bardzo rzadka, brak
HDL, cholesterol w surowicy niski objawy:
hepatosplenomegalia, powiekszenie weziow
chlonnych i migdatkow, komérki piankowate
obecne w szpiku




HIPERLIPOPROTEINEMIE (klasyfikacja fenotypowa wg Fredricksona)

vperchvlomikronemia

A/. Pierwotne

- bardzo rzadko-1%, AR, u dzieci i

- miodych ludzi

- spadek aktywnosci LPL lub brak apo
C II - zaburzenie uwalniania TG z
CHM

- akumulacja CHM, proporcjonalna do
tlosci

spozytego tluszczu

objawv: napady gwattownych béli
brzucha, konczyn, odkladanie sie
ttuszezu w skorze (xantoma, tluszczaki
na skorze), odkladanie sie tluszczu w
siatkowce, hepatosplenomegalia
(aktywacja ukladu siateczkowo-
srodblonkowego- aktywna fagocytoza
CHM), zmetnienie osocza krwi- kk
piankowate w ukladzie siateczkowo-
srodblonkowym

powiklania: wzrost chol | TG we krwi
powoduje zatory, pancreatitis

B/. Wtorne

- cukrzvea insulinozalezna

- niedoczynnosé tarczyey

- dysglobulinemie

- llszai rumieniowaty trzewny

- alkoholizm

- infekcje baktervjne

- doustne sradki antvkoncepeyjne
@ iper-lipo-proteinemia

(choroba poszerzonego pasma beta)

dys- beta -lipoproteinemia
A/ Pierwotne .

* b rzadKo 1%, ujawnia sie po 20 roku zvcia

*  dziedziczy sie autosomalnie

*  zaburzony mechanizm przemiany VLDL--
LDL w watrobie czyli zaburzony wychwyt

cholesterolu

* Wosoczu nieprawidiowa lipoproteina w
pasmie B 1 pre-beta (w porownaniu do

Hvperlipoproteinemia (rodzinna hi ercholesterolemiy
A/. Pierwotne } .
- dziedziczy sie autosomalnie, 50%
- ujawnia si¢ w wieku niemowlecym
- wzrost chol 1 czasami TG
- brak lub zaburzenie rec dla LDL, powoduje to wzrost LDL
(poziom chol 3x wigkszy, TG w normie lub podwyzszone)
- odkfadanie si¢ LDL w stawach, w miejscach ucisku oraz w
naczyniach , wzrost LDL+VLDL w typie IIb
objawy: wykwity zéttakowe (xanthomata) przed 10 rokiem zycia, w
obrebie dioni, posladkéw, xanthomata w obrebie sciggien, obecnosc
tuku zétakowego w rogéwee
powikiania: miazdzyca (szczegdlnie w obrebie tetnic wiencowych,
wezesna smiertelno$é (zawal serca)
B/. Wtérne
- porfiria
- niedoczynnosc tarczycy
- dysgammaglobulinemie .
- Zotaczki cholestatyczne
- dieta bogata w cholesterol

[V Hiperlipoproteinemia (rodzinna z
hiperprebetalipoproteinemia, indukowana
weglowodanami)

A/. Pierwotne

* Cczgsto-45%, czesciej u mezczyzn niz u kobiet

* o predyspozycji rodzinne)

*  przyczyna nie jest dokladnie poznana, zaburzony
metabolizm VLDL w watrobie, zaburzony rozklad VLDI
na obwodzie

* wzrost VLDL w surowicy

* wzrost poziomu TG endogennych, chol w normie

*  surowica ma wyglad mleczny

*  nietolerancja glukozy .

powiklamia: miazdzyca

leczenie: ograniczenie weglowodanow i thuszezow

B/. Wtérne - kwasica ketonowa

- dysgammmaglobulinemie

- niedoczynnosc tarczycy
@ iperlipoproteinemia rodzinna (hvper-prebeta-

lipoproteinemia skojarzona z hyperchylomikronemis)

VLDL zawiera ona wigcej chol, a mniej TG) V- Pierwotne

* wzrostchol t TG w osoczu(w stosunku 250

I odktadanie lipidow na obwodzie

Objawy: xanthomata na skorze w obrebie
podeszwy, grzbietowej powierzchni dloni
*  powikiania: cukrzvca, miazdzyca w obrebie

tetnicy glownej, choroba wiencowa

leczenie: ograniczenie kaloryczne, ograniczenie
cholesterolu i ograniczenie nienasyconych

Kwasow tluszczowvch w diecie
B/ Witorne
- kwasica ketonowa
- dvsgammaglobulinemie
- medoczynnosé tarczvey

* rzadko 5%, mechanizm powslawania jest niejasny- wzrost
VLDL , zaburzona degradacja VLDL na obwodzie, zaburzona
rowniez synteza i degradacja CHM
wzrost LDL w surowicy | wzrost CHM w Surowicy
wzrost TG
*  surowica ma wyglad metny
Objawy: otylos¢, bole brzucha, koniczyn (choroba
niedokrwienna), xanthomata [ ]
powikiania: pancreatitis, uszkodzenie nerek, nietolerancja na
glukoze, hiperinsulinizm z opornoscig na insuling
leczenie: dieta, ograniczema kaloryczne
B/. Wtérne kwasica ketonowa
dysgammaglobulinemie

- ————a




Wwa0491891

Klasvfikacja fenot¥powa hiperlipidemii (FREDRICSON):

N

Typ I T chylomikrony

Typ IA: T chol

Typ IIB: T chol & TG

Typ I1I: T remnanty

TypIV: T VLDL

Typ V: TVLDL & chylomikrony

v klasyfikacja fenotypowa reprezentuje status metabolizmu lpoprotein w danvm
momencie czasu ale nie daje informacii na temat procesu rozwoju
fenotypy mogg si¢ zmienia¢ np pacjent z tvpem IV ktorv zachorowal na cukrzyce

moze rozwinad typ V i ponownie wrocic do poprzedniego ivpu jesli cukrzyca jest
dobrze wyrownana

v

v uenotyp lipoprotein moze by¢ prezentowany jako rozne fenotypy np. rodzinna
mieszana hiperhpidemia

Pozadane poziomy lipidow:
Cholesterol calkowity < 200 mu/dL (317 mmol/1.)
TG < 150 mg/dL (1.69 mmolLy
LDL chol < 130 mg/dL (3,36 mmol L)
HDL chol > 45 mg/dL (1.16 mmol/L)

L.DIL. chel = chol catk. — { VLOL chol = HDL chol)
VLDL chel = TG/ 5
Chol catk. = HDL = LDL = VLDL - remnanty

Kandvdaci do badania skriningowego:

Histeria choroby.

atherosclerosis, pancreatitis, diabetes. mews dolnosc nerek
Wywiad rodzinny:

Hiperlipidemia, atherosclerosis u mgzczyzn < 55, u kobiet <63
Badanie fizvkalne.

xanthoma, xanthelasma, arcus cornae. lipenua retmalis. obesitas



' Nabyte choroby metabolizmu lipidéw: *
| Hipercholesterolemia [T\1ieszan£_hi|\erlipidcmia | Hipertrojglicerydemia ®

o Zespol nerczycowy | o Zespolnerczycowy | ¢ Cukrzyca !
o Niedoczynnosc tarczycy i o Niedoczynnosc | o Uremia l
o Dysgammaglobulinemia | tarczycy o Sepsa
o QOstra przerywana | o Nadmiar o Oylosc
porfiria i glukokortvkoidow/ o Toczen trzewny
Choroby | choroba Cushinga o Dysgammaglobulinemia
wewnatrzwatrobowych o Diuretyki o Choroby spichrzeniowe
drog zotciowych o Rozregulowana ghkogeny typ |
cukrzyca o Lipodystrifia
o Leki: estrogeny, B-
blokery,isotretinoin
N B o alkohol |
Nieleczona cukrzyca (oba typv):
v czesta hipertriglicerydemia *

v L HDL

v towarzyszace male geste LDL

v wydaje sig¢ , ze jest obnizona aktywnos¢ LPL tk.tluszczow 2j czy
migsniowej co prowadzi do J Klirensu VLDL

v podniesiony poziom LDL nie koreluje calkowicie z wysokim
poziomem TG i bywa wiekszy niz oczekiwany. Moze to byc
wynikiem hiperglikemii jak rowniez poprzez ..llown-r%ﬂ;ltinn“
receptoréw LDL z powodu braku insuliny

Liremia i dializa:
v T VLDL z towarzyszaca hipertréjglicerydemia i L HDL
cholesterol
v/ stan powyiszy istnieje pomimo rozpoczecia i kontynuoacji
hemodializy i dializy otrzewnowej ®
v powyisze nieprawidlowosci lipoprotein wynikaja z defektu LPL
mediowanego usuwaniaTG i/lub towarzyszacej nadprodukcji

Alkoholi inne leki :

v najczesciej T TG

v wynika to ze stymulacji syntezy kwasow tluszczowych, i
wydzielania VLDL , hamowania aktywnosci LPL

v diuretyki odnosza Tg poziom ale jest to widoczne u pacjentow z
podstawowa choroba hipertrojglicerydemia i moze znacznie
nasila¢

v estrogeny mogg rowniez znacznie podnosi¢ poziom VLDL u
pacjentéw z genetyczng hipertréjglicerydemiy

v hipertrojglicerydemia wystepuje u 25% pacjentow leczonych -
isotretinoin




_. LIPOPROTEINY

-endogcrmy matcna! cncrgctycmy (T G i chol dostarczam
Akk w stana.ch m:@dzyposdkowych) :

SKEAD

-90% TG cgzog!:unc fo ; 25v i
-5% chol _ R f-. ey 1 .0-50-70% TG cndogcnnc i
-APOC - g-‘éwnxc R T 20%chol ;&

'-5 7% bxalko e

Dl ]
_VLDL (40% chol | . .. - | - -
bk TG) - i PR

APOCT remnanty CHM kowm-‘::hdo LOLw APOCI-
LPL -resz1k po rozloz. CHM i " 1PL.
e o | “wiera trochs choles -wtérny wzrost VLDL gdy duzo CHM (koakuruja o LPL)
' -b.ré#norodna populacja VLDL (innych l:pop m), bo:
- te co nie oddaly TG s S
- te co oddaty czgscicwo
-#zrodio chol d.la ﬂcanck - te co oddaly catkowicie
-z DL powstaje
SKEAD - i :
-50-70% chol - odciaga chol ztk obwodowych i n-ansp do qu'oby
-25% biatko (APO E, APO B) - ma dziatanie PRZECIWMIAZI;%YCO\Z/‘F‘
. . - 3 rodzaje: HDL,HDL2 HDL3 (zaleznie od stopnia
“ASzEue L kmaske facelewy estryfikacji cholesterolu - pod wplywem
. preez receptor (4/5) pinocytoza (1/5) LCAT(acetylotransferaza locytyno—cholcslcrolqm))
rec dla APO B w: - wchianianie bez  SKLAD
-watrobie udziatu rec -50% chol (estry)
-nadnerczach -makrofagi -50% APO A
-mm gladkich (pochianiaja "
-srodblonku i irmych cholesterol i DZIALANIE PRZECTWMIAZDZYCOWE HDL
ZALETY zamieniaja sie w  (kilka niepotwierdzogych mechanzméw):

Mechanizmy sutoregulacyjne (po  kk piankowate — 1. HDL wylapuje chol z formujacych sig blmk
potacz z rec si¢ wlaczaja-chronia udzial w rozwoju miazdzycowych s g
przed przeladowani=n miazdzycy) 2. HDL transportuje chol do watroby
cholesterolem!)) . - duzo do zdlci i wydalane (b.dobrze!)
-hamowanie syntetazy chol - mewiele do resyntezy VLDL -
(obnizenie prod endog chol) Wzrost podomu HDL ~ : i
-zmniejszenie gestodci rec dla LDL - regularne éwiczenia fizyeze -
na powierzchni kom (hamowanie - umiarkowane picic alkoholu
dalszego wehtaniania chol z LDL) Spadek HDL

Przy defekcie rec dla LDL - palenie R
1.1/5 LDL wchiania si¢ dalej (pinocytoza) / - cukrzyca s
2 brak autoregulacji: P o
- nadprodukcja endogenna chol MIAZDZYCA e
-nrraladanmnia b crhalactaralem NACZYN I ‘.'lr‘m




