provoaci si modificiri in sistemul imun, demarand reactii imun
de tip umoral si celular, hipersensibilitate de tip imediat sau intjy.
ziat, procese autoimune.

Durerea, care insoteste permanent inflamatia, provoac# sire
psitho-emotional cu spectrul caracteristic de reactii neuro-vegets.
tive, endocrine, metabolice.

Microorganismele si produsele activitagii lor vitale, substange.
le din componenta lor (pirogenele primare exogene), produsele a).
teratiei celulare (pirogenele primare endogene) provoac febrd.

Mediatorii inflamatiei provoaca leucocitoza (sau leucopenic),
modificari ale spectrului proteic plasmatic (cu predominarea fr-c.
tiitor globulinice, in special a fractiei de gama-globuline), discm;.
narea microorganismelor cu septicemie, focare inflamatoare se.
cundare metastazice in organele distantate de focarul primar, dere-
glari ale coagulabilitatii sangelui (coagularea intravasculara dise-
minatd), soc endotoxic elc.

Desi reactiile generale ale organismului sunt sinergiste cu
procesul inflamator local §i destinate unui scop unic — anihilarea
factorului patogen si restabilirea homeostaziei, uneori acestea au
si consecinte patologice (reaciii alergice gi autoimune, soc endo-
toxic, coagularea intravasculard diseminata).

9.2. Particularitdtile procesului inflamator in organelc ca-
vitagii bucale

Printre cauzele inflamatiei paradontiului prioritatea apariine
stafilococilor. In prezent se considera ci rolut decisiv in patogenia
inflamatiet paradontiului revine nu atét activitatii biologice a mi-
croorganismelor, cat raspunsulut imunologic al erganismului.

Schema participarii microorganismelor la dezvoltarca procé
sului inflamator in parodont poate fi prezentati astfel: agentii ™"
fectiosi elimina toxine bacteriene (lipopolizaharide, acizi lipoté!”’
hoici, muramil, dipeptid §.a.), care activizeaza osteoclastii. Ne¥
trofilele, trombocitele, monocitele i macrofagele atrase in focd
inflamator elimina prostaglandine, care pot activiza direct 0ste”
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ii. Limfocitele activizate de microorganism d¢ asemenea se-
% un factor osteoclast-activator. Totalitatea factorilor [ocali si
ici conduc la dezvoltarea parodontitei cu modificari distruc-
i resorbtia ulterioara a fesutului 0sos.
Sistemul complementului participa de asemenca la inflamatia
pdontiului, la distrugerea microflorei cavitdfii bucale cu for-
Ted complexulm citotoxic. In urma activizarii complementului
formeazi hemoatractanti pentru neutrofile §i macrofage, nece-
pentru fagocitoza complexelor imune din focarul inflamator.
La protectia tisulara in gingivite participd neutrofilele neseg-
ate, macrofagele, mastocitele, eozinofilele, bazofilele. in in-
ajia acutd sunt antrenate preponderent fagocitele active —
itrofilele.
Afectiunile gingivale in debutul parodontitei se manifesti
formarea unui infiltrat, preponderent limfocitar i macrofagal.
ocitele elaboreaza limfokine, care permit migrarea in fesutu-
parodontiului a macrofagelor, neutrofilelor, fibroblastilor, ce
la epiteliu si produc inflamatie, care ulterior se raspandeste
adacina dintelui.

] ). PROCESELE IMUNOPATOLOGICE IN ORGANELE
' CAVITATII BUCALE

l 1 Caracteristica generali a reactiilor alergice

Hergia (hipersensibilitatea) este sensibilitatea si reactivitatea
fatd §i calitativ modificatd a organismului la substantele de
antigenicd §i haptenicd, care au la bazi reactii imunologice

€ §i/sau celulare) asociate de leziuni celulare, inflamatie,

1le alergicc contin in patogenia lor doud tipuri de pro-
. ologu.e umorale si celulare. Reactiile alergice care au
#feactii imune umorale reprezinta thersen.s:bzhm!ea de tip

ar cele ce se bazeaza pe reactii imune celulare — hiper-
alea de tip intdrziat.
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Clasificarea patogenici a.reactiilor alergice Coomb’s g
Gell:
tipul 1 - reactii anafilactice (schema: alergen liber + anticor;
fixafi) — anticorpii de clasa IgE (partial IgG4) fixati pe membra.
na bazofilelor 5i mastocitelor interactioncazd cu antigenul di
umorile organismului (sange, limfa, lichid interstitial) cu degranu.
larea acestora §i eliberarare substantelor biologic active;

tipul Il - reacii citotoxice (citolitice) (schema: alergen fixat +
anticorpi liberi) — antigenul este parte componenta a membrangj
celulare (de ex., izoantigencle eritrocitare) sau reprezintd substan.
te medicamentoase asociate de membrana eritrocitului, leucocitu.
Jui, trombocitului, iar anticorpii (IgG sau 1gM) circulid liber in
umorile organismului; interactiunea are loc pe suprafata membra.
nei celulelor proprii purtitoare de antigen, iar efectul patologic
consti in distructia celulelor proprii;

tipul IIl — reacfii de tipul Arthus (imunocomplecyi circulanjij
(schema: alergen liber + anticospi liberi) — atat antigenul, cit si
anticorpii (IgG §i 1gM) circuld tn umorile organismului; are loc
formarea de complexe imune care de asemenea circuld liber,
alterand endoteliul si membrana bazald a microvaselor;
tipul IV — reactii alergice de tip intdrziat (schema: alergen +
limfocite T sensibilizate) — de tipul reactiei tuberculinice, rej etului
transplantului de organ; are loc reactia imunologica de tip celular
— interactiunea directd dintre limfocitele T sensibilizate de alerge:
nii din componenta micobacterjei sau a transplantului; eliminared
alergenului se efectueaza nemijlocit de limfocitele T efectoar¢;
tipul V — reactie de tip stimulator (schema: receptori celulan
+ anticorpi liberi) — autosensibilizarea conditionatd de anticorph
antigenii sunt receptorii membranari ai celulelor proprii; anticorph
circula liber in lichidele organismului; interactiunca are 10C P
membrana celulelor purtatoare de receptori, far efectul patolog®
consta in activizarea receptorilor §i a functiei specifice a celulel-
Caracteristica alergenilor. Substaniele de naturd antigcn®
si haptenicd, care declangeazi reactii alergice, se numesc alerge®
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rgenit s.unt aceif:asi antigeni care, insg, provoaca i
jologice Imune, ci reactii patologice alerpic . B s
s:'[asfﬁcarea alergenelor. B

~ In functie de origine se deosebesc:

a)A alergenvi exogeni — rezida in mediul ambj
nc.l in organism. La cle se referd: alergeni d :
edicamentogt, vegetali, industriali §. a :
b) alergeni endogeni i
oalergeni).

'Si::(:il;algh;m‘cz‘ a alergenilor poate fi foarte variata. Pot {j
- prf)voczur:;):li?ﬁe’ n’ucleoprptcide etc. Alergem;l comj
R tcrci d‘ tergice de sine statitor, iar cei incom-
) ptenele doar In asociere cu proteinele organismului

2

ant, de unde pi-
menaj, infectiosi,

— substante din compozitia organismuluj

) u profilactic);
e cal gice ale aparatului rcspirator-’
B reachii aler icp p O Peroralf’l, enterald (provoaca in
rele naturale. pit 8 ? = ap{lra[ul digestiv, insa, strabatand
i .,tPa rund n mediul intern afectind si alte o
1 Iz roa-
- $ rat}smucosal (provoaci reactii alergice | e
; ico-alergice, medicamentoase) plcs
ato 1 an :
sfadi ugle;::a tutur(?r reactiilor alergice se evidentiaza {rei
¥ unologic (sau sensibilizarea), stadiul patochimicé

€d mediatorilor alergiei) si i i
o glel) si stadiul fiziopatologic (manifes-

astm brongsic §. a.);

2. Reaciiile alergice tip 1

unologice care finalizeazi cu

o sinteza de imunoglobuli-

e A .
pPlasmocitele derivate din limfocitele B activate de
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alergen. Astfel, in reactiile alergice de tip imediat organismul sey,
sibilizat se deoscbeste de cel nesensibilizat doar prin prezeng,
imunoglobulinelor specifice alergenului, fixate pe mastocite g
bazofile. Organismul poate fi sensibilizat activ si pasiv.

Sensibilizarea activd apare la stimularea antigenicd a orgy.
nismului cu participarea propriului sistem imun $i se caracterizeq.
Za prin anumite particularitati :

¢ apare la administrarea dozelor mici de antigen;

¢ depinde de imunogenitatea (alergogenitatea) alergenului:

e primele semne ale sensibilizirii (anticorpi specifici - IgE g
IgG4) apar peste 4-5 zile dupa administrarea dozei sensibilizante;

e maximumul sensibilizirii apare laa 12-a — a 14-a zi cu ate-
nuarea ulterioara a intensitittl sensibilitéfii;

e durata maxima de persistenta a stirii de sensibilizare poate
fi pe viafa, grafic memoriei imunologice;

e intensitatea sensibilizdrii poate [i miritd prin administrarea
repetati a alergenului;

® intensitatea sensibilizarii poate fi atenuata (hiposensibiliza-
rea) prin imunosupresie.

Expresia maxima a reacliilor alergice se observa in regiunca
portilor de patrundere a alergenului — cavitatea bucala, tractul di-
gestiv, aparatul respirator, organele urogenitale, conjunctiva ochi-
ului, piclea.

Sensibilizare pasivi se obfine experimental prin transferul de
imunoglobuline de ta animalul sensibilizat activ animalului nesen-
sibilizat (care nu a contactat cu alergenul in cauzi). Particularitdi-
le sensibilizarii pasive sunt:

e apare deja peste 2-4 ore dupa transferul de Ig (timpul ne
cesar pentru fixarea acestora pe mastocite) ;

* se mentine maxim 2-4 luni (timpul catabolizirii Ig
transferate) ;

e nu reapare (lipsa celulelor memoriei timunologice).

Sensibilizarea poate fin numiti perioada de latenga a alerg!®"
deoarece, pani la contactul repetat cu acclagi alergen, nu se man
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2 clinic §i poatc fi depistata doar prin reactii scrologice, care
o in evidenia anticorpii specifici. Aceasta perioada de latenta va
ura pand la contactul repetat al organismuiui cu alergenul, care a

ve (numite mediatori ai anafilaxici).

La interactiunea alergenului cu mastocitele purtatoare dc anti-
i specifici din piele, conjunctiva ochiului, mucoasa organelor
ive, respiratorii, urogenitale are loc secretia substantelor
logic active din aceste celule in spatiul interstitial st degranula-
sonsecutiva a celulelor. In mastocite se contin mediatorii pri-
i ai anafilaxiei: histamina, serotonina, heparina, factorul chi-
actic al neutrofilelor, factorul chimiotactic al cozinofilelor,
| activant al trombocitelor s.a.

Histamina actioneaza asupra celulelor prin intermediul recep-
or Hy i Hy. Receptorii Hy se confin pe miocitele i endotelio-
¢ microvasculare, iar activizarea acestora provoacé contractia
itelor cu spasmul postcapilarelor si contractia (sferoidizarea)
eliocitelor cu largirea spatiilor interendoteliale §i marirea
teabilitatii perctelui vascular. Receptorii H; sunt prezenti pe
asi celule, insa efectul lor este contrar celui declansat de re-
ii H) si anume: relaxarea miocitelor §i endoteliocitelor mi-
Sculare, inhibitia eliberdrii histaminei din mastocite. Din alte
ale histaminei face parte spasmul musculaturii netede a
or, intestinelor, uterului,

Olonina provoacd spasmul musculaturii netede, marirea
bilititii vaselor sanguine.

Daring este un mucopolizaharid acid cu actiune anticoagu-
itrombinica si anticomplementara.
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Factorul activant al trombocitelor provoaca agregarea trom,.
bocitelor si eliberarea din acestea a serotoninei.

Factorul chimiotactic al neutrofilelor suscita emigrarca ne.
utrofilelor din patul vascular gi acumularea lor in interstifiu.

Factorul chimiotactic al eozinofilelor provoacd emigrare,
eozinofilelor din sdnge st acumularea acestora in fesutul, unde 4
avut loc interactiunea dintre alergen i IgE.

Mediatorii secundari sunt elaborafi de eozinofilele si ncuty.
filele atrase de factorii chimiotactici ai mastocitelor. Dintre acey.
tea fac parte:

— arilsulfataza A si B din eozinofile, — hidrolizeaza csteri
sulfurici si inactiveazi leucotrienele;

— fosfolipaza eozinofilelor, — inactiveaza factorul activant g
trombocitelor;

— histaminaza eozinofilelor, — scindeazi histamina;

— proteinele cationice ale cozinofilelor, — proteina bazici
principald, peroxidaza, proteina cationici a eozinofilelor, care me-
diazi reactiile imunititii normale antiparazitare, omoara larvele
parazitilor, iar in astmul bronsic participa in faza tardiva prin acti-
vizarea complementului si alteratia mucoasei bronhiilor.

A treia grupd de mediatori o constituie substantele biologic
active sintetizate de novo in momentul interacttunii Ag cu anticor-
pii fixati pe celule, ceea ce conduce la activizarea fosfolipazei A2
in mastocite §i clivarea fosfolipidelor membranare cu eliberarea
acidului arahidonic, care ulterior se include in doua cai metabo-
lice:

1. Calea ciclooxigenazici finalizeazi cu formarea prostaglan-
dinelor (PG), tromboxantlor si prostaciclinelor. PGF provoacd
contracfia musculaturii netede asemenea acetilcolinei (in intesting
bronhii), in timp ce PGE relaxeazi musculatura neteda asemened
catecolaminelor. Calea ciclooxigenazica este inhibatd de substa’™

tele antiinflamatoare nesteroide (salicilafi, indometacini g. a.)-

2. Calea lipooxigenazici rezulti sinteza leucotrienclor (LT
care provoaci spasmul musculaturii netede, intensifica secretia
crimala, are actiune chimiotactica asupra eozinofilelor.
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Leucocitele neutrofile, monocitele, eozinofilele si tromboci-
a interactiunea cu alergenii elibereazd din aceste celule me-
tori specifici — leucotriene, factorul activator al trombocitelor,
e active de oxigen, proteine cationice, peroxidaza, serotonina.
Sub actiunea sumara a tuturor mediatortlor eliberati sau for-
afi in procesul reactiei anafilactice apare inflamatia si alterafia
turilor, din care cauzi alergia se calificd ca «reactie imunolo-
4 plus inflamatie» sau «reactie imunologica plus leziune».

JIL Stadiul fiziopatologic al reactiilor alergice tip 1 include
alitatea de efecte apdrute la actiunea substantelor biologic acti-
~in locul de interactiune al alergenului cu mastocitele sensibili-
are loc:

e dilatarea capilarelor, cresterea presiunii hidrostatice intra-
sculare, permeabilitdfii vaselor, extravazarea lichidului, forma-
a edemului interstijial;

- e hipersecrefia glandelor muco-nazale, inflamatie (conjuncti-
4, rinitd, bronhiolit, dermatiti, urticarie g.a.);

"¢ spasmul musculaturii netede a bronhiilor, tractului gastro-
estinal;

e emigratia eozinofilelor in interstitiu.

‘Din efectele generalizate mai evident sunt insuficienfa respi-
rie de tip obstructiv, emfizemul pulmonar acut, hipertensiunea
rculatia mic#, insuficienta circulatorie de tip vascular (cola-
Scdderea temperaturii corpului, a coagulabilititii sdngelui, de-
l3ri ale activitatii nervoase.

‘Dupa stadiul fiziopatologic survine perioada de hiposensibili-
. anifestati prin lipsa reactiei la administrarea repetati a ace-
i alergen. Perioada de hiposensibilizare va dura doar o pe-
A relativ scurtd de timp (citeva zile), pana la restabilirea
Eului alergiei — resinteza de anticorpi de citre celulele
oriei imunologice, de mediatori chimici din celulele reactive,
C€ va determina reinstalarea hipersensibilitiii organismului.
Iotalitatea de fenomene generale din stadiul fiziopatologic al
alergice anafilactice constituie yocul anafilactic. Acesta
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poate fi provocat i de unele medicamente cu consecinie grave,
uneori fatale, ce necesita asistentd medicald urgentd. Socul anafi.
lactic poate fi provocat §i de preparatele medicamentoase proteice
omologe si heterologice (seruri imune, hormoni polipeptidici -
ACTH, insulind), antibiotice, indeosebi penicilina (I : 1000 pa-
cieni, carora i se administreaza parenteral penicilind), miorela-
xan{i, anestezice locale, vitamine s. a.

Mai frecvent socul anafilactic apare la administrarea parente.
rali a alergenului. In acest caz reactia alergica se dezvoltd timp de
o ord (uneori imediat) dupid administrarea alergenului. Incidenty
cazurilor de soc anafilactic cregte cu varsta. La persoanele de vir-
std inaintatd socul decurge mai greu, indeosebi la asocierea pato-
logiilor somatice (de ex., socul anafilactic in combinatie cu pato-
logia cardiovasculara poate provoca sfargit letal).

Un rol decisiv in patogenia socului anaftfactic are scaderca
tonusului vascular cu colaps, cresterea permeabilitatii vasculare i
extravazarea partii lichide a sangelui in tesut, cresterea coagulabi-
litatii singelui. Scade volumul sangelui circulant, returul venos cu
instalarea insuficientei cardiovasculare.

in socul anafilactic mai putin grav se constata , simptomatica
prodromala™: hiperemia tegumentelor, depresie sau irascibilitate,
frica, cefalee pulsatild, stenocardie, edemul Quincke, rinoree, tuse
convulsivi etc. Timp de o ord se dezvolti si simptomele ce detei-
mini tabloul clinic ulterior al socului: spasmul musculaturii nete-
de a organelor (bronhospasmul, dureri spastice abdominaie eic.).
Manifestarile spastice sunt insofite de edeme (edemul mucoasei
laringelui poate provoca asfixie, iar edemul esofagului — disfagie).

Cordul se considerd organul ,tintd” in socul anafilactic (s¢
constati tahicardie, stenocardie, deregliri trofice). Deregiarile
hemodinamice induc hipoxemie, hipercapnie si acidoza.

in cazul insuficientei mecanismelor homeostatice, procesul
progreseazd, se asociazd dereglirile metabolismului tisular, deter
minate de hipoxie, si se dezvolti stadiul modificirilor ireversibile
ale socului anafilactic,
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Unele preparate diagnostice §i profilactice (iodul, miorclaxan-
i, substituenti ai plasmei §i ai sangelui, gamaglobulinele etc.) pot
rovoca reactii pseudoalergice. Aceste preparatc determind
emijlocit eliminarea din mastocite §i bazofile a mediatorilor aler-
jei sau stimuleazi cidile alternative de activare a complementului.
" Dupi socul anafilactic se instaleazi perioada de hiposensibili-
ate. In aceastd perioada manifestarile alergici dispar treptat. Ulte-
jor se produce cresterea sensibilizérii organismului, iar socul ana-
Jactic repetat poate avea un caracter mult mai grav. In cazul so-
ului anafilactic , fulgerator” simptomatica prodromalé lipsegte: la
yacient apare colapsul cu pierderea cunostintei, convulsii, descori
sfarsit letal.

Consecinfele gocului anafilactic sunt: miocardita, hepatita,

slomerulonefrita, vestlbulopatule disfunctiile SNC. In unele ca-
uri ocul anafilactic joaca rol de factor declansator in patogenia
olilor latente de natura alergica sau nealergica.

10. 3. Reactii alergicc citotoxice {citolitice) tip II

Reactiile citotoxice se caracterizeaza prin liza celulelor purta-
de antigeni membranari care au initiat sinteza de anticorpi
ecifici (IgG si IgM), iar ulterior au interactionat cu anticorpii
spectivi. Aceste reactii au un caracter biologic de protectie in
Zul in care sunt orientate contra celulelor proprii, impovarate cu
porganisme, a cclulelor mutante tumorale, contra celulelor
Iectuoase gi degenerescente, a celulelor genetic striine individu-
de ex., contra eritrocitelor incompatibile).

actiile citotoxice devin patologice atunci cand sunt indrep-
Ontra celulelor proprii sanatoase (de ex. in reactii autoalergi-
distructia eritrocitelor, leucocitelor §i trombocitelor proprit,

au asociat antigeni medicamentosi).

eacmle alergice de tipul Il cvolueazi dupa aceleagi etape
eNice — imunologica, patochimici si fiziopatologici. Apar la
1a de sange incompatibil. Liza eritrocitelor transfuzate ale
#Oorului apare Ia interactiunea cu aglutininele alfa sau beta din
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sangele recipientului. La transfuzia plasmei donatorului care con.
tine aglutinine alfa sau beta de asemenea poate avea loc liza eri.
trocitelor recipientului.

in cazul alergiei medicamentoase, in urma asocierii substay.
telor medicamentoase (de ex., sulfanilamidele) la eritrocite, grany.
locite sau trombocite, pe suprafaja lor se formeaza complecsi ani;.
genici, care stimuleazd elaborarea anticorpilor specifici coniry
acestor celule, cu consecinte specifice — anemie, granulocitopenie,
trombocitopenie.

10. 4. Reactii alergice tip III (reactii prin intermediy)
complexelor imune)

Mecanismul patogenetic comun pentru toate reactiile alergice
imediate de tipul III este interactiunea antigenilor in libera circu-
latie cu anticorpii de asemenea in liberd circulatie. Interactiunea
are loc in umorile organismului cu formarea de complecsi imuni
(ant:gen + anticorp), care de asemenea rdmén suspendaji in umori
si circula liber. in reactiile fiziologice acesti complecsi sunt fago-
citati de celulele sistemului macrofagal fiind astfel eliminati din
organism.

Reactiile alergice de tipul III devin patologice in cazul in care
complecsit imuni nu sunt fagocitaji in sange si ei pitrund in {esu-
turi, unde activizeazi complementul, elibereazi enzime lizozoma-
le, activizeazi sistemul kalicrein — chininic. Mediator important al
reacfiei de tipul Il este bradikinina, care provoacd senzalia de
durere, spasmul musculaturii netede a organelor interne, dilata va-
sele sanguine i mareste permeabilitatea peretelui vascular, posedd
actiune chimiotactici. Histamina si serotonina secretale de masto-
cite si trombocite de asemenea au efecte patologice descrise mé
sus. Anume aceste mecanisme realizeazi alteratia celulari, caré
condifioneazi trecerea reactiei fiziologice in patologici.

Complecsii imuni se pot forma local in conjunctiva ochiulus
mucoasa tractului digestiv, mucoasa arborelui bronsic.
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in stadiul fiziopatologic survin manifestirile clinice depen-
te de organul in care are loc scdimentarca complexclor imune
retele vascular, membrana bazala endoteliala, spatiul interstii-
al glomerulului renal, plamanii, pielea, creierul), de eliminarea
diatorilor si dezvoltarea reactiei inflamatoare acute cu toate
nifestarile acesteia — alteratie, exsudatie, proliferatie.

Reactiile alergice de tipul III stau la baza patogeniei multor
i- inflamatia locala de tipul Arthus. alveolite alergice, alergia
ectioasd, boala serului, glomerulonefrita acutd, vasculita alergi-
 in lupusul eritematos sistemic, artrita reumatoida, afectiuni ale
utului conjunctiv si alte boli autoalergice §i alergo-infectioase.

10.5. Reactii alesgice tip IV (reactiile alergice de tip intarziat)

Reactiile alergice intarziate au la bazd reactii imune celulare
ersensibilitatea celulard) si sc manifestd pesie 24-36 de ore
3 contactul repetat cu antigenul specific. Esenta patogeniei
or reactii este interacfiunea dintrc antigen si limfocitele T
ibilizate, care au pe suprafaja membranei receptori specifici
enului. Astfel, hipersensibilitatea de tip celular (intdrziat) nu
altceva decat un proces imun celular de o intensitate exage-
reactie imuna celulard + alteratia jesuturilor.
eactitle imune de tip celular apar la pétrunderea in organism
genului timus-dependent, atunci, cand reactiile imune umo-
int ineficiente: la resedinta intracelulard a antigenului {de
) cazul in care germenele patogen este situat in celulele ma-
anismului ~ micobacteria tuberculozei, brucela, listeria,
asma, fungi, virusuri). in alte cazuri, in calitate de anti gen
€ insdsi celula striind — bacterii, protozoare, fungi, grefa

persensibilitatea de tip intérziat se intdlneste si in cazurile
antigenul se formeaza in insusi organism (de ex., prin aso-
apienului strdin cu proteinele proprii, folosite ca suport
- Proprietitile generale comune pentru toti antigenii carc
factii imune celulare (§i hipersensibilitate intrziata) sunt
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corpuscularitatea, insolubilitatea, stabilitalea la scindare, persis.
tenfa in organism.

Patogenia generala a reactiilor alergice de tip intarziat include
procese comune pentru toate tipurile de reactii conditionate de
interactiunea alergenului cu limfocitele T sensibilizate. Reactiile
alergice de tip intdrziat parcurg aceleasi stadii descrise peniry
reactiile alergice de tip imediat, cu unele deosebiri.

Stadiul imunologic al reactiilor alergice de tip intdrziat incly.
de urmitoarele procese:

1) patrunderea primara a exoalergenului in organism sau for.
marea endoalergenului;

2) contactul alergenului cu celulele sistemului histiofagocitar
sau cu alte celule antigen prezentatoare, procesingul alergenului i
prezentarea acestuia limfocitelor T;

3) activizarea limfocitelor T de catre alergen — blasttransfor-
marea, proliferarea si formarea clonului imunologic de limfocite T
activizate de antigen §i marcate cu receptori specifici pentru
acesta;

4) sinteza de receptori specifici alergenului sensibilizant i
fixarea lor pe suprafata exterioard a membranei citoplasmatice;
limfocitele, purtitoare de receptori specifici se numesc limfocite
sensibilizate §i constituie substratul celular al reactiilor alergice de
tip intarziat.

Astfel, organismul sensibilizat se deosebeste de cel nesensibi-
lizat doar prin prezenfa limfocitelor T sensibilizate, pe a céror su-
prafatd exterioard sunt fixaji receptori specifici pentru alergen.
Dupa instalarea stirii de hipersensibilizare, stadiul imunologic al
reactiilor hipersensibilititii intarziate va fi reluat doar la adminis:
trarea repetatd a aceluiasi alergen; pani atunci va dura starea d¢
latentd.

11, Stadiul patochimic demareazi la interactiunea alergenult!
specific cu limfocitul sensibilizat §i se traduce prin eliberared
activizarea sau sinteza de mediatori ai alergiei intarziate ~ limfo-
kine, factori chimiotactici, factorul inhibitor al migraiei macrofd"
gilor, limfotoxine, interferoni . a.
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JiI. In stadiul fiziopatologic se desfigoara procese patologice
acteristice pentru reactiile alergice de tipul IV, determinate de:
o actiunea citopatogeni directd a limfocitelor-T sensibilizate,
¢ sf!rscste cu dezintegrarea celulei marcate cu antigen striin,
ra participarea complementutui;

o limfotoxinele care altercazi membrana celulard in mod

o enzimele lizozomale, secretate preponderent de macrofagi
care exercitd in special efect proteolitic;

e reactia inflamatoare indusi de mediatorii stadiului patochi-
si de leziunile celulare.

Hipersensibilitatca celulari sti la baza multor boli infectioase
ice (tuberculoza, lepra, sifilis), infectii virale (variold, rugeo-
boli micotice (candidoza, dermatomicoza, actinomicoza), in-
ii parazitarc (coccidiozi, histoplasmozi, leigmanioza, sistoso-
a), sarcoidozi, boli alergo-infectioase, boli autoimune (tire-
td autoimuni), reactiei de rejet a transplantului.

Exemplu clasic de reactie alergica celulari tip IV poate servi
ia diagnostici la administrarea subcutana a tuberculinei, care
4 in urmatoarele. La inocularea intracutani a tuberculinei pa-
lui cu tuberculozi (sensibilizat de micobacterii §i din
a cauzd posesor de hipersensibilitate fata de produsii vitali

sau xenotransplantului.

Ermatita de contact survine la actiunea locali asupra pielii a
bstan{c, precum sarurile de crom i nichel, colorantii pen-
T, neomicini. Aceste substante patrund in piele, unde se aso-
cu antlgenu proprii (probabil, celulele dendritice, care si
azi procesmgul antigenului), forménd autoantigenit combi-
“€jlea §i declangeaza hipersensibilitatea celulara sub forma
Itei de contact.
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10. 6. Reac(ii alergice tip V

Aceste reactii din punct de vedere imunologic sunt asemiin;.
toare cu reactiile de tipul [l citotoxice: la baza patogeniei lor si3
interactiunea anticorpilor din umori (in liber circulatie) cu antige.
nii fixaft pe membrana celulelor proprii. Diferenta consti in fapiy)
ca antigenii celulari prezinta receptori pentru hormoni sau pentry
alti stimuli informationali, iar cfectul final al interacfiunti recepio.
rului celular cu anticorpii antircceptori nu este citoliza, ci stimula-
rea functiei specifice a celulei la fel ca si la actiunea hormonuly;
respectiv. Inci o particularitate a acestor reacfii este lipsa procese.
lor patochimice, acestea fiind inlocuite cu avalanga de procese in.
tracelulare initiate de excitarea receptorului si mediate de sistemu|
de mesageri secunzi intracelulari (CAMP, cGMP) .

Celulele purtitoarc de antigene (receptort) pot fi limfocitele
B, macrofagele, ovocitul, tireocitelc. Interactiunea anticorpilor cu
receptorii. membranari activizeaza adenilatciclaza, sinteza de
AMP-ciclic §i dezlantuic reactii specifice pentru celula activata:
blasttransformareca limfocitelor B, fagocitoza de catre macrofag,
mitoza ovocitului, sinteza gi secretia hormonilor tiroidieni de citre
tircocit. Dupa un atare scenariu se dezvoltd hipertireoza au-
toimund (boala Graves), cidnd anticorpii stimulatori activcazi
receptorii pentru tireotropini de pe tireocite, stimulind sinteza §i
secretia In exces de hormoni tiroidient.

10.7. Reactii autoimune (autoalergice)

Capacitatea sistemului imun de a distinge antigenul “propriu
§1 “strdin” estc una din caracteristicile sale csentiale. Printre popu-
latiile celulare, care mediazi aceasta discriminare, rolul major ¢
vine limfocitelor T care recunosc proteinele antigenice in asocicr
cu complexul major de histocompatibilitate (MHC). Lile reactio-
neaz la peptidele striine asociate la MHC propriu sau la antigen!
complexului MHC striini in asociere cu peptide proprii 3"
striine, dar nu §i la peptidele proprii asociate cu molecuiele M
proprii.
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Autoimunitatea (autoalergia) reprezintd o reactie imunad de
umoral sau celular declangatd contra propriilor antigeni. Deoa-
e reactiile decurg cu distructia propriilor tesuturi, aceste reactii
s mai numesc aufoagresive. Autoimunitatea poate fi definita ca o
tic imunologicd patologicd desfasuratd contra antigenilor din
ponenfa propriului corp. In aceste reactii antigenii sunt denu-
iti autoantigeni, anticorpii — autoanticorpi, reactia imuna — au-
munda.
~ Cauzele gencrale ale autointunitafii sunt proprii antigeni, din
smponenfa structurilor organismului. Antigenii, care provoacd
ai frecvent autoalergia, sunt: tireoglobulina (boala respectivd
toimund s¢ numeste tircoidita Hashimoto), microzomii $i anti-
il tireocitelor {mixedemul primar), receptorii pentru tireotropi-
de pe membrana tircocitelor (tireotoxicoza), factorul antiane-
intrinsec Castle (anemia pernicioasd), antigenii mucoasei in-
linale (colita ulceroasd), imunoglobulinele A (artrita reumatoi-
acidul dezoxiribonucleic (lupus eritematosus) §. 4.

La baza patogeniei reactiilor autoimune stau mecanisme
cteristice si pentru reactiile fiziologice - reactiile imune umo-
: $i celulare asociate cu fenomene distructive si inflamatoare,
teristice pentru reactiile alergice. Efectul patogen poate fi
at de anticorpi (reactii citotoxice tip II sau V), de complecsii
ni (reactii alergice de tipul IV), de limfocitele sensibilizate
fii intdrziate — tipul IV). Momentul central al patogeniei
alergiei consta in pierderea tolerantei fiziologice fata de anti-
€ proprii, in urma carui fapt antigenele “self” (proprii) devin
i sistemul imun “non-self” (straine), contra cirora organis-
clanseazi atacul imunologic orientat spre eliminarea aces-
do-non-self.

lile autoimune pot avea mai multe mecanisme patogenice:
Ipsa tolerantei imunologice fatd de unii antigeni normali
OSpecifici care se dezvolta in ontogeneza in izolare de siste-
lin (ochiul, creierul, testiculele s.a.). Atat timp cat barierele
“ipenetrabile, contactul sistemului imun cu acesti antigeni
POSIbil, deoarece nici antigenii nu ies in circulatia sis-
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temicd, nici celulele imunocompetente, care le-ar putea depista,
pu pitrund in organ. Din aceasta cauzA §i reactia imund (alergica)
nu se declangeaza. in acest caz de leziunc a acestor bariere, ant-
genii organospecifici nimerese in mediul intern unde sunt depista-
te de limfocitele clonului respectiv ca straine §i contra acestora
sunt declangate reactii imune (alergice) — oftalmita alergicd, ence-
falita, orhita §. a. 3
b) deficienta T-supresorilor; toleranta fiziologicd
genii proprii este asigurati §i de functia limfocitelor
care inhiba blasttransformared, proliferarca limfocitelor B, trans-
formarea acestora in plasmocite $i ulterior sinteza $i hiperproduce.
rea de anticorpi faja de antigenil propril. in lipsa sau micgorarca
T-supresorilor devine posibild reactia imunologicd 1a propriile

antigene ;
¢) reactia incrucisatd a

fata de anti-
T supresori,

antigenilor; un rol important in de-

clangarca procesului imun il are si antigenitaiea incrucisatii' ce
poate exista intre unii Ag virali, microbieni §i anumiti autoantige-
ni. Astfel de cross-reactii pot exista intre virusul hepatitei B i unil
Ag ai mielinei, intre virusul Epstein-Barr si fragmentul Fc ale lg

umane sau sinoviale. n toate aceste cazuri Ac elaborati ¢a raspuns
aza §l cu structurile

la infectia virald sau microbiand interactione
proprii organismului, determinand astfel alteratia fesuturilor pro-
prii;

d) modificarca structurii autoantigenilor; sub actiunea razelor
;onizante, temperaturii ridicate, microbilor, virusurilor, unot medi-
camente are loc denaturarca antigenilor proprii, fatd de carc orgd”
nismul in ontogeneza a elaborat toleranta.

Sindromul Sjogren
imund cronicd caracterizatd prin infiltrarea jimfocitard i le
glandelor exocrine salivare §i
si xerofialmie. Actualmente Asindromul
zologica de sine statatoarc. in aproximativ
dezvolta cu alte boli autoimune: lupusul eritematos, er
artrita reumatoida, tireoidita Hachimoto §. a. (sindromul Sjo8
secundar). La baza imunopatogeniei acestui sindrom std raspu®
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; ]\.Aecam.smul patogenic rezida in doud fenomene autoi
. pnnc_lp.ﬁle: 1nﬁltrarea cu limfocite a glandelor exocrine Pl}?unc

reactivitaica limfocitelor B. In mucoasa cavitatii bu 5; s
Me de infiltratie cu limfocite B, T-helper CD4 cu cac{:l tere da
gctlvafe, precum si epiteliu glandular cu o supraexpresi;a;tere lda
gulcl?f HLA M, ceea ce determin posibilitatea lor de a 'indmc;'e-'
functia de celule prezentatoare de antigen (macrofagele i ?Pl o
"NK sunt foarte rarc). Glandele salivare sunt infiltrate cu$li cef u‘ 'e]e
plasgnOCl!e, ceea ce condifioneazi intensificarea proliferan']' 001‘1 o
l“]m conjunctiv. Scade activitatea secretorie a glandel - ‘tebu-
s;bmucoase. Se dezvolta xerostomia. poisaivagg
- Dereglfnril? mentionate determini usciciunea mucoasei
‘, le (]1:)2111&)‘8?1 a;.:omimgilor buzelor. Apare senzatia de afs].urlga;;
. icafie, s eregleaza deglutitia, scade sensibili
gustativa, apare hiperestezia tesuturilor dure ale di S -
!ﬁ procese atrofice ale mucoasei bucale: b = S
iefului lingual, atrofia papilelor limbii],,e.seS u:;tcl)irizil’l ﬁf?el:;?{ﬁz

pii). :
. Ziin}‘iﬁgtaéap;:ﬁ Pflll‘Ollta, se dezvolta caria cu pierderea rapi
- . O particularitate a cariei este locali .
_ L ocalizarea pr lui
nyu numai in locurile tipi iuni e
e b pice (regiuni conca le dinti
$1 in locuri cariorezi iuni ve ale dinilor)
istente (regiuni o
f a dinilon), (reg netede, convexe, marginea
Alectare iului .
e a;)rargdm}uul.m se caracterizeaza prin resorbtia locala
- dent:: 0 0“11[1101 la actiunea factorilor traumatici locali
Tulbursri e, coronite artificiale §. a.). I
. Iomr dinis tio %‘as;wlgtefs_tmale sunt determinate de dezvoltarea
. ice, atrofice gi degenerative i
- : _ ive in mucoasa stoma-
‘eta]emal;]culg};l. %cz;de Is:ecrc];la sucului gastric. Atrofia celu
" andelor fundice determini iti vy
At cy b a e aparitia aclorhidri-
evolta ﬂor;pgz‘:gd'tatf’ sau anaciditate gastricd. Concomitent
eni in i SGen
g stomac, se intensifici procesele de




putrefactie, fermentatie, scade digestia stomacald (se micgoreaz;
activitatea pepsinei), se deregleaza digestia si absorbtia intestinala,

Afectiunile ochiului se caracterizeazi prin xeroftaimie, scéde.
rea lacrimatiei, prurit, fotosensibilitate, poate apirca keratocon.
junctivita uscati.

Terapia patogenetici a reactiilor alergice se bazeazi p
urmitoarele principii :

1) evitarea contactului repetat cu alergenul sensibilizant, ceeq
ce mentine reactia alergica in faza latenta;

2) hiposensibilizarea specifici prin administrarea abundents »
alergenului specific. Astfel se stimuleazé sinteza de imunoglobu-
line G (anticorpi blocanti), care fixeaza antigenul din circulatic, i)
blocheaza incd pana la contactul acestuia cu imunoglobulincle
fixate pe celule, preintdmpinéind astfel interactiunea cu IgE;

3) inhibifia sintezei de IgE prin imunosupresie (de ex., terapia
cu glucocorticoizi);

4) stabilizarea mastocitelor prin blocarea receptorilor mem-
branari, ceea ce preintdmpind activizarea §i degranularea acestora
(de ex., cu cromoglicat de potasiu);

5) inhibitia sintezei de mediatori chimici ai anafilaxici (de
ex., prin administrarea antiinflamatoarelor nesteroide, care inhibi
calea ciclooxigenazica de sinteza a prostaglandinelor);

6) blocada structurilor reactive sensibile la actiunea mediato-
rilor anafilaxiei (antihistaminice, antiserotoninice, antagonisti ai
leucotrienelor);

7) micgorarea tonusului structurilor reactive la actiunea medi-
atorilor anafilaxiei (colinoblocatori, adrenomimetice);

8) tratament simptomatic — mentinerea presiunii arteriale, sta-
bilizarea permeabilitagii vaselor, lichidarea hipoxiei.
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11, DEREGLARILE SCHIMBULUI CAPILARO-
INTERSTITIAL

11.1. Particularititile schimbului capilaro-interstitial in or-
ganele cavititii bucale

in conditii fiztologice schimbul transcapilar dintre singe si
chidul interstitial, lichidul interstitial $i sdnge se efectueaza prin:
Jirare, difuziune, osmoza, transport activ si transport microvezi-
ular.
~ Filtrarea prezinti un proces de trecere a solutiilor (solventul
impreund cu substantele dizolvate) printr-o membrana cu un anu-
mit grad de pcrmeabilitate. In regiunca patului microcirculator
capilar) procesul de filtrare se produce in ambele directii, Tnsd
prin filtrare se desemneaza pasajul solutiilor din vase in tesut, iar
ocesul invers — pasajul din fesut in vas — poartd denumirca de
lirare retrogradd sau resorbfie. Directia filtrdri cste determinata
‘vectorul presiunii de filtrare vas/interstitiu: in caz de valori po-
ive - din vas in interstitiu, iar in caz de valori negative — din in-
itiu in vas. In norma prin peretele capilar se filtreaza liber apa,
ii dizolvati, substantele organice si neorganice micromolecula-
macromoleculele cu masa moleculard pana la 70000. Lichidul
tifial contine toate substantele micromoleculare in concentra-
echivalente cu sangele si doar cca. 1% proteine, predominant
mine.
Difuzia este procesul de distributie a substantelor dizolvate in
itie in directia gradientului de concentratie pana la echilibrarca
icentragiei lor. Procesul difuziei depinde de permeabilitatca
llard, iar viteza ei este direct proportionald cu suprafata cfec-
a endoteliului capilar si diferenta de concentratic a substante-
t pe ambele parti ale peretelui capilar si invers proportional
ii lui (lungimea pistei difuzionale).
/Smoza desemneaza procesul de trecere pasiva a solventului
1) prin peretele semipermeabil al capilarului in directia con-
liel mai mari a substantelor dizolvate; osmoza decurge pana
ilibrarca concentratiei substanielor dizolvate. Forla de baza
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