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15.1. Caracteristica generald a inflamatiei

Inflamatia — proces patologic tipic, raspuns la leziunea celu-
lelor de orice etiologie, orientat spre diminuarea actiunii si eli-
minarea din organism a factorului patogen, delimitarea leziunii,
lichidarea structurilor lezate si inlocuirea lor cu structuri viabile.
Inflamatia se caracterizeaza printr-un complex stabil de reactii
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vasculo-tisulare — alteratia, reactii vasculre, exsudatia, emigratia
celulelor sanguine, infiltratia si proliferarea celulard, regenera-
rea.

Caracteristica general biologicd a inflamatiei cuprinde ur-
matoarele particularitati esentiale:

1) inflamatia este un proces patologic — contine fenomene
de ambele valente — leziuni si reactii fiziologice ale organismu-
lui (reactii protective, compensatoare, reparative);

2) inflamatia este un proces patologic tipic — in linii esenti-
ale mecanismele patogenetice de baza si manifestarile inflama-
tiei nu depind de cauza, care a provocat-o, de specia animalului
si de organul afectat;

3) inflamatia este raspunsul organismului la orice leziune cu
manifestari predominant /ocale, dar si cu reactii generale;

4) inflamatia este un complex de reactii vasculo-tisulare si
poate si evolueze doar la nivelul tisular si de organ.

Inflamatia ca proces patologic tipic este proprie tuturor
speciilor regnului animal (de la metazoare pand la mamifere §i
om), si in toate organele organismului uman. Entitatea clinica a
procesului inflamator in diferite organe se formeaza de la radaci-
- na latind sau greaca a denumirii organului cu adaugarea sufixu-
 lui it sau -itis (de ex., inflamatia mucoasei stomacului se nu-
- meste gastritd, a pielii — dermatita, a limbii — glosita etc.).
~ Inflamatia reprezinta un proces patologic elaborat in filoge-
nezi, inregistrat in memoria genetica a speciei si a individului
in formd de complexitate de procese stereotipe declansate de
Substante biologic active, generate la leziunea celulelor. Toate
este  fenomene preexistd in organism in formd de programe
ente, care se activizeaza la aparitia proceselor patologice ce-
¢ (leziuni celulare, distrofii, necrozd) provocate de factorul
iv s demareaza avalansa consecutiva de reactii, care in suma
mstituie inflamatia. Or, inflamatia este un proces stereotip, cli-
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seu, care evolueaza in conformitatc cu legile sale intrinsece fixa-
te in codul genetic, deosebindu-se doar in detalii in functie de
factorul etiologic, de specia biologica si de organul afectat.

15.2. Etiologia inflamatiei

Inflamatia poate fi provocatd de numerosi factori, proprieta-
tea generald a carora este capacitatea de a altera structurile orga-
nismului (celule, substanta acelulara,) si de a modifica homeos-
tazia antigenica a organismului.

Factorii cauzali, care provoaca inflamatia, se numesc factori
flogogeni. Factorii flogogeni pot fi atat exogeni, cat i endogeni.
Din cauzele exogene fac parte factorii patogeni mecanici, fizici,
chimici, biologici (substante si fiinte ce contin informatie straind
organismului dat). Din cauzele endogene fac parte dereglarile
metabolice (depuneri de saruri, colesterol), actiunea enzimelor
digestive (intracelulare si secretate de glandele exocrine), sub-
stante biologic active, autoantigene, defectele congenitale sau
activizarea nesanctionata a sistemului complementului, hemo-
coagulant, calicreinic s.a.).

In etiologia inflamatiei un rol foarte important il joaca con-
ditiile, in care actioneaza cauza — particularititile ereditare,
constitutionale si reactivitatea organismului, defectele sistemului
imun, ale sistemului complementului, sistemului de coagulare a
sangelui, fibrinolitic, calicreinic, ale tesutului conjunctiv. Existd
numeroase substante — modulatori ai inflamatiei, care de sine
statator nu provoaca inflamatia, insd influenteaza cantitativ pro-
cesul inflamator. Respectiv, substantele care amplifica reactia
inflamatoare se numesc proinflamatoare, iar cele ce diminueaza
— antiinflamatoare. In calitate de modulatori ai reactiei inflama-
toare evolueaza mediatorii sistemului nervos vegetativ, hormonii
glandelor endocrine, substantele medicamentoase pro- i antiin-
flamatoare.
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15.3. Patogenia inflamatiei

Mecanismele generale de desfasurare a reactiei inflamatorii
sunt in linii principiale determinate genetic, ceea ce presupune
un oarecare stereotipism in evolutia inflamatiei cu unele modu-
latii determinate de specificul factorului etiologic, specia biolo-
gica, particularitatile individuale ale organismului si ale organu-
lui, in care se dezvolti inflamatia.

Inflamatia prezintd un proces patologic tipic cu reactii initi-
ate si mentinute de substante biologic active, care se elibereaza,
se activeaza sau se sintetizeazd in momentul actiunii lezante a
factorului patogen. Acestea sunt agsa-numitele sisteme flogistice
— sistemele morfo-functionale responsabile de dezvoltarea reac-
titlor inflamatorii ca raspuns la leziunile structurale provocate de
factorii patogeni (flogogeni). Or, factorul nociv etiologic doar
provoaca leziuni la nivel celular §i prin aceasta declangeaza in-
flamatia, care ulterior evolueaza ca un proces stereotip in virtu-
tea legilor imanente genetic determinate de macroorganism.
Procesele patogenetice principale ale inflamatiei sunt:

a) alteratia — leziunea tesuturilor;

- b) eliberarea, activarea sau sinteza de substante biologic
' ﬁ'ctive promovatoare ale inflamatiei (mediatori inflamatori);

E ¢) reactiile vasculare — ischemia, hiperemia arteriala, hipe-
Iemia venoasd, staza, hiperpermeabilitatea vasculara;

 d) exsudatia — extravazarea lichidului, edemul inflamator;
. ¢) emigrarea celulelor sanguine si infiltrarea organului in-
at cu neutrofile, eozinofile, limfocite, monocite;

f) proliferarea celulelor de origine mezenchimala;

g) regenerarea.

. Succesiunea stabild a evoludrii acestor procese, predomina-
‘unora din acestea in diferite perioade ale inflamatiei au per-
divizarea procesului inflamator in céteva faze (A.L Strucov):
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1) faza alterativa — predomina alteratia — leziunile celulare,
distrofia, necroza;

2) faza reactiilor vasculare, a dereglarilor reologice, hiper-
permeabilitatii vaselor, exsudarii, emigrarii leucocitelor;

3) faza proliferativa si regenerativa.

O alta periodizare a procesului inflamator in conformitate
cu patogenia acestuia se evidentiaza:

1) faza initiala cu mecanismul declansator, care corespunde
fazei alterative;

2) faza mediatiei chimice, care corespunde fazei reactiilor
microcirculatorii;

3) faza terminala mediatd predominant de prostaglandine,
care corespunde fazei proliferative si regenerative.

15.3.1. Alteratia in procesul inflamator. Alteratia primard.
Alteratia secundara

Alteratia (leziune, distructie) este orice modificare persis-
tentd a structurii celulelor si elementelor acelulare ale tesuturilor
si organelor insotite de dereglarea functiilor acestora. In proce-
sul inflamator alteratia initiala este provocatd de actiunca facto-
rului nociv §i se numeste alteratie primarda. Ulterior pe parcursul
dezvoltarii procesului inflamator alteratia poate fi i consecintd a
actiunii factorilor patogenetici — alteratia secundard. Suma
acestor procese alterative constituie alferatia totala in procesul
inflamator.

Alteratia primara reprezintd modificarile structurale i de-
reglarile functionale provocate nemijlocit de factorul nociv in
locul actiunii acestuia.

Alteratia primara reprezintd mecanismul de declansare (trig-
ger) si initiaza debutul inflamatiei.

Alteratia primara poartd mai frecvent caracter localizat, insi
la patrunderea masiva a factorulur nociv in mediul intern pot
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-!_rﬁurvcni si leziuni generalizate (de ex., circulatia in sange a tripsi-
e si lipazei pancreatice in caz de pancreatitd afecteaza conco-
‘mitent intreg patul vascular i mai multe organe).

~ Alteratia poate fi localizatd la nivel molecular, subcelular,
celular, cuprinde atat parenchimul organului (celulele specifice),
~ cat §i stroma — vasele sanguine si limfatice, structurile nervoase,
structurile acelulare (substanta fundamentala a tesutului conjun-
ctiv, fibrele elastice, colagenice).

Formele de exprimare a alteratiei primare pot fi: leziuni ce-
e, distrofii, necrobioza, necroza, dezorganizarea structurilor

e si limfatice.
Evolutia procesului inflamator in faza initiala, declansatoare

torul cauzal. In functie de specificul factorului etiologic me-
anismul de dezvoltare si caracterul alteratiei primare este dife-

1. Factorii mecanici provoaca leziuni mecanice ale elemen-
telor structuralizate ale organismului, dezorganizeaza structura
celulelor, organelor, tesuturilor, vaselor sanguine si limfatice,
ervilor, tesutului conjunctiv (celule, fibre si substanta intercelu-
a) cu evolutia spre distrofie si necroza.

2. Factorii fizici modifica starea atomilor (ionizarea, forma-
rea de izotopi radioactivi, pierderea sau acapararea de electroni —
idarea sau reducerea), provoaca polarizarea celulei, disocierea
leculelor, electroliza, formarea de radicali liberi, denaturarea
leculelor complexe; ulterior aceste modificari la nivel atomar
molecular produc leziuni celulare, distrofii, necroza.

~ 3. Factorii patogeni chimici interactioneaza cu substantele
himice proprii ale organismului prin reactii de oxidare, reduce-
‘neutralizare, substitutie s.a., formand substante noi, ceea ce
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deregleazd homeostazia biochimicd cu consecintele respective
pentru celulele alterate si pentru organism.

4. Enzimele proteolitice exogene (sau enzimele digestive
proprii patrunse in mediul intern, de ex., in pancreatitd) provoa-
ca inflamatia prin actiunea lezanta directa asupra celulelor.

5. Substantele ce contin informatie specifica (antigene hete-
rogene din componenta microorganismelor) la primul contact cu
organismul initiazd reactii complexe nespecifice — activatia
complementului pe cale nespecifica alternativa, a sistemului
coagulant, fibrinolitic, calicreinic s.a. Aceleasi substante la con-
tactul repetat cu organismul sensibilizat provoacd inflamatii
alergice. In uncle cazuri substantele proprii ale organismului de-
vin antigene (autoantigene, autoalergene) si declangeazi infla-
matia autoalergica.

6. Factorii patogeni biologici provoacd inflamatia printr-un
mecanism alterativ complex, care depinde de patogenitatea de
specie si agresivitatea (virulenta) individuala a microorganismu-
lui.

Agresivitatea este capacitatea microorganismelor de a se
inocula in organism, de a se fixa, multiplica si de a se propaga.
Deoarece majoritatea microorganismelor se referd la heterotrofi
(consuma substante nutritive sintetizate de alt organism — cel al
omului), toate procesele agresivitatii sunt insotite de disimilarea
organismului-gazda.

Din factorii de agresivitate, prin intermediul carora micro-
organismele produc alteratie, fac parte:

a) enzimele bacteriene, prin intermediul cdrora bacteriile
scindeaza substantele constituente ale macroorganismului pana
la compusi asimilabili (hialuronidaza depolimerizeaza acidul
hialuronic pana la tetra- si dimeri, elastaza si colagenaza dezin-
tegreaza fibrele respective, coagulaza si fibrinolizina scindeaza
fibrina din coagulul sanguin, lecitinaza — fosfolipidele membra-
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nei celulare, ADN-aza — acidul dezoxiribonucleic, enzimele pro-
teolitice, lipolitice, glicolitice — substratele respective;

b) agresinele — substantele, care inhiba reactiile protective
ale gazdei (supresorii celulelor imunocompetente, inhibitorii fa-
gocitozei, antifaginele, care inhiba activitatea bacteriofagilor
§.);

¢) liganzii nespecifici de pe membrana microorganismului
sau fragmentul constant al imunoglobulinelor (Fc) fixate speci-
- fic pe membrana microorganismului conduce la activizarea
- complementului pe cale alternativa sau clasicd cu toatd avalansa
-~ de reactii succesorii si distructia celulelor prin actiunea facto-
rilor activi C7-C9 ai complementului; de mentionat ca comple-
- mentul activat anihileaza nu numai microorganisme, ci poate al-
tera si celulele macroorganismului.

' Or, indiferent de mecanismul patogen rezultatul actiunii fac-
lui etiologic al inflamatiei este alterarea celulelor parenchi-
ului, a stromei organului — a tesutului conjunctiv (celule, fibre,
substanta fundamentala), a structurilor nervoase, a vaselor san-
ne i limfatice.

~ Alteratia are diferite forme morfopatologice.

~ Astfel, alteratia celulard se manifesta prin diferite procese
: leziuni celulare, diverse forme de distrofie celulard (pro-
a, lipidica, hidrica), necrobioza (procesul reversibil de muri-
¢ a celulei), necroza (necrobioza finalizata cu moartea celulei).

- Alteratia structurilor acelulare se manifestd prin depolimeri-
a acidului hialuronic din tesutul conjunctiv, intumescenta
noida si mucoida, dezorganizarea fibrelor elastice si colage-

- Alteratia microvaselor este exprimatd prin dereglarea inte-
atii peretelui vascular, extravazarea lichidului intravascular,
deza eritrocitelor, hemoragii, dereglarea metabolismului
apilar, dereglari microcirculatorii (staza capilara, sludge,
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tromboza, limfostaza si coagularea intracapilara a limfei), dereg-
lari reologice s.a.

Alteratia structurilor nervoase (receptori, terminatiuni afe-
rente, fibre nervoase, neuroni intramurali) antreneaza dereglari
ale integrarii nervoase a organismului (paralizia musculaturii
netede a organelor si a vaselor sanguine, dereglari trofice, elibe-
rarea locald a mediatorilor cu efectele respective).

Modificarile structurale ale organului conduc si la dereglari
functionale.

Astfel, denaturarea moleculelor complexe este asociatd de
pierderea functiilor specifice sau, din contra, de activizarea nes-
pecifica (de ex., factorul Haggemann); dezintegrarea organitelor
celulare deregleaza functiile specifice ale acestora (replicarea
ADN in nucleu, sinteza de proteine in ribozomi, fosforilarea oxi-
dativa in mitocondrii, transportul selectiv transmembranar si
mentinerea homeostaziei intracelulare s.a.). In consecinta are loc
dereglarea metabolismului — predominarea proceselor catabolice
asupra celor anabolice, acumularea de produsi metabolici inter-
, mediari (acid lactic, corpi cetonici, peptide, aminoacizi, amine
| biogene, cetoacizi, amoniac, acidul arahidonic si prostaglandine,

acizi grasi, produsele de peroxidare a lipidelor). Procesele cata-

bolice se intensifica si din cauza eliberarii din celulele alterate a

enzimelor hidrolitice (proteolitice, glicolitice, lipolitice), care

scindeaza proteinele, glucidele si lipidele proprii. O importanta

deosebita are hialuronidaza, care depolimerizeazi glucozoami-

noglicanii substantei fundamentale a tesutului conjunctiv, ceea
i ce contribuie la expansia factorului patogen, extinderea alteratiei
si a focarului inflamator.

Dereglarile metabolice conduc la modificari fizico-chimice
ale microecologiei tisulare in inflamatie, care se manifestd prin
H"-hiperionie (acidozi metabolicd), hiperosmie si hiperonchie,
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hiperhidratarea tesuturilor, intumescenta celulard, acumularea de
ioni de potasiu.
Or, alteratia primard este constituitd din modificéri biochi-
mice, fizico-chimice, structurale si dereglari functionale surve-
nite drept consecintd a actiunii nemijlocite a factorului etiologic,
care a initiat inflamatia.
Alteratia secundara
Alteratia primara, fiind primul efect al actiunii factorului
etiologic, este si primul factor patogenetic; acesta, in virtutea
legilor despre relatiile de cauza si efect, devine cauza a efectelor
ulterioare. Astfel, efectele alteratiei primare se transforma ulte-
rior in cauze de ordinul doi, care rezulti efecte de ordinul doi;
ultimele devin cauze de ordinul trei provocand efecte de ordinul
trei etc., formand un lant patogenetic lung si ramificat, care
mentine evolutia inflamatiei.
Printre efectele succesive declansate de alteratia primara
sunt atat fenomene fiziologice (protective, compensatoare, repa-
rative), cat si patologice. Totalitatea de fenomene patologice
distructive declansate de alteratia primard se numeste alteratie
secundara. Cauzele i mecanismele patogenetice ale alteratiei
- secundare sunt urmatoarele:
1) modificarile fizico-chimice ale microecologiei in focarul
1 ;ililﬂamator — acidoza intercelulara, hiperconcentratia de ioni de
Ppotasiu, hiperosmia si hiperonchia, hiperhidratarea spatiului in-
erstitial — provoaca modificari structurale si dereglari metaboli-
si functionale la nivelul celulelor din zona inflamatd (intu-
-mescenta celulelor, distrofia, necrobioza i necroza);
- 2) neurotransmitatorii eliberati din structurile nervoase alte-
rate (acetilcolina, noradrenalina) rezulti efectele respective vas-
culo-tisulare — conduc la spasmul vascular, dilatarca paralitica i
“modificirile respective hemodinamice, limfodinamice, histotro-
e,
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3) produsele metabolismului dereglat si substantele cu acti-
vitate biologicd — polipeptidele formate la actiunea enzimelor
proteolitice, aminele biogene (histamina, serotonina, tiramina)
formate prin decarboxilarea aminoacizilor respectivi, peroxizii
lipidici, acidul lactic — mediaza efecte specifice vasogene;

4) produsele dezintegrarii celulare — enzimele proteolitice,
lipolitice, glicolitice, enzimele ciclului acizilor tricarbonici —
provoaca scindarea substraturilor specifice;

5) dereglarile circulatiei sanguine in focarul inflamator (hi-
peremia arteriald §i venoasa, staza, tromboza) cu consecinte fi-
ziopatologice — conditioneaza dereglarile microcirculatorii, re-
ologice, hiperpermeabilitatea vaselor, dereglari metabolice, tro-
fice si functionale.

Efectele alterative secundare se asociaza la cele primare
constituind alteratia sumara. De mentionat c¢a deseori alteratia
secundara depaseste volumul alteratiei primare provocate de ac-
tiunea directa a factorului patogen.

15.3.2. Mediatorii inflamatiei

Desi diverse in debut, reactiile inflamatorii provocate de di-
feriti factori etiologici evolueaza ulterior pe o pistd patogenetica
comuna pentru toate cazurile. Aceasta se explica prin faptul ca
inflamatia se desfasoara dupa scenariul genetic caracteristic pen-
tru specia si individul concret. Astfel, dupa debutul procesului
inflamator factorul etiologic este marginalizat, iar rolul decisiv il
joacd procesele autocatalitice sau reactiile, care rezultd formarea
de mediatori ai inflamatiei — factorii patogenetici principali.

Or, mediatorii inflamatiei prezinta numitorul comun biochi-
mic al actiunii diferitilor factori etiologici, intermediarii dintre
cauza inflamatiei $i patogenia acesteia. Mediatorii inflamatiei in
mare masura estompeaza specificul etiologic al inflamatiei, atri-
buindu-i coloraturd de specie si individuala.
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In conformitate cu legea generala biologicd, care stipuleaza
ca orice modificdre in sistemul autoreglator este concomitent $i
initiator al reactiilor, care vizeaza restabilirea homeostaziei, alte-
ratia primara i secundara in focarul inflamator prezinta totodata
si trigherul, care declanseaza reactii fiziologice de compensare,
profectie si reparatie orientate spre inldturarea factorului pato-
gen si restabilirea homeostaziei structurale si functionale. Me-
diatorii inflamatiei reprezintd veriga de legaturd dintre alteratia
produsa de factorul patogen si raspunsul organismului la altera-
tfie. Anume mediatorii inflamatiei transforma actiunile multiple
si diverse ale numerosilor factori patogeni intr-o reactie univer-
sala, stereotipd, — inflamatia.

Mediatorii inflamatiei sunt foarte numerosi si poseda actiuni
~multiple, insd efectele finale ale acestora vizeaza urmatoarele
‘obiective biologice strategice:

- — protectia organului de actiunea factorului nociv prin di-
minuarea actiunii patogene si eliminarea acestuia din or-
ganism;

— delimitarea si izolarea focarului de alteratie, preintdmpi-
narea expansiei si generalizarii;

— restabilirea structurilor alterate.

~ Aceste functii nespecifice sunt efectuate de catre celulele de

origine mezenchimald, numarul carora in organele parenchima-

Cresterea numarului de celule mezenchimale in focarul in-
ator este asiguratd de mai multi mediatori cu actiune speci-
ICd, care provoaca:

~ — hiperemia arteriald inflamatoare si afluxul abundent de
ange (si respectiv de celule sanguine) spre focarul inflamator;
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— facilitarea pasajului celulelor sanguine din patul vascular
in interstitiu prin marirea permeabilitatii peretelui vaselor din fo-
carul inflamator;

— activizarea pasajului celulelor din patul vascular in inter-
stitiu de catre substantele chimiotactice formate in focarul
inflamator;

— retinerea in focarul inflamator a celulelor emigrate din
sange asigurata de citokinele care inhiba migratia;

— stimularea proliferarii celulelor emigrate si a celulelor re-
zidente a tesutului conjunctiv;

— stimularea proceselor reparative §i regenerative in focarul
inflamator asigurata de citokinele-factori de crestere.

Mediatorii inflamatiei prezintd atat substante active presin-
tetizate i depozitate 1n rezervuare celulare, care se elimina ime-
diat dupd actiunea factorului nociv, cat i substante neactive,
precursorii mediatorilor, care se activizeaza in momentul acti-
unii factorului nociv. De rdnd cu acestea mai exista o categorie
de mediatori inflamatori — sisteme enzimatice, care, fiind activi-
zate in momentul actiunii alterative a factorului nociv, sinteti-
zeaza de novo substante biologic active.

Mediatorii inflamatiei pot fi clasificati in functie de originea
acestora si mecanismul lor de actiune.

In functie de origine mediatorii se clasific in mediatori ce-
lulari proveniti din diferite celule si mediatori plasmatici prove-
niti din plasma sanguina.

Mediatorii celulari suntsubstante biologic acti-
ve originare din mastocite, bazofile, leucocite neutrofile si eozi-
nofile, trombocite.

Imediat dupa alterarea produsa de factorul flogogen din
fibrele nervoase ale sistemului nociceptiv se elimina o serie de
neuropeptide (neuromediatori ai inflamatiei), care exercitd un
puternic efect vasodilatator si induc expresia moleculelor de
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adeziune pe membrana endoteliocitelor si leucocitelor, contribu-
ind astfel la marginalizarea si emigrarea acestora.

Mediatorii originari din bazofile §i mastocite sunt histamina,
heparina, triptaza, beta-glucozaminidaza, factorii chimiotactici
ai neutrofilelor si eozinofilelor, leucotrienele, prostaglandinele,
tromboxanul. Eliberarea mediatorilor din mastocite se produce
la leziuni celulare nespecifice (mecanice, fizice, chimice), in
reactiile alergice de tip imediat prin interactiunea cu IgE, de ca-
tre factorii Cs, si Cs, la activarea complementului, de citokine
- (IL-1, IL-8).

' Histamina este diamina formata la decarboxilarea histidinei,
care dilata capilarele, contracta venulele, provocand hiperemie
arteriald, contracta si sferizeaza endoteliocitele, largind fisurile
- intercelulare §i marind permeabilitatea peretelui vascular, pose-
da chimiochineza — activatia spontana nespecifica a locomotiei
~ leucocitelor si exercita efect chimiotactic specific pentru neutro-
file, eozinofile, monocite, ceea ce duce la emigrarea si acumula-
rea in focarul inflamator a acestor celule cu formarea de infiltrat
celular.
- Heparina — mucopolizaharid acid, principalul factor anti-
‘coagulant natural cu actiune directa.
Triptaza — enzima, care activizeaza pe cale alternativa com-
‘plementul prin scindarea fragmentului C; cu formarea de frag-
ente Csy, 51 Cs, si reactiile ulterioare pana la activarea fragmen-
TC';, Cg $1 Cg.
 Beta-glucozaminidaza — scindeaza glucozaminele din sub-
stanta fundamentala acelulara a tesutului conjunctiv, marind per-
peabilitatea matricei intercelulare.
 Factorii chimiotactici ai neutrofilelor si eozinofilelor con-
fibuie la emigrarea leucocitelor polimorfonucleare din patul
ascular in focarul inflamator, unde acestea isi exercita functiile
‘specifice de fagocitoza si detoxicare.

175




in afara de mediatorii celulari-enumerati, care sunt cu totii
presintetizati, depozitati in granulele intracelulare si eliberati in
forma activa in momentul actiunii factorului patogen prin exoci-
toza cu degranularea celulelor, alti mediatori celulari sunt sinte-
tizati de aceleasi mastocite si bazofile chiar in momentul stimu-
larii de catre factorul patogen sau produsele alteratiei celulare.
Din acestia fac parte prostaglandinele, leucotrienele i inter-
leukinele.

Mecanismul sintezei acestor substante constd in urmatoa-
rele. O serie de derivati ai acizilor grasi polinesaturati (in special
acidul arahidonic) numiti eucosanoide sunt prezenti in membra-
na celulara in componenta fosfolipidelor membranare si prezinta
«materia prima» pentru sinteza substantelor biologic active.
Astfel, enzimele lipolitice (fosfolipazele) desprind din glicero-
fosfolipidele membranare acidul arahidonic, pentru care ulterior
sunt posibile doua cé@i de metabolizare: prin actiunea ciclooxige-
nazei i prin actiunea 5-lipooxigenazel.

Ciclooxigenaza este o enzima membranard, care formeaza
din acidul arahidonic endoperoxizi instabili PGG; si PGH,, ca-
re, la rdndul lor, deriva in compusi ciclici — prostaglandinele
(PGE,, PGD;, PGF,alfa), prostaciclina (PGI;) si tromboxanii
(TxA si TxB) (Cifra indica numarul de legaturi duble ale catene-
lor laterale.).

Efectul biologic al prostaglandinelor consta in modificarea
echilibrului nucleotidelor ciclice intracelulare (mesagerii se-
cunzi) — adenozinmonofosfat ciclic (AMPc) §i guanozinmono-
fosfat ciclic (GMPc). AMPc inhiba, iar GMPc activizeaza pro-
cesele celulare — proliferarea celulara, productia limfokinelor, ci-
toliza mediatd celular, formarea rozetelor de catre limfocitele B,
sinteza anticorpilor, actiunea asupra musculaturii netede, asupra
plachetelor, leucocitelor. Astfel, PGE,, PGD, PGF;-alfa exercitd
vasodilatatie, PGF,-alfa si PGE; sunt uterotonice (stimuleazi
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musculatura netedd a uterului), PGE, produce bronhodilatare.
Sub actiunea tromboxansintetazei se formeazda tromboxani —
TxAz 51 TxB,, care stimuleazé agregarea plachetara, poseda pro-
prietdti chimiotactice si stimuleaza fagocitoza, stimuleazi sin-
teza ADN, ARN si a hexozaminei, stimuleaza fibroblastii, pose-
dd actiune vaso- si bronhoconstrictoare.

Sub actiunea prostaciclinsintetazei are loc sinteza prostaci-
clinei PGl,, care poseda efecte vasodilatatoare, permeabilizante,
stimuleaza proliferarea fibroblastilor, produce hiperalgie, este un
antiagregant trombocitar.

Calea lipooxigenazica se efectueaza de catre lipooxigenaza
— enzima din citosol, care transforma acidul arahidonic in deri-
vati hidroxiperoxizi, din care se formeazd leucotriene (LT) -
LTB4, LTC4, LTDy4 etc. Activitatea biologica a leucotrienelor
este diversa: astfel LTB4 poseda chimiotactism pentru leucoci-
tele polimorfonucleare, complexul LTC4 + LTD4 reprezinta sub-
stanta cu actiune lentd a anafilaxiel (SRS-A — slow-reacting sub-
stance of anaphylaxis), care provoacd bronhospasmul in reacti-
ile pseudoalergice. De mentionat ci efectul bronhoconstrictor al
SRS-A depaseste de mii de ori efectul histaminei si a PGF»-alfa
si, in plus, este rezistent la antihistaminice.

Interleukinele (IL) fac parte din grupul citokinelor (TNFa —
tumor necrosis factor, IL1, IL-6, IL-8) si sunt sintetizate de
mastocite de rand cu alte celule — macrofagi, limfocite T, celule
endoteliale. Interleukina-1(IL-1) este un pirogen endogen, acti-
vizeaza limfocitele T si secretia de «limfokine inflamatorii», sti-
muleaza productia IL-2 de catre T-helperi, activizeaza neutrofi-
~ lele, are actiune procoagulantd, sporeste afinitatea endoteliului
pentru polimorfonucleare (PMN) si suscitd migrarea acestora,
~ activizeaza cresterea si diferentierea limfocitelor B, este o mito-

- gena fibroblastica, activizeaza osteoclastii.
Efecte finale ale mediatorilor mastocitari sunt:
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— dilatarea arteriolelor, capilarelor si venulelor cu marirea
debitului sanguin si debitului leucocitar prin vasele organului in-
flamat;

— marirea permeabilititii peretelui vascular, care facilitea-
za diapedeza transvasculara a leucocitelor;

— chimiochineza si chimiotactismul, care stimuleaza loco-
motia leucocitelor i migratia acestora in focarul inflamator;

— agregarea trombocitelor, hemo- si limfocoagularea, he-
mostaza si limfostaza cu micsorarea efluxului sanguin si limfatic
din focarul inflamator $i minimizarea pericolului diseminarii
factorului patogen in afara focarului inflamator;

— imobilizarea si retinerea leucocitelor emigrate in focarul
inflamator, unde acestea efectueaza fagocitoza;

— stimularea proliferarii celulelor de origine mezenchimalad
in focarul inflamator.

Mediatorii originari din leucocitele neutrofile sunt enzimele
lizozomale si produsii bactericizi formati pe caile oxigendepen-
dente si oxigenindependente si care realizeaza devitalizarea in-
tracelulard a microbilor .

Din enzimele lizozomale leucocitare fac parte: enzimele gli-
colitice — glucozaminidaza, galactozidaza, glucozidaza, glucuro-
nidaza, fucozidaza, hialuronidaza, lizozimul, neuraminidaza;
enzimele proteolitice — arilamidaza, catepsinele, colagenaza,
elastazele, histonazele, enzima chimotripsine-like, renina, acti-
vatorul plasminogenului; enzimele lipolitice — lipazele acide,
colesterolesteraza, glucocerebrozidaza, fosfolipaza A si A, nu-
cleotidazele (ARN-aza si ADN-aza); diverse enzime — fosfataza
acida, mieloperoxidaza, peroxidazele, fosfodiesterazele.

Produsii bactericizi oxigendependenti se formeaza in fago-
cite la activarea procesului intracelular de reducere a oxigenului
molecular de catre nicotinamiddinucleotidul si nicotinamiddinu-
cleotidfosfatul redus — NADH si NADPH. In urma reactiei se
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formeaza anionul superoxid (O7), peroxidul de hidrogen (H>0,),
oxigenul singlet ('0,), radicalul hidroxil (OH), halogenatii
(OCI'). Aceste produse poseda nu numai activitate bactericida,
¢l §i actiune alterativa nespecifica asupra celulelor.

Din produsii bactericizi oxigenindependenti o importanta
majora au enzimele lizozomale, proteinele cationice, care alte-
reaza membrana celulelor microorganismului, lizozimul (mura-
midaza), care scindeaza acidul muraminic din componenta mu-
coproteinelor peretelui celulei microbiene, lactoferina, care aso-
ciaza fierul necesar pentru activitatea vitala a microorganisme-
lor, exercitand astfel efect bacteriostatic.

Mediatorii inflamatiei proveniti din leucocitele eozinofile
reprezinta atat produsele oxigendependente, comune cu cele ale
neutrofilelor, cat si mediatorii specifici. Mediatorii eozinofilici
includ:

— proteinele cationice si proteina bazica principala cu acti-
une directa antiparazitara;

— peroxidaza (scindeaza peroxidul de oxigen pana la apa si
oxigen atomar, iar in prezenta halogenilor formeaza OCI');

- histaminaza (efectueaza dezaminarea oxidativa a hista-
minei), arilsulfataza (inactiveaza leucotrienele);

— fosfolipaza D (inactiveaza factorul activator al tromboci-
telor);

— substanta perforina (formeaza canale in membrana celu-
lard si produce liza celulei microbiene sau parazitare similar cu
actiunea complexului Cs-Cq al complementului activat);

~ receptorii pentru Csp, prin intermediul carora eozinofilele
se fixeazd de complementul asociat de parazitii pluricelulari,
eliberdnd proteine cationice, proteina bazica principala i perfo-
rina, si astfel nimicind parazitul.

Mediatorul principal trombocitar este serotonina depozitatd
si eliberata la agregarea acestora. Serotonina este 0 monoamind,
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care provoaca spasmul arteriolelor si al musculaturii netede din
organele interne, mareste permeabilitatea vaselor.

Mediatorii limfocitari sunt secretati de catre limfocitele sen-
sibilizate de antigen si poartd denumirea generica de /imfokine.
Din acestea fac parte:

— factorul mitogen, care stimuleaza in mod nespecific pro-
liferarea limfocitelor nesensibilizate de antigen;

— factorul hiperpermeabilitatii peretelui vascular;

— limfocitotoxina, care poseda activitate citotoxica directa;

— factorul chimiotactic, care contribuie la emigrarea limfo-
citelor din patul vascular in focarul inflamator;

— factorul inhibitor al emigratiei macrofagilor, care imobi-
lizeaza macrofagii emigrati in tesuturi si-i fixeaza in focarul in-
flamator.

Din mediatorii celulelor sistemului endocrin difuz (sistemul
APUD) fac parte catecolaminele, serotonina, oligopeptidele
(substanta P, VIP, colecistochinina etc.).

Mediatorii umorali alinflamatiei provin din li-
chidele mediului intern, unde preexista in forma de predecesori
inactivi.

Sistemul complementului. In procesul inflamator comple-
mentul poate fi activat pe cale nespecifica alternativd de catre
microorganism la primul contact cu macroorganismul sau pe
cale specificd clasica prin intermediul complexelor imune la
contactul repetat cu macroorganismul imunizat. In urma activa-
rii complementului se formeaza substante biologic active cu un
spectru larg de efecte — vasogene, chimiotactice, activatori de
alte celule si substante biologic active.

In procesul activizarii sistemului complementului se for-
meaza urmatoarele substante biologic active cu rol de mediatori
inflamatori:
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— Cjq — se leaga de 1gG si IgM in reactiile imune, partici-
pand la activarea specifica a complementului pe cale clasica;

— C, — kinina C; creste permeabilitatea vasculard i produ-
ce edem;

— Csza, Cs, — anafilatoxine, degranuleaza mastocitele, elibe-
reaza histamina si enzimele lizozomale din mastocite, produce
contractie musculara, creste permeabilitatea vaselor, opsonizea-
za bacteriile,;

— Csp — amplifica prin feed-back pozitiv activarea comple-
mentului pe cale alternativd nespecifica, poseda citotoxicitate
dependenta de anticorpi, provoacd aderenta imuna, opsonizarea
microorganismelor, ceea ce faciliteaza fagocitoza de cdtre ma-
crofagele, care au pe membrana lor receptori pentru Cs, stimu-
leazd productia limfokinelor de catre limfocitele B;

— Csp — stabilizeaza properdina;

— Cy4, — anafilatoxina slaba;

— Cy4p— provoaca aderenta imuna si declanseaza fagocitoza;

— Csp — opsonizeaza fungii, initiazd distrugerea membrane-
lor celulelor parazitare;

— Ce — Initiaza coagularea sangelui;

— Cs.cs — fragmentele Cs.cg activate polimerizeaza frag-
mentul Co cu formarea complexului de atac al membranei —
structuri tubulare, care se insereaza in membrana celulei-tinta
formand pori transmembranari permeabili pentru ioni si apa cu
citoliza osmotica.

O importantd deosebitd are reactia de activare a comple-
mentului pe cale clasicd in reactiile autoalergice (inflamatie
autoalergica), in lupusul eritematos sistemic, glomerulonefrita
cronica cu depunerea complexelor imune in membrana bazala a
glomerulului renal, in boala serului, in imunovasculite si alte
boli alergice de tip citotoxic.
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Factorul de contact Hageman (factorul XII al §
hemocoagulant) se activeaza la contactul acestuia
prafatd necongruenta — cu colagenul denudat, mem
complexele imune. Factorul Hageman activat prove
dul sau, trei efecte importante — activizeaza sistem
agulant, sistemul fibrinolitic si sistemul kininogen

Activarea sistemului hemocoagulant rezultd in
rea de trombina, fibrina si coagularea sangelui.

Sistemul fibrinolitic in plasma sanguind este |
prin precursorul plasminei — plasminogena, care po
de streptokinaza bacteriald, urockinaza sintetizatd
tripsina plasmatica, trombini. In mod fiziologic a
brinolizei este factorul Hageman format in focarul in

Rezultatul activarii sistemului fibrinolitic este
rea fibrinei i dezintegrarea trombului. Sistemul ki
matice include substante cu masa moleculara mi
principald fiind bradikinina. Exista doua sisteme de
za — I si 11. Primul sistem este reprezentat prin kining
matic I (alfa-globulina plasmatica). Factorul H
transforma prekalicreina plasmei in calicreind, iar ace
md transforma bradikininogena in bradikinina. Al di
de kininogeneza este reprezentat prin kininogenul |
varea caruia de catre factorul Hageman activ form:
nina prin sistemul plasminogen — plasmina. Bradi
in focarul inflamator dilata vasele sanguine, accele
namica $i debitul sanguin, provoaca senzatia de d
bil, prin intermediul serotoninei), contracta musculat
organelor interne, provoacd hipotensiune arteriald
accelereaza respiratia externa. Kininogeneza mai p
s1 de bacterii, de traumatizarea tesuturilor, de asem
creatita cu hipertripsinemie, in stadiile tardive ale inflan
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£, in urma actiunii factorului flogogen in tesutul alterat are
erarea, sinteza si activizarea mediatorilor inflamatori,
langeaza procesele ulterioare din focarul inflamator:
vasculare, reactiile celulare mezenchimale, regenerarea.

.3. Reactiile vasculare in procesul inflamator

actiunea mediatorilor enumerati mai sus in focarul in-
se dezvoltd succesiv o serie de reactii vasculare, care se
unele pe altele, cu o manifestare maxima in anumite
ale procesului inflamator. De la reactiile vasculare deri-
wltiple fenomene inflamatorii cu semnificatie protectiva
tiva, dar §i cu actiune alterativa.
n reactiile vasculare inflamatorii si fenomencle asociate
te: ischemia, hiperemia arteriald, hiperemia venoasa, sta-
permeabilitatea vaselor, exsudatia, agregarea intravas-
celulelor sanguine, tromboza, limfostaza, diapedeza si
ea leucocitelor.
lemia prezinta o reactie vasculara de scurta duratd (une-
¢), care apare imediat dupa actiunea factorului flogo-
consecintd a actiunii directe a factorului nociv sau a
mediatorilor vasoconstrictori (noradrenalina) din struc-
oase distruse. Din cauza duratei scurte nu are impor-
tiala pentru evolutia inflamatiei.
iperemia arteriald se instaleazd imediat in urma ische-
2ste limitatd de arealul tesutului inflamat si are importanta
in geneza reactiilor vasculare si tisulare ulterioare. Hi-
la arteriald inflamatoare este cauzatd de mediatorii infla-
(histamina, anafilatoxinele — Cs,, Caa, Cs,, bradikinina,
jina, prostaglandina PGE>).
nifestdrile caracteristice pentru hiperemia artzriala infla-
similare cu cele din alte forme de hipereniie arteriala,
td in umplerea excesiva cu sange a arteriolelor, capilarelor
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s1 venulelor tesutului inflamat, marirea debitului sang
sut, efectele metabolice asociate (oxigenarea abunden
ficarea metabolismului). Exteriorizarea este de asen
loaga cu orice hiperemie arteriald: rogeata, cregterea te
locale, cresterea in volum a tesutului.
[mportanta biologica a hiperemiei arteriale inflamatoa
preponderent benefica. Debitul sanguin crescut asigura te
inflamat conditii optime trofice, ceea ce mareste rezis
tiunea factorului patogen §i creeaza premise pentru pra
parative. Un alt efect benefic al hiperemiei arteriale est
abundent §i acumularea in vasele tesutului inflamat a
lor sanguine, care ulterior vor rezulta eliberarea de mu
inflamatiei, fagocitoza, infiltratia celulara, proliferarea §
rarea. De rand cu efectele favorabile, hiperemia arte
avea si consecinte nefavorabile, exprimate prin hem
vasele dilatate, raspandirea din focarul inflamator in or;
substantelor biologic active si toxice cu efecte general
minarea germenului patogen si aparitia focarelor i
secundare.
Specificul hiperemiei arteriale inflamatoare, comp:
alte forme neinflamatorii, este caracterul paralitic (v
reactioneaza la stimulentii vasoconstrictori) $i persi
cauza formarii incontinue a mediatorilor vasele sunt
permanent in stare de dilatare). Areactivitatea vaselor
la stimulii vasoconstrictori se mai explica i prin acido
si excesul de potasiu. A treia particularitate constd in fay
hiperemia arteriald inflamatorie este insotita de marirea re
tel fluxului sanguin si de hiperpermeabilitatea peretelui’
Cresterea rezistentei in vasele focarului inflamator
cad prin hemoconcentratie si marirea vascozititii sa
cauza extravazarii lichidului intravascular (exsudarea
reglarea microcirculatiei cauzate de adeziunea si agre
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ine, prin dereglari reologice, tromboza, tumefierea si
enta  endoteliului cu ingustarea lumenului vascular,
presiunii mecanice in tesut consecutiv edemulul cu
a vaselor sanguine (capilare, venule). Toti factorii enu-
duc la incetinirea progresiva a vitezei hemocirculatiei
a hiperemiei arteriale.

erpermeabilitatea vaselor modulului microcirculator
capilare, venule) este o trasaturd specificd pentru hipe-
eriald inflamatoare si persistd de la inceput si pana la
procesului. Cauza acestui fenomen este actiunea me-
inflamatori, iar mecanismul consta in activizarea apa-
ontractil al endoteliocitelor, contractia si sferizarca aces-
ea fisurilor interendoteliale cu filtratia abundenta a li-
intravascular si a substantelor macromoleculare si
I lichidului intravascular in interstitiu prin pinocitoza
atie. De mentionat ca pe parcursul inflamatiei membra-
a peretelui vascular isi pastreaza integritatea.

reactia endoteliocitelor are efect triplu: hiperpermeabi-
extravazarea lichidului prin spatiile intercelulare, extra-
lichidului prin transport transendotelial (pinocitoza si
1a) si incetinirea fluxului sanguin. Reactiile endoteliului
| pe tot parcursul procesului inflamator.

rtanta hiperemiei arteriale inflamatoare consta in hiper-
a organului inflamat, aportul abundent de substante nutri-
igen cu eliminarea concomitenta a catabolitilor $i pro-
e dezintegrare celulara si activitate vitald microbiana.
antd deosebitd constituie afluxul abundent cu sange al
or, care ulterior vor emigra in focarul inflamator.

mia venoasd inflamatoare rezultd din evolutia hipere-
e. O atare transformare are mai multe cauze:

orii endoteliali — sferizarea endoteliocitelor §i ingus-
enului vaselor, incongruenta endoteliului, micsorarea
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sarcinii negative a endoteliului, ceea ce contribuie la
acesta a celulelor sanguine; :

— factorii plasmatici, care rezulta din extravaza
lui — hemoconcentratia si marirea indicelui hematocri
vascozitdtii sangelui si a rezistentei hemocirculatiei;

— factorii reologici — la actiunea mediatorilor infl
(tromboxanii) are loc agregarea trombocitelor si eri
coagularea sangelui si tromboza (factorul Hageman ac

— factorii extravasculari — edematierea tesutului
al extravazarii duce la compresia vaselor sanguine si lim
ceea ce provoacd hemostaza si limfostaza. &

Manifestarile hiperemiei venoase sunt ingreunarea re
lui sangelui, supraumplerea cu sange a venulelor, incetin
xului sanguin, hipoxia, reducerea proceselor oxidative
ficarea celor anaerobe, hipotroficitatea, reducerea po
protectiv si reparativ al tesutului, hipercapnia, acidoz
lica, edemul. .

Prestaza i staza sanguind sunt rezultatul evolutiel
miei venoase §$i au patogenie mixta — staza venoasd i Sta
pilard. La etapa de prestaza se observa miscari pulsatile
dulare ale sangelui in capilare, iar in staza — oprirea
latiei in capilare, postcapilare si venule. Staza, care pers
timp, rezultd agregarea intravasculard a celulelor
tromboza, microhemoragii, dereglari metabolice hipos
ztuni celulare hipoxice si acidotice, distrofii si necroza. A

Importanta biologicad a hiperemiei venoase, pres
zel constd in crearea conditiilor necesare pentru iesi
si acumularea in focarul inflamator a substantelor bioloj
ve si a celulelor sanguine. Concomitent cu aceasta, staz
ind si limfostaza reduc drenajul pe cale hematogena §i
leaza focarul inflamator, preintdmpinidnd generaliza
sului inflamator.
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nsecintele negative constau in deteriorarea troficei tisula-
tinderea si aprofundarea alteratiei secundare.
garea intravasculard a celulelor sanguine este initiatd
boxanele, care contribuie la agregarea trombocitelor, de
ficdrile fizico-chimice ale trombocitelor si eritrocitelor (ali-
leculelor de proteine la membranele celulare, de micso-
nii negative sau inversarea sarcinii celulelor conditi-
micsorarea raportului albumine/globuline in plasma
), de concentratia sangelui, incetinirea hemodinamicii.
intd deteriorarea capacitatilor reologice ale sangelui
a §1 mai mult circulatia sanguina.
omboza intravasculard este favorizatd de agregarea intra-
a eritrocitelor si initiata nemijlocit de agregarea trom-
r §i activarea factorului Hageman sau de activarea com-
ui. Consecintele trombozei sunt dereglarile ireversibile
atiei (staza) cu efecte metabolice si trofice, care ajung
ecroza tesutului alimentat de vasul obturat.
mfostaza este conditionatd de compresia mecanicd a vase-
fatice, de blocul drenajului limfei si de coagularea limfei
identic cu coagularea singelui. La fel ca si hemostaza,
a pe langa efectele negative are si o importanta biologi-
tiva — blocul drenajului limfatic din tesutul inflamat im-
| diseminarea germenului patogen din focarul inflamator
anismul.
tele finale ale reactiilor vasculare sunt acumularea in
inflamator al celulelor de origine mezenchimala cu fun-
tectiva, troficd si reparativa, localizarea procesului infla-

i reducerea riscului disemindrii factorului patogen.




15.3.4. Exsudatia in focarul inflamator

Exsudatia (edemul inflamator) reprezinta extra
dului intravascular in spatiile interstitiale sau in
roase.

Factorii exsudatiei sunt multipli:

1) marirea presiunii hidrostatice a sangelui in ca
capilare §i venule ca rezultat al hiperemiei venoa
ceea ce conduce la intensificarea procesului de filtra
rul proximal al vaselor metabolice si concomitent in
sorbtia (intravazarea) lichidului interstitial in secto
crocirculator; in conditii de limfostaza rezultatul final
tia excesului de lichid in interstitiu (edemul);

2) hiperpermeabilitatea peretelui vascular, care
jul pasiv si transportul transendotelial al lichidului
toza si veziculatie, iesirea din vas a substantelor ma
lare si transportul paralel al apei;

3) hiperonchia in spatiul interstitial creata de pr
travazate si de fragmentarea substantelor polimere;

4) hiperosmia in spatiul interstitial conditionata |
concentratiei substantelor micromoleculare in lichis
tial;

5) marirea capacitatilor hidrofile ale coloizilor
(in special a glucozoaminoglicanilor) ca rezultat al a
lare, ceea ce rezultd acumularea excesivi de apa.

Compozitia exsudatului depinde de specificul fi
flogogen si de gradul de alterare al peretelui vascul
in norma in vasele metabolice are loc filtratia lichidu

cular (extravazarea) si resorbtia lichidului interstitial
rea); de mentionat cd aceste doud procese se desfagoat
cd predominare a filtratiei fata de resorbtie, diferenta
constituind limfa, ce se scurge prin vasele limfatice.
mia venoasd simpla (neinflamatoare) are loc doar o prede

188



considerabila a filtratiei fatad de reabsorbtie — transsudarea, fara
de alterarea esentiala a vaselor, din care cauzd si compozitia
transsudatului ramane aproape aceeasi, ca si a lichidului intersti-
tial format in conditii obisgnuite.

In hiperemia inflamatoare compozitia extravazatului numit
exsudat diferd de cea a transsudatului:

— contine mai mult de 2% proteine, acestea fiind cu masa
moleculard mare (globuline, fibrinogen);

— contine celule (eritrocite, trombocite, leucocite);

— in caz de inflamatie infectioasd exsudatul este septic —
contine germenul patogen si produsii vitali ai acestuia (toxine,
enzime, antigene).

in functie de compozitia exsudatului deosebim cateva for-
me: exsudat seros, fibrinos, hemoragic, purulent, putrid.

Exsudatul seros contine pana la 3% proteine cu masa mole-
culard mica (predominant albumine), putine leucocite neutrofile,
ceea ce determind si1 proprietatile fizice ale acestui exsudat —
vascozitatea mica (consistentd apoasd), fluid (se scurge usor),
aproape transparent. Se intalneste frecvent la inflamatia foitelor
seroase (de ex., peritonita, pericarditd, pleurita), de unde si de-
numirea de exsudat seros.

Exsudatul fibrinos contine proteine cu masa moleculara ma-
re (globuline) si fibrinogen, ultimul fiind transformat in fibrina,
ceea ce provoacd coagularea exsudatului, are consistenta gelati-
noasa, se fixeaza pe structurile tisulare, impiedica drenajul (de
ex., in pericardita fibrinoasa adeziva).

Exsudatul hemoragic se formeaza la marirea exagerata a
permeabilitatii vaselor, contine eritrocite iesite din vase prin
diapedeza, care atribuie exsudatului aspectul caracteristic.

Exsudatul purulent contine un numar mare de leucocite ne-
utrofile moarte si degenerate, care au efectuat fazocitoza (cor-
pusculi purulenti), un numar mare de microorganisme moarte i
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vii, produsele activitdtii vitale a acestora (endo- si exotoxine, an-
tigene), produsele descompunerii tesuturilor proprii alterate (en-
zime lizozomale, ioni de potasiu, hidrogen) s.a.

Importanta biologica a exsudatului nu este univoci: pe de o
parte exsudatul contine mediatori inflamatori, care intretin infla- -
matia, factori protectivi specifici si nespecifici (anticorpi, fago-
citi, limfocite sensibilizate, complement, lizozim), iar pe de altd
parte exsudatul contine enzime proteolitice, fragmente de com-
plement activat, factorul Hageman, care provoacd alteratia se-
cundara a tesuturilor.

15.3.5. Emigrarea leucocitelor in focarul inflamator. Fago-

citoza

Emigrarea leucocitelor reprezintd iesirea acestora din patul
vascular in spatiul interstitial. Acest fenomen nu este specific
doar pentru inflamatie, ci reprezintd un proces fiziologic de
recirculatie a leucocitelor intru realizarea functiilor lor protec-
tive pe traseul urmator: lumenul vaselor sanguine = intersti-
tiul = limfa si ganglionii limfatici = vasele sanguine. Parti-
cularitatea esentiala a inflamatiei este faptul ca celulele emigrate
sunt retinute in interstitiul tesutului inflamat, acumulandu-se aici
in numar considerabil, unde isi exercitd functiile lor specifice.
Or, in inflamatie are loc nu numai emigrarea leucocitelor, ci §i
fixarea in interstitiu si activizarea lor. Aceste reactii sunt realiza-
te prin diferite mecanisme specifice.

Chimiotactismul (chemei — chimie, taxis — tropism) este for-
ta motricd, care suscitd emigrarea leucocitelor sanguine si depla-
sarea acestora in focarul inflamator. Cauza accelerarii si intensi-
ficarii procesului de emigrare a leucocitelor din patul vascular in
interstitiu sunt mediatorii din focarul inflamator — substantele
chimiotactice de origine celulard, umorala i microbiana.




Din substantele chimiotactice celulare fac parte: factorul
chimiotactic al neutrofilelor si factorul chimiotactic al eozinofi-
lelor eliberati de mastocite, histamina, enzimele lizozomale, lim-
fokinele, glicogenul eliberat de neutrofile, prostaglandinele,
tromboxanele, leucotrienele, proteinele cationice, citokinele
(factorul necrozogen tumoral, interleukinele).

Din substantele chimiotactice umorale fac parte fragmentele
complementului activat Cs,, Cy,, Cs,, plasmina, fibrinopeptizii D
si E, fibrina.

Substantele chimiotaxice bacteriene sunt endotoxinele bac-
teriene, glucidele, glicolipopeptidele, nucleoproteinele, polipep-
tidele, aminoacizii.

Cel mai bine studiat este procesul de emigrare a leucocitelor
neutrofile, care decurge in cateva etape consecutive.

Emigrarea leucocitelor incepe cu marginatia — din stratul
axial al torentului sanguin intravascular neutrofilele se deplasea-
za spre peretele vascular, ocupand pozitia marginala, parietala.

Celulele marginalizate adera la endoteliul vascular datorita
modificarii proprietatilor colante ale endoteliului prin expresia
pe suprafata membranei endoteliocitelor a moleculelor adezive
(P- 51 E-selectine si ICAM - intercell adhesion molecule), hiper-
productia de ciment intercelular, depunerea pe endoteliu a unui
strat colant de fibrina, modificarea mucopolizaharidelor din pe-
retele vascular, diminuarea electronegativitatii peretelui vascular
din cauza epuizdrii heparinei mastocitare, expresia moleculelor
de adeziune cu cresterea adezivitdtii neutrofilelor. Aderarea se
efectueaza prin puntile de calciu.

Leucocitele aderate interactioneaza cu endoteliul si formea-
za pseudopodii, cu care se infiltreaza in fisurile interendoteliale
formate anterior prin sfericizarea endoteliocitelor, ajungand ast-
fel pana la membrana bazala.
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Mecanismul de penetrare a membranei bazale consta in se-
cretia de catre leucocite a enzimelor (hialuronidaza, colagenaza,
elastaza), care transforma substanta fundamentala din gel in sta-
re de solutie coloidald, degradeaza colagenul si fibrele elastice,
formand brese, prin care traverseazd membrana bazala.

Tumefierea si «lichefierea» endoteliului initiate de leucocite
contribuie si la iesirea altor celule sanguine, de ex., a eritrocite-
lor.

Leucocitul iesit din vas in spatiul interstitial se deplaseaza
activ in centrul focarului sub actiunea substantelor chimiochine-
tice si chimiotactice.

In procesul inflamator se observa o anumita succesivitate in
emigrarea leucocitelor: granulocitele — monocitele — limfocitele.
Emigrarea leucocitelor reprezinta un proces selectiv, dependenti
de natura si concentratia chimioatractantilor in focarul inflama-
tor si de gradul de expresie pe membrana leucocitelor a recepto-
rilor pentru chimioatractantii respectivi. Din aceasta cauza com-
pozitia celulard a exsudatului nu este aceeasi in toate cazurile,
fiind in relatic cu factorul patogen si caracterul inflamatiei.
Astfel, in inflamatia provocata de coci emigreaza preponderent
neutrofilele, rezultand formarea puroiului (de ex., in inflamatie
purulentd provocata de cocii piogeni). Invaziile parazitare se
caracterizeaza prin emigrarea preponderentd a eozinofilelor, care
realizeaza imunitatea nespecifica antiparazitard. In infectiile cro-
nice provocate de germeni patogeni, care contin antigene timus
dependente si care se pot multiplica in interiorul macrofagilor,
emigreaza predominant limfocitele si monocitele — efectori
al reactiei imune celulare (de ex., in tuberculoza, bruceloza,
leprd s.a.).

Leucocitele emigrate in focarul inflamator efectueaza aici
protectia nespecifica, fagocitoza, reactii imune specifice.
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Fagocitoza reprezinta procesul de inglobare si digerare in-
icelulard a particulelor striine. Ea este efectuatd de doua clase
ucocite — leucocitele polimorfonucleare (neutrofilele, care
iteaza microorganisme) si eozinofilele, care fagociteaza
plecsii antigen-anticorp), numite de asemenea microfagi si
ocitele mononucleare (macrofagii), care fagociteaza bac-
1l §1 protozoare apte sd supravietuiasca in macrofagi.

~ La primul contact cu un microorganism are loc fagocitoza
ala, nespecifica prin interactiunea antigenelor de pe supra-
microorganismului cu receptorii de pe membrana fagocitu-
gea ce §i initiaza inglobarea germenului patogen. Paralel cu
area intracelulard a antigenelor heterogene are loc declan-
A reactiilor imune specifice contra agentului intectios — reac-
imurte de tip umoral (sinteza de anticorpi specifici) sau de tip
ular (sensibilizarea limfocitelor).

La pitrunderea repetatd a aceluiagi microorganism in ma-
porganismul, care poseda deja imunitate umorala specifica mi-
ganismul fixeaza pe membrana sa anticorpii specifici (de
, 1gG), dar concomitent si complementul, care este in acelasi
ip activat cu formarea factorului activ Cj,. Acest proces este
umit opsonizare. Complexul format din microorganism + an-
p+Cay, se asociaza de receptorii pentru Fe si Cy, al macrofa-
'§1 este fagocitat de acestia.

~ Procesul fagocitozei parcurge cateva stadii fieca-e cu meca-
Sme specifice si nespecifice: apropierea, adghezia, inglobarea,
ea intracelulara si exocitoza (extruzia reziduurilor nedige-

- Apropierea fagocitului de obiectul fagocitozei se efectueaza
n chimiochineza nespecificd si chimiotactismul specific (fac-
chimiotactici ai neutrofilelor si eozinofilelor, complemen-
tivat, histamind, endotoxine). Actiunea specifica a substan-
chimiotactice constd in micsorarea tensiunii superficiale a
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portiunii de membrana a fagociti lui, orientate spre microorga-
nism (unde concentratia factorilor chimiotactici este mai mare),
activarea actinei miozinei din citoplasma fagocitului, ceea ce
initiaza deplasarea activd a acestuia.

Adghezia (alipirea) microorganismului de membrana fago-
citului se efectueaza fie in baza mecanismelor nespecifice (sur-
plusul de ioni pozitivi in focarul inflamator, marirea hidrofiliei
coloizilor tisulari), fie in baza mecanismelor specifice (interacti-
unea dintre microorganismul opsonizat de anticorpi specifici si
complementul activat cu receptorii respectivi de pe membrana
fagocitului).

Adghezia activeaza membrana fagocitului, 1ar ulterior si sis-
temul actin-miozinic, ceea ce induce formarea de pseudopodii;
interactiunea consecutiva a receptorilor de pe membrana fagoci-
tului cu microorganismul conduce la invelirea acestuia cu un
fragment de membrand si inglobarea in citoplasma fagocitului,
formand fagosomul — corpul fagocitat invéluit de un fragment de
membrand a fagocitului. in interiorul citoplasmei fagocitului
fagosomul se contopeste cu granulele intracelulare ale fagocitu-
lui, formand o structurd noua — fagolizozomul. In interiorul fa-
golizozomului germenele patogen este devitalizat si anihilat prin
mecanisme oxigendependente (O, '0,, OH, CI', OCI) sau oxi-
genindependente (proteinele cationice, acidoza, lizozimul en-
zimele proteolitice). In finala acestei etape reziduurile indegra-
dabile ale microorganismului sunt exocitate.

In infectiile cronice specifice (de ex., tuberculozi) inflama-
tia capatd un caracter imun si este insotitd de proliferarea struc-
turilor mezenchimale cu formarea granulomului, care are o evo-
lutie indelungata recidivanti. In aceste forme de inflamatie in
focarul inflamator emigreaza si se acumuleaza macrofagele, care
efectueaza fagocitoza si limfocitele T. Limfocitele T exercit
actiune dubla. La primul contact exercitd actiune directa citoto-
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xicd asupra microorganismului (sau asupra macrofagelor, care
au inglobat microorganisme) prin intermediul limfotoxinelor si
enzimelor lizozomale. La contactul repetat cu acelasi microorga-
nism limfocitele T sensibilizate asigura reactii protective specifi-
ce — imunitate celulara. Aceeasi compozitie celularad cu predomi-
narea limfocitelor are si exsudatul in inflamatia alergica.

in inflamatiile provocate de paraziti de dimensiuni mari,
care nu pot fi fagocitati, insd care pot asocia i activa in mod ne-
specific complementul cu formarea fragmentului activ Cs, (op-
sonizarea parazitului) emigreaza eozinofilele, care au pe mem-
brana lor receptori pentru fragmentul Csy, al complementului si
astfel se fixeazi de suprafata parazitului opsonizat. In consecinta
eozinofilele distrug parazitul prin intermediul proteinelor cati-
onice, a perforinei — o proteina aseménatoare cu perforina kile-
rilor naturali (NK) si cu fragmentul Cy al complementului, sau
prin mecanisme oxigendependente.

15.4. Proliferarea gi regenerarea in focarul influmator

Etapa a treia a procesului inflamator include proliferarea si
restabilirea integritatii structurilor inflamate prin regenerare.
Proliferarea reprezintda multiplicarea si acumularea in focarul in-
flamator a celulelor de origine mezenchimala. Proliferarea se
efectueaza din cateva surse celulare. Una din sursele celulare
sunt celulele stem hematopoietice, care emigreaza din sange i
care dau nastere la un numar mare de monocite, ce fagociteaza
nu numai microorganismele, ci si celulele proprii moarte. La ce-
lulele provenite din diferentierea si proliferarea celulelor stem se
asociaza si cele emigrate din patul vascular — monocite, limfoci-
tele T si B, plasmocitele. Concomitent in focarul inflamator pro-
lifereaza si fibroblastii locali, celulele cambiale epite‘iale. Fibro-
blastii in focarul inflamator sintetizeaza glucozamincglicanii din
componenta substantei fundamentale, formeaza fibrele tesutului
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conjunctiv (colagenice si elastice) iar mai apoi se maturizeaza
pana la fibrocite — astfel se formea.<d tesutul conjunctiv.

Reglarea proliferarii se efectueaza de cétre substante speci-
fice numite keiloni (glicoproteide cu M.m. = 40.000, care sunt
sintetizate de celulele epiteliale mature). Functia ketlonilor con-
sta in inhibitia mitozei celulare. Functionarea sistemului reglator
cu keiloni se efectueaza prin mecanismul de autoreglare cu feed-
back negativ. In cazul, in care alteratia micsoreaza numirul de
celule mature in focarul inflamator (deficitul de structura), se
micsoreaza respectiv si cantitatea de keiloni sintetizati de aces-
tea, ceea ce deblocheazd mitoza celulara si astfel este initiata
proliferarca inflamatorie. Pe masurd ce in urma mitozei creste
numarul de celule, proportional creste si concentratia keilonilor
sintetizati de acestea. La restabilirea populatiei normale de celu-
le (homeostazia structurald) keilonii inactiveaza enzimele parti-
cipante la reduplicatia ADN si mitoza se inhiba.

Regenerarea este procesul de restabilire a integrittii struc-
turilor alterate in focarul inflamator (regenerarea) si se gaseste
in dependenta directd de volumul distructiilor si de capacitatile
regenerative ale organului inflamat. In functie de aceste conditii
restabilirea poate fi completd sau incompleta.

In organele cu potential regenerativ mare are loc restabilirea
completd a tuturor structurilor alterate ale organului (atat speci-
fice cat si nespecifice) — regenerarea completd, restitutia.

In organele cu potential regenerativ redus in combinatie cu
volumul mare al distructiei este imposibild restabilirea completa
a structurilor alterate cu tesut specific, din care cauza defectul de
structura este acoperit cu tesut nespecific conjunctiv. O astfel de
regenerare se numeste regenerare incompleta, substitutie, sclero-
zdare,
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15.5. Interrelatiile dintre reactia inflamatoare si reactivi-
tatea organismului

Desi procesul inflamator este localizat in anumite organe,
evolutia $i intensitatea lui depinde nu numai de proprietatile fac-
torului patogen, de volumul si caracterul alteratiei, ci i de reac-
tivitatea organismului. Reactivitatea generald a organismului si,
indirect, intensitatea procesului inflamator sunt modulate de mai
multe sisteme ale organismului, dar in primul rand de sistemul
nervos central si de hormonii glandelor endocrine. Influentele
asupra procesului inflamator sunt stimulatoare (proinflamatoare)
si inhibitoare (antiinflamatoare). Modulatori vigurosi ai inflama-
tiel, care pot amplifica sau atenua reactia inflamatorie, sunt
neurotransmitatorii, hormonii glandelor endocrine, sistemul
imun, tesutul conjunctiv, particularititile metabolismului s.a.
Acesti factori determina caracterul cantitativ al inflamatiei.

Din influentele endocrine vom mentiona hormonii tiroidieni
s mineralocorticoizii (hormoni proinflamatori), insulina si glu-
cocorticoizii (hormoni antiinflamatori).

Factorii nervosi si endocrini influenteaza reactiile proce-
sului inflamator — reactiile vasculare, exsudatia, emigrarea, pro-
liferarea, regenerarea.

_ Din structurile nervoase cu influenta certa asupra procesulul
: inflamator face parte sistemul nervos vegetativ. Astfel, efectele
vegetative asupra structurilor tisulare si vasculare se rasfrang si
. asupra procesului inflamator (de ex., efectele vasoconstrictoare
simpatice atenueaza si reactiile vasculare in focarul inflamator).
Efectorii finali ai inflamatiei, care formeaza raspunsul organis-
mului, sunt microvasele, leucocitele, structurile mezenchimale,
tesuturile specifice susceptibile la actiunea mediatorilor. Spec-
. trul §i intensitatea acestui raspuns va depinde atat de proprieta-
tile mediatorilor inflamatiei, cat si de reactivitatea de specie si
cea individuala (de rasa, sex, varsta s.a.).
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Influentele endocrine asupra procesului inflamator poarta
caracter proinflamator (de ex., mineralocorticoizii) sau antiinfla-
mator (de ex., glucocorticoizii).

Reactia inflamatorie adecvatd corespunde factorului etiolo-
gic atat calitativ, cat si cantitativ. Astfel, intensitatea reactiei in-
flamatoare corespunde fortei cauzei provocatoare si volumului
leziunilor produse de acesta. Totodata ea este functie a reacti-
vitatii de specie si individuale, a particularitdtilor morfofiziolo-
gice ale organului, in care se dezvoltd inflamatia.

Reactia inflamatoare adecvatd poseda un caracter protectiv
optim, care de rand cu alteratia inevitabila, contine si reactii fizi-
ologice, menite sa elimine din organism factorul patogen, sa res-
tabileascd integritatea structurilor lezate si homeostazia functi-
onala dereglata. Pe parcursul evolutiei au supravietuit organis-
mele capabile sa raspunda la agresie printr-o reactie inflamatorie
adecvata factorului patogen, suficienta pentru anihilarea acestuia
si restabilirea homeostaziei. O atare reactie inflamatorie, care
corespunde factorului patogen calitativ §i cantitativ, se numeste
inflamatie normoergicd; cu anumite particularititi individuale
neesentiale (de varsta, sex, ereditate, constitutie s.a.) ea este ca-
racteristica pentru majoritatea reprezentantilor speciei biologice.

Reactia inflamatorie neadecvata factorului etiologic se ma-
nifesta cantitativ fie prin insuficienta (sau absenta) reactiilor in-
flamatorii la actiunea factorilor nocivi, fie prin caracterul lor
excesiv, care depaseste forta excitantului si volumul leziunilor.

Reactia inflamatorie inferioard intensitatii actiunii agresive
a factorului patogen si a volumului distructiilor se numeste hipo-
ergica. Ea decurge lent, indelungat, deseori trece in forma cro-
nica, cu predominarea alteratiei, cu tendintd spre generalizare
(diseminare, septicemie), este insuficientd pentru a confrunta
agresia si pentru a restabili homeostazia structurala.
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Reactia inflamatorie exagerat de intensiva (exacerbatd) se

. numeste reactie hiperergicd. Ea se intalneste in hipersensibili-

tate (alergie) si se evidentiaza prin caracterul excesiv de intens al

tuturor reactiilor inflamatorii (alteratie, reactii vasculare, exsuda-

_ tie), care depasesc masura rezonabilad de protectie si sunt ele sin-

! gure cauza a alteratiei secundare masive, ceea ce are consecinte
nefaste, uneori fatale, pentru organism.

Sarcina medicinei practice vis-a-vis de procesul inflamator
neadecvat este ajustarea acestuia pana la forma adecvatd (nor-
moergicd) prin stimularea procesului inflamator in caz de hipo-
ergie si atenuarea acestuia in caz de hiperergie. In aceste scopuri

{ au fost elaborate remedii atat proinflamatoare, cat si antiinflama-
. toare apte de a modula in mod artificial reactia inflamatoare, de
, a 0 ajusta la caracterul si volumul leziunilor si de a-i conferi un
caracter adecvat. Aceste remedii sunt atat naturale, cat si de sin-
teza.

Din antiinflamatoare fac parte: antienzimele (antitripsina
s.a.), antimediatorii (colinoblocatorii, antihistaminicele, antise-
rotoninicele), vasoconstrictorii, stabilizatorii mastocitelor (cro-
moglicat), imunosupresivele, glucocorticoizii, antiinflamatoarele
nesteroide inhibitori ai ciclooxigenazei (aspirina), blocatorii re-
ceptorilor leucotrienelar (zafirlucastul) s.a. Pentru corectia pato-
genetica a inflamatiei este utilizat efectul mediatorilor inflama-
torl intrinseci. Astfel aspirina si antiinflamatoarele nesteroide in-
hiba calea ciclooxigenazicd si sinteza prostaglandinelor si in asa
mod atenueaza procesele inflamatorii, calmeaza durerea, micso-
reazd temperatura corpului crescutd in febra, inhiba agregarea
plachetelor, impiedicd formarea TxA,. Efectul antiinflamator al
glucocorticoizilor se explica prin inhibitia fosfolipazei A si in-
cetinirea sintezei globale de eucosanoide. Astfel, deja peste 4
ore dupa aplicarea experimentald a agentului flogogen (carage-
nina) in exsudatele inflamatorii au fost decelate PGE,, PGF,,
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PGF;-alfa. De mentionat ca remediile antiinflamatoare irita mu-
coasa gastrica, chiar cu efect ulcerogen. Aceasta se explica prin
faptul cd in organism existd doud enzime, care participa la sinte-
za prostaglandinelor — prostaglandinsintaza-1, care sintetizeaza
prostaglandine ce protejeazd mucoasa gastricd de actiunea agre-
sivéd a acidului clorhidric si prostaglandinsintaza-2, care sinteti-
zeaza prostaglandine cu efecte flogogen, pirogen si algic. Aspi-
rina de rand cu inhibitia sintezei prostaglandinelor proinflama-
toare inhiba si sinteza prostaglandinelor cu efect protectiv.

Actiune proinflamatoare poseda stimularea cu antigeni spe-
cifici, imunostimulatoarele, pirogenele (provoaca ridicarea tem-
peraturii corpului — febra artificiala).

15.6. Modificdrile generale din organism in inflamatie

Ca st orice proces patologic, inflamatia imbina modificari
locale 1 generale. Se poate stipula, cd inflamatia este un proces
patologic predominant local asociat de modificari generale. Mo-
dificarile generale in organism in cazul inflamatiei apar prin me-
canismele tipice de generalizare: neuro-reflex, limfo- i hemato-
gen, prin continuitate si prin pierderea functiei organului infla-
mat.

Complexul de reactii generale declangate de procesul infla-
mator intruneste reactia fazei acute. De rand cu aceasta procesul
inflamator provoaca modificari in sistemul imun, declangand
reactii imune de tip umoral i celular, hipersensibilitate de tip
imediat sau intarziat, procese autoimune.

Durerea, care acompaniaza permanent inflamatia, provoaca
stres psiho-emotional cu intreg spectrul de reactii neuro-vegeta-
tive, endocrine, metabolice. ' '

Microorganismele si produsele activitdtii vitale a acestora,
substantele din componenta microorganismelor (pirogenele pri-
mare exogene), produsele alteratiei celulare (pirogenele primare
endogene) provoaca febra.

200



