A heveny gyulladas patoldgiaja

Gyulladas (lobosodas)
Inflammatio (phlogosis)

Mediatorait, egyes részleteit a korélettani
eloadasok tartalmazzak



Altalanos jellegzetességek
Karosito behatasra letrejovo vedekezo reakcio

Jellemzoi

*Hirtelen kezdodik

*Nehany napig tart

*Az extravascularis térben gyulladasos izzadmany
(exsudatum) kepzddik, mely plazmafehéerjekbdl,
sejttormelékbdl, neutrophil granulocytakbdl allo
folyadék; fajsulya > 1020

Célja a karosito tényezo eliminalasa és az elpusztult
sejtek, szbvetek potlasa



Okal

*Fertozesek: bakterium, virus, gomba

Fizikal behatas: trauma, UV-sugarzas, egyeb
lonizalo sugarzas, hideg, égés, fagyas
Kémial behatas: irritalg, ill. mar6é anyagok
Elhalt szovet

lmmunologiai (tulerzékenyseégi) reakcio



Kimenete

‘Nyom nelkul gyogyul
*Kotoszovetkepzodéessel gyogyul (fibrosis)
*Sulyosbodik

o|dUltté valik

Halallal végz6dik

Nevezektana:
-"ItiIs”; meningitis, arthritis, myocarditis, stb.
Kivétel: tudogyulladas: pneumonia



A gyulladasos reakcio elindulasa

A szOveti macrophagokon, a dendriticus sejteken
specialis receptorok, melyek a fert6z6 agenshez, az
elhalt sejtekhez kotodnek

Pl. a PRR-ek (Pattern Recognition Receptors) a
baktériumok PAMP-jaihoz (Pathogen-Associated
Molecular Patterns) kotédnek = gyulladasos
mediatorok termelodéset inditja el

‘Fontosabb mediatorok: a citokinek (TNF-alfa, 1L-1),
a kemokinek (ICAM-1, VCAM-1) és a nitrogen oxid



TNF és IL-1 hatasal

Lokalis

«Aktivaljak a microvascularis endothelsejteket és a
neutrophil granulocytakat

A neutrophilek felhalmozodnak a capillarisokban és
a venulakban, majd

*a behatas helyéere emigralnak

Szisztémas

*Laz, bagyadtsag

*A maj acut fazis fehérjéket szekretal

A csontvel6bol neutrophilek dobodnak a keringésbe,
a veraramban granulocytosis



Ha a véraramot citokinek arasztjak el
A myocardium 0sszehuzodasai gyengulnek

‘Immunsuppressio

*Az endothel thrombosisra val6 hajlama fokozodik,
DIC jelentkezhet



BAKTERIUMOK OKOZTA HEVENY GYULLADAS

*A baktéeriumok az extravascularis kotdészovetbe
hatolva toxinjaikkal és enzimeikkel szovetkarosodast
hoznak létre

A karosodas koril gyulladasos valaszreakcio: izolalja
és elpusztitja a baktériumokat, és elinditja a
karosodott szovetek potlasat

A valaszreakcidban a neutrophilek, plazmafehérjék
és a mikrocirkulacio erei (arteriolak, kapillarisok,
venulak) vesznek reszt



A bakterialis gyulladas klasszikus ttinetei (Celsus, Kr. e. 307
— Kr. u. 38?; Roma)

rubor: voros elszinezddés, tumor: duzzanat, calor:
melegseég, dolor: fajdalom:;

functio laesa: a mikodes zavara (R. Virchow)




Gyulladasos exsudatum: extra- €s intracellularisan (nyil) elhelyezkedd
baktéeriumok (kek)
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A tineteket a gyulladasos exsudatio okozza
A korokozok az extravascularis térben szaporodnak

Rubor, calor:

Vasodilatatio az arteriolakban és a venuladkban
(hyperaemia activa); a fokozott véraramlas nagyszamu
ng-t szallit a baktériumok elpusztitasara

Tumor:

A venulakban spasmus jelentkezik, hatasara fokozodik
a permeabilitas a kapillarisokban és a venulakban:
fehérjében gazdag plasmafolyadék aramlik az
extravascularis térbe



Dolor, functio laesa:

a ng-k kivandorolnak az extravascularis térbe
= bekebelezik és elpusztitjak a baktériumokat, ek6zben

szovetkarosodast idéznek eld



Patkanyban kisérletesen el6idezett egyoldali gennyes vesegyulladas.
A gyulladasos vizenyd a vesét megnagyobbitotta




Elettani helyzet

Arteriole
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Gyulladas: hyperaemia activa

Arteriole

Baktériumok

Baktériumok

Venole

—————

R

lede U-N: Taschenatlas der allg. Partt“Thieme, 199

€



Gyulladasos exsudatio: a permeabilitas A\

Arteriole

R

lede U-N: Taschenatlas der allg. Path., Thieme, 199

€



Permeabilitas An:
endothel 6sszehuzddasa, duzzadasa: érkarosodas nincs
érfal toredezddése/elhalasa: erkarosodas van

Endothelschdaden bei den Permeabilitatsstorungen

Endothelkontraktion Endothelschwellung Endothelnekrose

Riede U-N: Taschenatlas der allg. Path., Thieme, 199

€



Endothel-contractio = interendothelialis rések
Mediator: hisztamin: C3a, C5a: leukotrién-C4, -D4, -E4: PAF




Erfal toredezédés/necrosis

Gram-neg. bakterialis fert6zésben érfalhoz tapadt
ng-k hozzak létre



A baktériumok elpusztitasara a ng-k
elhagyjak az erpalyat: emigratio

1) A permeabilitas fokozdédasa miatt a vvt-k
koncentralodnak, a viszkozitas fokozodik, a
keringés lelassul (stasis)

2) A ng-k szeli pozicioba kertlnek (marginatio); az
endothelen tovagordulnek, majd az endothelhez
tapadnak (adhaesio)

3) A ng-k az interendothelialis junctidt megnyitjak es
atvandorolnak az érfalon



Az emigratio a ng-k és az endothelsejtek kdzotti
kolcsbnhatasok soran valosul meg

Kemotaktikus hatasra a ng-k aktivalodnak: [IL-14\,
TNFA

Ezek a molekulak aktivaljak az endothelsejteket,

melyek adhaesios molekulakat (VCAM-1, ICAM-1,
stb.) termelnek



Az adhaesios molekulak a ng-k felszinén Iévé integrin
molekulakhoz kotédnek =» a ng-k az endothelhez rogzllnek

Neutrophil gr. Endothelsejt




Miutan a ng-k kitapadtak az endothelsejtekhez,
mindkét sejtféleseg PECAM-1-et fejez ki (Platelet
Endothelial Cell Adhesion Molecule)

ng-PECAI\/I—l//PIiCAM-l-endotheI
A ng-k az interendothelialis junctiot megnyitjak és
atvandorolnak az érfalon



A granulocyta allabaval (nyilhegy) az extravascularis
terbe nyomul




Granulocytak az extravascularis térben

Chemotaxissal a baktériumok iranyaba
vandorolnak

A bakteriumokat bekebelezik (phagocytosis),
elpusztitjak,
lebontjak

A phagocytosis soran a ng-kbal toxikus
anyagok jutnak a mikrokornyezetbe =»
szOvetkarosodas



Baktériumok felismerése

*Opszonin (IgG Fc-R és C3b-R) és egyeb, pl. ,toll-like”

receptorokkal

A phagocytosist el6seqiti az opszonizacio (,habzsolt”

phagocytosis)

» Feltétel: korabbi, kiallott bakterialis fert6zés

« A szérumban baktérium-specifikus 1gG ellenanyag *
(opszonin) kering

» Opszonizacio: az ismet bejutott bakteriumokra a specifikus

IgG, tovabba komplement molekulak (C3) kotédnek |




A neutrophilek 1gG Fc-R és C3b-R receptoraikkal a
specifikus IgG eés C3 rEoIekuIékhoz kotddnek
a baktériumok a neutrophilek sejtmembranjaval
kontaktusba kerulnek, majd bekebelezodnek

granulocyta
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A lysosoma es a phagosoma egybeolvadnak.
A képen phagolysosoma kialakulasa latszik savanyu
foszfataz enzimhisztokemiai reakcioval
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A megolt korokozokat a lysosomalis enzimek
megemeésztik

A phagocytosis soran a ng-kbol szovetkarosito
anyagok jutnak ki

» Lysosomalis proteazok: elasztaz, kollagenaz
 Toxikus szabad O-gyokok (H,O,, OH- , HOCI)

A szérumban, a szoveti folyadekban anti-proteazok
a-1-antitripszin: a granulocyta-eredetl elasztaz
semlegesitéese

a-l-antitripszin-hianyallapot (autoszémalis recessziv):
tudéemphysema es majcirrhosis



A gyulladas megsziinése

*A ng-k elpusztitjak a baktériumokat
A gyulladasos mediatorok felhigulnak, a ng-emigratio

ledll

A szovettormeléket macrophagok phagocytaljak =»
nyirokerek réven a regionalis nyirokcsomokba
szallitjak

Fibrinolysis

A karosodott sejtek/szbvetek regeneracioja, vagy
kotoszovettel valo potlasa

*Az ertagulat megszlnik



SEPSIS (laikus neve — ,vérmergezés”)

A szervezetben valahol bakterialis gyulladas zajlik,
és ennek mediatorai - szabalyozatlanul és felfokozott
modon — a véraram réven szisztémas gyulladasos
betegseget hoznak Iétre

A gyulladasos goc bakteriumai gyakran a
véraramban is megjelennek (pozitiv haemocultura)

A halalozas magas



Klinikal elnevezése

*KOrokozo szerint: pl. methicillin-rezisztens
Staphylococcus areus (MRSA) sepsis

A kiindulas helye szerint: pl. urosepsis

A klinikai szituacio szerint: pl. ,kanul” sepsis,
puerperalis (gyermekagyi) sepsis



Sulyos sepsisben a veraramot elaraszto citokinek
(TNF, IL-1, IL-6) szeptikus shock-ot eredmeényeznek:

*Szisztemas vasodilatatio, kovetkezmeényes artérias
hypotensio a megfeleld folyadekpotlas ellenere

Kiterjedt endothelkarosodas és —aktivacio,
granulocyta kitapadas; DIC

A szOvetek hypoperfusioja tobbszervi elégtelenseget
okoz



A tObbszervi elégtelenséeg jellegzetesseégel

Laktat acidosis

KIR: tudatzavar

*Tudd: ARDS = arterias hypoxaemia; nehéz,
szapora legzes (dyspnoea)

*Sziv: csOkkent kontraktilitas

*Veseék: acut tubularis karosodas = oliguria
Belek: paralitikus ileus (bélhangok nem hallhatdk)
‘Majkarosodas (plazma 6sszbilirubin > 70 mmol/l)



A sepsis diagnosztikus kritériumai az agy mellett
(legalabb ketto)

*Szapora legzes (> 22 legvéetel/min)
*Alacsony vernyomas (szisztoles <100 Hgmm)

*Megvaltozott tudatallapot



A kezelés pillérei

*Antibiotikus terapia

*A bakterialis fert6zés megkeresese €s antibiotikus
és/vagy sebeszi ellatasa

*A vérnyomas biztositasa i.v. folyadekpotlassal és
presszorokkal

A szOveti hypoxia csOkkentése O, Iélegeztetesevel



SZISZTEMAS GYULLADASOS VALASZREAKCIO
SZINDROMA (SIRS)

Citokin vihar altal el6idezett szisztémas gyulladasos
valaszreakcio kimutathaté bakterialis fertdzes nélkul

Okal

*Sulyos sz6vetkarosodas traumaban (pl. kdzlekedési
baleset), egéskor

*Heveny pancreatitis

Diffuz ischemia



A ng-ak funkciozavara (endothelhez tapadas,
phagolysosoma képzes, olés)

Genetikal vagy szerzett oku; a bakterialis
fertozésekkel szembeni fogekonysag novekszik

Szerzett okok (pathomechanizmus nem ismert
pontosan):

« Diabetes, leukaemia, immunhianyos allapot,
haemodialysis

« Csontveldi granulopoiesis karositasa:
kemoterapias €s mas gyogyszerek, radioaktiv
sugarzas
neutropenia (<1000 sejt/mm3)
agranulocytosis (<200 sejt/mm?)
Kovetkezmeny: halalos bakterialis fertozes
napokon beldl



