hemodinamicii, hipoxie, actiunea nocivd a aminelor biogene, endotoxinelor microflorei
patogene. Gradul de manifestare al acestor modificdri determind in mare masurd
posibilitatea reversibilitifii socului.

Leziunile morfologice in soc pot avea unele partlculantép, condlponate atat de
specializarea structural-funcfionald a organului, cat si de prevalenta in patogenia
socului a unuia din mecanismele lui (neuroreflex, hipoxic, toxic).

Din aceste considerente la caracterizarea socului se foloseste termenul “organ de
soc”.

In’ rinichiul de soc se observa leziuni distrofice §i necrotice grave in segmentele
nefronuluii supuse efortului functional - tubii proximali; se instaleazd nefroza tubulard
acutd (ineori necroze corticale simetrice ale rinichilor), care conditioneazi insuficienfa
renald acuti in soc. In ficarul de soc hepatocntele pierd glicogenul, fiind supuse
distrofiei hidropice; apar necroze centrolobulare §i semne de insuficientd structural-
functionala a reticuloendoteliocitelor stelate. Toate aceste modificari fac posibila
instalarea insuficientei hepatice acute in soc. Deseori poate avea loc combinafia
insuficientei renale §i hepatice — sindromul hepatorenal.

Plamdnul de goc se caracterizeazi prin focare de atelectazie, de edem
serchemoragic cu depuneri de fibrind in lumenele alveolelor, hemostaza si trombi in
patul microcirculator, ceea ce determind aparitia insuficientei respiratorit acute.

Leziunile structurale ale miocardului in soc sunt reprezentate de modificiri
distrofice §i necrobiotice ale cardiomiocitelor: disparitia glicogenului, aparitia lipidelor
si a contracturilor miofibrilelor, Pot apérea focare mici de necroza.

Leziuni structurale accentuate, condifionate de soc, se¢ depisteaza nmu numai in
organele de soc, dar si in tractul gastrointestinal, sistemul nervos, sndocrin §i imun.

TULBURARILE CIRCULATIEI LIMFATICE

Tulburdrile arc:;!anez limfatice se mamfestﬁ prin insuficicnia ei, ce poate avea
diferite forme.

Sistemul limfatic asigura menginerea echilibrului nretabolic dintre sange §i tesut §i
indeplineste functia de drenaj prin absorbtia apei §i substanelor macromoleculare
(proteine, lipide emulsionate etc.) din tesuturi.

- Deosebim insuficienfa mecanici, dinamici si resorbfionald a sistemului limfatic.

Insuficienta mecanicd apare in legaturd cu actiunea unor factori, care impiedicd
circulaia limfei §i duc la staza ei. Astfel de factori sunt comprimarea sau obturarea
vaselor limfatice, blocajul ganglionilor limfatici, de ex., de celule canceroase,
extirparea canalului toracic sau ganglionilor limfatici, insuficienta valvulelor vaselor
limfatice.

Insuficienta dinamicd apare in urma filtrari sporite In capilare. In aceste cazuri
vasele limfatice nu sunt in stare sa elimine lichidul de edem din interstitiu.

Insuficienta resorbtionald a sistemului limfatic se dezvoltd la modificarea
proprietitilor biochimice §i de dispersie ale proteinelor tisulare sau micgorarea
permeabilititii capilarelor limfatice, ceea ce duce la staza lichidului in fesuturi. In
majoritatea cazurilor se intdlnesc forme combinate de insuficientd a circulatiei
limfatice.
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Manifestirile, morfologice ale insuficientei sistemului limfatic sunt distinctive,
indiferent de forma ei (D.D.Zerbino, 1974). Mentionim principalele: staza limfei si
dilatarea vaselor limfatice, dezvoltarea circulatiei limfatice colaterale §i restructurarea
capilarelor i vaselor limfatice, formarea limfangiectaziilor; aparifia limfedemului,
staza limfei si formarea cheagurilor proteice (trombilor), limforeea (chiloreea);
formarea ascitei chiloase, chilotoraxului. Aceste modificdri morfologice reflectd
stadiile consecutive ale dezvoltarii insuficientei sistemului limfatic.

Staza limfei si dilatarea vaselor limfatice sunt primele manifestin ale tulburaru
refluxului limfatic, care apar la blocarea majoritatii cdilor limfatice eferente. Staza
limfei induce includerea reactiilor adaptative, dezvoltarea circulatiei limfatice
colaterale. Concomitent are loc nu numai implicarea colateralelor de rezervd, dar si
neoformarea capilarelor §i vaselor limfatice, restructurarea lor morfologica. Deoarece
posibilitatile plastice ale sistemului limfatic sunt enorme, insuficienta circulaiei
limfatice timp indelungat poate fi relativ compensati. Insa adaptarea sistemului
limfatic la conditiile de avansare a stazei limfatice cu timpul devine insuficientd. Multe
capilare §i vase se supraumplu cu limfa, se transforma in cavitf largi cu peretii subfiri
(limfangiectazii). in vasele eferente apar multiple bombari ale peretelui — dilatarea
varicoasd a vaselor limfatice. Survine decompensarea circulafie: limfatice, exprimatd
prin edem limfogen sau limfedem.

Limfedemul (de la gr. oidac - ma umflu) in unele cazuri apare acut (limfedem
acut), dar mai frecvent are o evolutie cronica (limfedem cronic). Atat limfedemul acut,
cat si cel cronic, poate fi generalizat sau local (regional).

Limfedemul acut generalizat se inilneste rar, de ex., in tromboza bilaterala a
venelor subclaviculare. in aceste cazuri la cresterea presiunii venoase in venele cave in

Fig. 62. Elefantiazisul extremitdfi inferi-
oare.

canalul toracic se dezvoltd staza retrograda,
care se extinde pana la capilarele limfatice.
Limfedemul generalizat cronic  este un
fenomen firesc in staza venoasd cronica,
adica in insuficienta cronica cardiovasculard

s1 de aceea el are o mare importanta clinica.
Limfedemul local (regional) acut apare in
urma obturirii vaselor limfatice eferente (de
ex., de emboli cancerosi) sau comprimérii
lor (ligatura in timpul unei operatii), in lim-
fadenita acutd, extirparea ganglionilor §i
vaselor limfatice etc. Ea dispare imediat
dupd restabilirea circulatiet limfatice cola-
terale. O importantd clinicd de sine stéta-
toare are limfedemul local (regional) cronic,
care poate fi congenital §i dobéandit. L im-
fedemul congenital estelegat,
de obicei, de hipoplazia sau aplazia vaselor
limfatice ale membrelor inferioare, iar cel
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dobdndit sedezvoltd in urma comprimirii (de tumoare) sau obliteririi vaselor
limfatice (in inflamafia cronicd, sclerozd), a inflamatiei cronice, sclerozei sau
inlaturarii unei grupe mari de ganglioni limfatici (de ex., in caz de extirpare radicala a
glandei mamare), trombozei venelor, tromboflebitei, formarii fistulei arteriovenoase
cte. Staza limfaticd cronicd genereazi hipoxia fesutului §i din aceastd cauzi exercitd o
actiune sclerogend. In condifiile avansirii hipoxiei cregte activitatea colagensinte-
tizatoare a fibroblagtilor si proliferarea lor. Tesuturile, mai frecvent piclea si tesutul
celuloadipos subcutanat al membrelor, cregte in volum, devine dens, isi pierde forma
si aspectul exterior, apar leziuni numite elefantiazis (fig.62, p.135).

Pe fondul limfedemului se dezvolta staza limfei (limfostazd), care poate duce, pe de
o parte, la formarea in vasele limfatice a coagulilor — trombilor, iar pe de alta parte — la
cresterea permeabilitdtii §i chiar la ruptura capilarelor si vaselor limfatice, ce tine de
limforee (limforagie). Se distinge limforeea externd, cind limfa se scurge in mediul
exterior, $1 limforeea internd, cand limfa se scurge in tesuturi sau cavitdti ale corpului.
Limforeea interna favorizeaza dezvoltarea ascitei chiloase si a chilotoraxului.

Ascita chiloasd prezintd o acumulare de lichid chilos (limfa cu un continut crescut
de lipide) in cavitatea abdominald in caz de staza limfaticd severd in organele cavitatii
abdominale sau in cazul lezdrii vaselor limfatice ale intestinului $1 a2 mezenterului.
Lichidul chilos este alb, aseméndtor laptelui.

Chilotoraxul este o acumulare de lichid chilos in cavitatea pleurald in legéturd cu
lezarea canalului toracic, obturarea lui cu tromb sau comprimarea de o tumoare.

Consecintele §i importanta insuficienter sistemului limfatic sunt determinate in
primul rind de tulburarile metabolismului tisular, condifionate de insuficienta atit a
sistemului limfatic, cét si a celul venos (staza venoasd). Aceste tulburirt induc hipoxia
tisulard, care determind atat leziunile distrofice §i necrobiotice in limfedemul acut, cit
st modificarile atrofice §i sclerotice In staza limfaticd cronicd. Din cauza hipoxiel
modificdrile organelor §i fesuturilor in stazd limfaticd i sanguind sunt in fond
stereotipe §i identice. Ludnd in considerafie integritatea structural-functionald a
sistemelor limfatic i sanguin putem explica un sir de mecanisme patogenice generale
§i asociate, care reunesc aceste sisteme la dezvoltarea mai multor procese patologice.

TULBURARILE CONTINUTULUI LICHIDULUI TISULAR

Confinutul lichidulw tisular depinde, in primul rind, de starea circulatiei sanguine
si limfatice si de nivelul permeabilitatii vaso-tisulare, starea singelui si limfei, celulelor
§1 substantei interstitiale, unde se acumuleazi lichidul tisular. Continutul lichidului
tisular este reglat de mecanisme neurochormonale, un rol deosebit revenidu-i
aldosteronului §i hormonului antidiuretic al hipofizei.

Lichidul tisular este sirac in proteine (pana la' 1%), fiind conjugat cu coloizii
proteici, iar tesutul conjunctiv — cu proteinele §i glicozaminglicanii substantei
fundamentale. Cea mai mare parte a lichidului tisular se géseste in substanta
intercelulard. Tulburdrile conginutului lichidului tisular se exprimi prin cresterea sau
scéderea lui.

- Cresterea continutului de. lichid tisular duce la instalarea edemului sau
hidropiziei. In fesuturi sau in cavitifile corpului in acest caz se acumuleaza lichid de
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~ edem sau transsudat (de la lat. frans - peste, sudo, sudatum — a asuda). Acest lichid
~ este transparent, contine nu mai mult de 2 % de proteine si este slab legat cu coloizii
- proteici. Acumularea transsudatului in tesutul celuloadipos subcutan poartd denumirea
de anasgred (de la gr. ana — deasupra, §i sarkos — carne), in sacul pericardic -
hidropericard, in cavitatea pleuraid — hidroforax, in cavitatea abdominala — ascitd (de
la gr. ascos - sac), in cavitatea tunicii vaginale a testiculului — hidrocel.

Aspectul exterior al tesuturilor §i organelor in edem este caracteristic. Edemul in
piele apare in tesutul conjunctiv lax subcutanat, in primul rand in piclea pleoapelor, sub
ochi, pe suprafata dorsald a mainilor, in regiunea maleolelor, rdspandindu-se treptat pe
tot trunchiul. Piclea devine palida, destinsd, ridurile si cutele se niveleaza, la presiune
digitald rimén adancituri, care nu dispar timp indelungat. La incizia unei astfel de piele
se elimind un lichid transparent. Tesutul celuloadipos devine palid-galbui, lucios, cu
aspect mucotd. P 1 A m 4 n i 1 In edem sunt grei, miriti in volum, de consistentd
péastoasd, de pe suprafafa sectiunii se scurge o cantitate mare de lichid spumos
transparent. C re i erul este mant, spatile subarahnoidale §1 ventriculele sunt
destinse de un lichid transparent. Suprafata cerebrald pe sectiune luceste, sangele, care
se scurge din capilare in legaturd cu edemul pericapilar, se imprastie repede pe
suprafafa sectiunii. Edemul cerebral deseori se asociazi cu tumefactia lui, care in unele
cazuri predomind. In tumefacia creierului se produce hidratarea pronuntati a
substanter cercbrale (indeosebi a celei albe), circumvolutiile se aplaneaza, cavititile
ventriculelor se micgoreaza. La incizia creierului suprafata cufitului se lipeste de
suprafata secfiunii. Tumefierea creierului antreneazi cresterea presiunii intracerebrale
§i intracraniene, ceea ce poate duce la angajarea cerebelului in marea gaura occipital a
craniului, Rinichiiin edem sunt mariti, capsula se scoate usor, el sunt palizi la
suprafatd §i pe sectiune. Mucoasele sunttumefiate, semitransparente, cu aspect
gelatinos.

La examenul microscopicseconstatd mult transsudat in substanta
interstitiald, el departeaza celulele, fibrele elastice si reticulare, disociindu-ie in fibrile
mai subtiri. Celulele sunt comprimate de transsudat sau se tumefiazd, in citoplasma lor
apar vacuole, ulterior se dezvoltd modificar necrobiotice si celulele mor. In cavitatile
seroase se constatd intumescenta mezoteliului, iar apoi descuamarea lui uneori sub
forma de straturi. Deseori peretii capilarelor limfatice dilatate se rup, ceea ce duce la
limforagie §i amestecarea limfei cu transsudatul. In plaméni transsudatul se
acumuleaza in tesutul interstifial, iar apoi in alveole, in  creier - in jurul vaselor si
celulelor (edem perivascular); in tumefactia creierului se constatd distructia fibrelor
gliale, dezintegrarea mielinei, intumescenta astrocitelor. In f1 ¢ at edemului sunt
supuse tractele portale gi spatille perisinusoidale, in rinichi— interstitiul in
primul rand al stratului medular. . '

Mecanismul dezvoltiirii. Dintre factorii, care determind dezvoltarea edemului,
rolul principal revine presiunii hidrostatice a sangelui si presiunii coloidosmotice a
plasmei sanguine, permeabilitafi peretelui capilar si retentiei electrolitilor si apei (sau
limfei). Deseori unul din factori este Inlocuit sau completat de altul.

In urma cresterii presiunii hidrostatice in microvase se intensifica filtrarea
lichidului, ceea ce duce la retentia lui in tesuturi. Apar edemele mecanice sau de stazd.
Scaderea nivelului presiunii coloidoosmotice duce la instalarea edemelor oncotice.
Edemele determinate de cresterea permeabilitafii peretelui capilar sunt legate, in primul
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rind, de lezarea membranelor capilarelor, care antreneaza pierderea proteinelor
plasmei §i acumularea lor in tesuturi. Astfel de edeme se numesc membranogene. fn
multe afectiuni dezvoltarea edemelor este facilitatd de retengia activi In fesuturi a
electrolitilor, cu precidere a sodiului si apei. Deseori edemele apar in cazul stazei
limfatice—-edeme limfogene.

Factorii, care duc la aparitia edemelor, se constatd in multe maladii: boli ale
sistemului cardiovascular, alergice, in unele infecfii §i intoxicafii, afectiuni ale
rinichilor, ficatului, intestinului, in patologia sarcinii, edemele apar in tromboza
venelor, staza limfaticd, dereglarea troficitétii nervoase, traumatisme, inflamatii.

Clasificarea. In dependenfd de boala sau procesul patologic, care au determinat
edemul, si mai putin de factorul cauzal, se disting urmétoarele tipuri de edeme: de
stazd, cardiace, renale, distrofice, marantice (casectice), inflamatorii, alergice, toxice,
neurotice, traumatice.

Edemele de stazd apar in flebotromboza, tromboflebitd, compresiunea venelor,
limfostaza §i au un caracter local. Sunt conditionate de staza venoasa de lungd durata,
care antreneaza cresterea presiunii in vene, hipoxia fesuturilor, ceea ce duce la alterarea
endoteliului §i membranelor bazale ale capilarelor, sporirea permeabilitatii capilare §i a
transsuddrii componentului lichid al sangelui in tesut. Diminuarea functiei sistemului
limfatic favorizeaza intensificarea edemului.

Edemele cardiace, observate la- decompensarea bolilor inimii, nu sunt pur de stazi.
Redistribuirea sdngelui, produsd in aceste cazuri, antrencazi intensificarea secretiei
aldosteronului si distructia lui insuficient in ficat. Aldosteronemia determina retentia
sodiului, favorizdnd astfel progresarea edemelor.

In dezvoltarea edemelor renale are importanti atét factorul oncotic, cét si retentia
sodiului, dar rolul fiecarui factor in diferite afectiuni renale este diferit. fn sindromul
nefrotic de orice genezd, caracterizat prin pierderea unor cantitifi mari de proteine cu
urina (proteinuria) gi scdderea continutului lor in plasma singelui (hipoproteinemia),
rolul principal in dezvoltarea edemelor apartine scdderii presiunii oncotice a sangelui.
in glomerulonefrite hotdrdtoare sunt retentia sodiului §i, intr-o masurd mai mica,
presiunea oncoticd. EGemele renale apar mai intdi pe fatd - pleoape, sub ochi, apoi se
extind la méini §i picioare.

Edemele distrofice se instaleazi in legéturd cu continutul insuficient de proteine in
alimentatie. Hipoproteinemia declansatd in acest caz duce la scdderea presiunii
oncotice a sangelui. La fel se produc §i edemele marantice (cagectice). Edemele
inflamatorii, ce inconjoard focarele de inflamatie (aga-numitul edem perifocal) sunt
condifionate de cresterea permeabilititi membranelor capilarelor. Dupd acelasi
mecanism evolueazi edemele alergice, toxice, neurotice §i traumatice.

Asadar, edemele, care apar din diferite cauze in diverse boli §i procese patologice,
au deseori mecanisme comune. .

Evolutia. In multe cazuri poate fi favorabild — lichidul de edem se resoarbe. In
edemul de lungd durati in tesuturi se dezvolta hipoxia, care duce la distrofia §i atrofia
celulelor parenchimatoase si dezvoltarea sclerozei.

Importanta edemelor depinde de cauza lor, localizare §i extindere. De ex., edemele
alergice sunt tranzitorii. Edemele cardiace §i renale existd timp indelungat si de ele
deseori depinde sfargitul bolii. Edemul cerebral sau cel pulmonar pot cauza moartea,
hidropizia cavititilor deregleazi activitatea organelor.
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In tesuturile edematiate apar frecvent inflamatie, necrozi, exulceratii, conditionate
de tulburari trofice §i autoinfectie. Transsudatul din cavititile corpului din aceiasi
cauza poate trece in exsudat (de ex., dezvoltarea peritonitei pe fondul ascitei — asciti-
peritonitd). ;

Reducerea continutului de lichid tisular poartd denumirea de deshidratare sau
exicozd (de la lat. siccus — uscat) si este insofitd de pierderea apei din sdnge-
anhidremie. . :

Aspectul exterior al oamenilor in exicoza este destul de caracteristic: nasul ascutit,
ochii enoftalmici, obrajii infundafi, pielea zbarcita, flascd, slibire considerabild.
Sangele devine vdscos si intunecat, suprafetele membranelor seroase — uscate sau
acoperite cu 0 masi densi, mucoidi. Organele se micsoreazi in dimensiuni, capsula lor
devine ratatinati. Exicoza se intilneste n cazul pierderii rapide a unor cantitiiti mari de
lichid, caracteristicd in holerd, diaree indelungatd, dispepsii. Uneori deshidratarea se
observi 1n stiri comatoase, de ex., in encefalita.

INFLAMATIA

DATE GENERALE

Inflamatia este o reactie vaso-mezenchimald locald complexa, care apare la lezarea
tesuturilor, cauzatd de actiunea unor agenfi de orngine diferitd. Aceastd reactie este
orientata spre lichidarea agentului lezant §i restabilirea tesutului alterat. Este o reactie
de aparare §i adaptare a organismului aparuti in filogeneza si care include elemente de
patologie §i de fiziologie. Rolul ambiguu al inflamatiei constituie particularitatea ei
specifici.

Inci la sfarsitul secolului XIX II1Mecinikov considera, ca inflamatia esie o reactic adaptativd a
organismului, elaboratd in cursul evolutiei §i ¢& una din manifestarile ei principale este fagocitoza
agentilor patogeni de citre microfagi si macrofagi §1 asigurarea pe aceast cale a vindecérii organismului.
Functia reparativd a inflamafiei era necunoscutd lui Mecmikov. Accentuand caracterul de apirare al
inflamatiei, el considera ci forfa de vindecare a naturii, reprezentata de reactia inflamatorie, incd nu a atins
perfectiunea, dovada servind frecventa inaltd a bolilor insotite de inflamatie §i cazurile de deces din canza
lor.

ETIOLOGIA INFLAMATIEI

Factorii cauzali ai inflamatiei pot fi biologici, fizici (inclusiv traumatici), chimici;
dupi origine ei pot fi endogeni si exogeni.

Dintre factorii  biologici cea mai mare importan{d au virusurile, bacteriile,
ciupercile §i parazitii animali. Factori biologici ai inflamatiei pot fi considerafi
anticorpii §i complexele imune ce circuli cu singele, compuse din antigen, anticorpi §i
componente ale complementului; antigenul poate fi de origine nemicrobiand.

Din factorii fizici, care provoacd inflamatia, fac parte energia radianti si electrica,
temperaturile Inalte §1 joase, diferite traumatisme.

Factori chimici ai inflamatici pot fi diferite substante chimice.
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Dezvoltarea inflamatiei este determinatd nu numai de actiunea unui sau altui factor
etiologic, dar si de particularititile reactivitatii organismului.

MORFOLOGIA SI PATOGENEZA INFLAMATIEIL

Inflamatia se poate manifesta prin formarea unui focar microscopic sau a unei zone
extinse, poate avea caracter focal sau difuz. Inflamatia aparutd intr-un sistem de
tesu turigenereaza leziuni inflamatorii de sistem  (leziunea inflamatorie a
tesutului conjunctiv in bolile reumatice, vasculitele sistemice etc.). Uneori este dificil
de a delimita procesul inflamator localizat §i cel de sistem.

Inflamatia se dezvoltd pe teritoriul histionului g este constituiti din
urmétoarele faze, care se succed: 1) alterarea; 2) exsudatia; 3) proliferatia celulelor
hematogene §i histiogene si, mai rar, a celulelor parenchimatoase (epiteliului).
Interrelatiile dintre aceste faze este demonstratd pe schema IX.

Schema IX Fazeleinflamatiei

Alterarea > Exsudatia
(faza initiald a inflamatiei)

Reactia patului microcirculator

si tulburarea proprietatilor
reologice ale séngelui
Eliminarea mediatorilor
{mecanismul declansator al inflamatiei)
¥ 4 Cresterea permeabilitatii vasculare

la nivelul patului microcirculator,
exsudarea componentelor plasmei

sangelui
Emigrarea celuleor singelui
Fagocitoza
Formarea exsudatului si a
v infiltratului celular
Proliferafia
(multiplicarea celulelor)

Alterarea - lezarea tesuturilor, este faza initiald a inflamatiei §i se manifestd prin
distrofie de diferite tipuri §i necrozi. fn aceasti fazi a inflamatiei are loc eliminarea
substantelor biologic active ~ a mediatorilor inflamatiei, Alteratia este mecanis-
mul declangator alinflamatiei, care determind cinetica reactiei inflamatorii.

Mediatorii inflamatiei pot fi de origine plasmatici (umorald) si celulard (tisulard).
Mediatorii de origine plasmaticd fac parte din sistemele calicrein-chininic (chinine,
calicreine), de coagulare §i anticoagulare (factorul XII de coagulare a sdngelui sau
factorul Hagemann, plasmin) si a complementului (componentele C; - Cs). Mediatorii
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acestor sisteme mairesc permeabilitatea microvaselor, activeazi chemotactismul
leucocitelor polimorfonucleare, fagocitoza si coagularea intravasculard (schema X).

Schema X Actiunea mediatorilor inflamatiei de origine plasmaticd (umorali)

Sistemul Cresterea
calicrein-chininic —p Chinine = ——p  permeabilititii microvaselor

Calicreine

Sistemele de coagulare Factorul

si anticoagularea ————p Hagemann (XII)
singelui

Activarea chimiotactismului
leucocitelor polimorfonucleare

Sistemul — p» Componentele C; - Cs Activarea fagocitozei

complementului
Stimularea sistemului de
coagulare a sangelui
(coagularea intravasculara)
&

Mediatorii de origine celulard sunt asociafi cu celulele efectoare — labrocitele
(bazofilele tisulare) si leucocitele bazofile, care elimina histamind, serotonin,
substanfa lent reactivd a anafilaxiei §. a.; cu trombocitele, care produc histamina,
serotonind, prostaglandine, precam si fermenfi lizozomali; cu leucocitele
polimorfonucleare, bogate in leucochine, fermenti lizozomali, proteine cationice si
proteaze neutre. Celulele efectoare, care produc mediatori ai inflamatiei, sunt §i
celulele reactiilor imune — macrofagii, care elimind monochine (interleuchind I), i
limfocitele, care elaboreazd limfochine (interleuchind II). Mediatorii de origine
celulard asigurinunumai cregterea permeabilitdfii microvase-
lor si fagocitozayeiposediactiune bactericida, cauzeazialtera-
tia secundard (histoliza), includmecanismele imune inreactia
inflamatorie, regleazad proliferarea si diferentierea celule-
l or in zona inflamatiel, ce au ca scop repararea, substituirea focarului lezional cu
tesut conjunctiv (schema XI). Dirijor al interactiunilor celulare in cAmpul inflamator
este macrofagul. ,

Mediatorii de origine plasmaticd si celulard sunt legati reciproc i functioneazi
dupd principiul reactiei autocatalitice cu legdturd inversid (feed-back) si sustinerc
reciprocd (v. schemele X §i XI). Actiunea mediatorilor este mediati de receptorii de pe
suprafata celulelor efectoare, astfel incat substituirea in dinamicd a unor mediatori cu
altii condifioneazi succesiunea elementelor celulare in focarul de inflamatie - de la
leucocitul polimorfonuclear pentru fagocitozd pand la fibroblastul, activat de
monochinele macrofagului, pentru procesul de reparatie.
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“Schema XL Actiunea mediatorilor inflamatiei de origine celular (tisulard)

Labrocite (bazofile tisulare), Histamini, serotonind, substanta Cregterea permeabilitatii
leucocite bazofile = P jent reactivi a w;; microvaselor
Trombocite <.’Himmﬂ1ﬁ, serotonind; prostaglandine Actunea bactericida

Fermenti lizozomali Fagocitoza

Leucochine
Leucocite polimorfnucleare = Fermenti lizozomali, pr?e cationice

Proteaze n?o 1l
Macrofagi —» Monochine (interleuchina I)

Alterarea secundard (histoliza)
== Includerea mecardsmelor imune

Fermentii lizozomali

Limfocite 4 Limfochine Reglarea proliferarii si diferentierii
(interleuchina IT) celulelor

Exsudatia urmeaz3 rapid dupa alteratie §i eliminarea mediatorilor §1 se compune
dintr-un §ir de stadii: reactia patului microcirculator cu tulburarea proprietatilor
reologice ale singelui; cresterea permeabilitafit vasculare la nivelul patului
microcirculator, exsudarea componentilor plasmei sdngelui; emigrarea celulelor
sangelui; fagocitoza; formarea exsudatului si a infiltratului celular inflamator.

Reactia patului microcirculator cu tulburarea proprietdtilor reologice ale sdngelui
este unul din semnele morfologice caracteristice ale inflamatiei. Modificdrile
microvaselor debuteazd cu un spasm reflector, micsorarea Iumenului arteriolelor si
precapilarelor, care se succeda rapif cu dilatarea intregii retele vasculare a zonei de
inflamatie si, in primul rind, a postcapllarelor si venulelor. Hiperemia inflamatorie
determind cresterea temperatum (calor) si roseafa (rubor) sectorului inflamat. in
spasmul initial curentul sanguin este accelerat, mai tarziu incetinit. In vasele limfatice,
ca §1 in cele sanguine, la inceput are loc accelerarea circulatiei limfatice, apoi
incetinirea ei. Vasele limfatice sunt supraumplute cu limfa i leucocite.

in tesuturile avasculare (corneea, valvulele cardiace) in debutul inflamatici
predomind procesele de alterare, apoi are loc patrunderea vaselor din zonele invecinate
(fenomenul se produce foarte rapid) §i includerea lor in reactia inflamatorie.

Tulburarile proprietdtilor reologice ale sdngelui
constay in dereglarea distribuirii leucocitelor i eritrocitelor in venulele si
postcapilarele dilatate din cauza incetinirii circulatiei sangelui. Leucocitele
polimorfonucleare (neutrofilele) ies din curentul axial, se aglomereazd in zona
marginald §i se.localizeazd de-a lungul peretelui vasului. Localizarea marginald a
neutrofilelor este urmatd de pozifia lor marginald, precedatd de emigrarea in afara
vasului.

Modificarile hemodinamicii §i tonusului vascular in focarul de inflamatie duc la
stazd in postcapilare i venule, succedatd de frombozd. Modificéri identice au loc §i in
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vasele limfatice. Asadar, la un aflux continuu al sangelui in focarul inflamator refluxul
lui, precum si al limfei, este dereglat. Blocajul vaselor sanguine si limfatice eferente
atribuie focarului inflamator rolul de barierd, care preintimpind generalizarea
procesului. 52

Cresterea permeabilitdtii vasculare la nivelul patului microcirculator este unul
din semnele esentiale ale inflamatiei. Toati gama de modificari tisulare,
particularitafile formelor de inflamatie sunt determinate in mare misurd de starea
permeabilitatii vasculare, gravitatea alterdrii ei. Un rol important in realizarea
hiperpermeabilitafii vasculare a patului microcirculator revine ultrastructurilor lezate
ale celulelor, care asigurd intensificarea micropinocitozei
Cresterea permeabilitafii vasculare genereazd exsudarea in tesuturi §i cavitdti a
componentelor lichide ale plasmei, emigrarea celulelor sangelui, formarea exsudatului
(epangamentului inflamator) si infiltratului inflamator celular. '

Exsudarea componentelor plasmei sangelui constituie o manifestare a reactiei
vasculare, dezvoltatd in limitele patului microcirculator, exprimatd prin iegirea in afara
vaselor a componentelor lichide ale sangelui: apei, proteinelor, electrolitilor.

Emigrarea celulelor sdngelui, adicd iesirea lor din torentul sanguin prin peretii
vaselor, se produce cu ajutorul mediatorilor chemotactici (v. shema X). Dupi cum s-a
mentionat, emigrarea este precedatd de pozitia marginald a neutrofilelor. Ele aderd la
peretele vasului (preponderent a postcapilarelor si venulelor), formand apoi prelungiri
(pseudopode), care patrund printre celulele endoteliale — emigrarea interendoteliald
(fig 63, p.142). Neutrofilele stribat membrana bazali gratic fenomenului de tixotropie
(tixotropie — scdderea reversibild izometricd a viscozitafii coloizilor), adicd trecerea
gelului membranei in sol la gtingerea celulei de membrand. In tesutul perivascular
neutrofilele i5i continud miscarea cu ajutorul pseudopodelor. Procesul de emigrare a
leucocitelor poartd denumirea de leucodiapedezd, a eritrocitelor — eritrodiapedezd.

Fagocitoza (de la gr. phagos - a manca §1 kytos — incipere, celuld) prezintd
inglobarea si digerarea de catre celule (fagocite) a diferitilor corpi de naturd vie
(bacterii) si moarta (corpi striini). Fagocite pot fi diferite celule, dar in inflamatie cea
mai mare importantd o au neutrofilele si macrofagii. 2

Fagocitoza este asiguratdi de un sir de reactii biochimice. In fagocitozd se
micsoreazd continutul de glicogen in citoplasma fagocitului in legiturda cu
intensificarea glicogenolizei anaerobe, necesare pentru elaborarea energiei pentru
fagocitoza; substantele, care blocheaza glicogenoliza, inhiba si fagocitoza.

Obiectul fagocitat (bacteria), inconjurat de citomembrana invaginatd (in fagocitoza

are loc pierderea citomembranei fagocitului), formeaza fagozomul. La contopirea lui cu
lizozomul apare fagolizozomul (lizozomul secundar), in care cu participarea
fermentilor hidrolitici se produce digestia intracelulard — fagocitoza completd (fig.64),
in care un rol central revine proteinelor cationice antibacteriene ale lizozomilor
neutrofilelor; ele omoard microbii, care ulterior sunt digerafi. Atunci cand
microorganismele nu sunt digerate de fagocite i se multiplicd in citoplasma lor avem o
fagocitozd incompletd sau endocitobiozd, care poate fi cauzatd de cantitatea
insuficientd de proteine cationice antibacteriene in lizozomii macrofagilor sau de lipsa
lor. Asadar, fagocitoza nu totdeauna este o reacfie de aparare a organismului, uneori ea
creeaza condifii pentru diseminarea microbilor.

143



§3 {es Enl
Fig. 63. Migrarea leucocitelor prin peretele vascular in inflamatie.

a — unul din neutrofile (N1) adera strans la endoteliu (En), aitul (N2) are un nucleu bine conturat (N) st
penetreazi endoteliul (En). Mai bine de jumitate din acest leucocit e amplasat in stratul subendotelial. Pe
endoteliul acestui sector se vad pseudopodele celui de-al treilea leucocit (N3); Lm — lumenul vasului, X
9000; b ~ neutrofile (LS) cu nuclee (N) bine conturate situate intre endoteliu si membrana bazald (MB);

zonele de contact ale celulelor endoteliale (CE) si fibrele colagene (FCI) din afara membranei bazale. X
20000 (dupé Flori si Grant).

Formarea exsudatului §i a infiltratului inflamator celular incheie procesele de
exsudare descrise mai sus. Exsudarea componentelor lichide ale singelui, emigrarea
leucocitelor, diapedeza eritrocitelor duc la aparifia in fesuturile alterate sau cavitifile
corpului a lichidului inflamator - exsudatului. Acumularea exsudatului in fesut duce la
mdrirea lui in volum (rumor), compresiunea terminatiilor nervoase si aparitia durerit
(dolor), mecanismul cireia In inflamatie tine §i de actiunea mediatorilor
(bradichinina), la tulburarea functiei fesutului sau organului (functio laesa). ‘

Exsudatul confine de obicei mai mult de 2 % de proteine. In dependents de gradul
de permeabilitate a peretelui vasului, in fesut pot pitrunde diferite proteine. in cazul
cresterii neinsemnate a permeabilititii barierei vasculare prin ea trec preponderent
albuminele si globulinele, iar la un grad inalt al permeabilitifii §i proteine
macromoleculare, in special fibrinogenul. fn unele cazuri in exsudat predomina
neutrofilele, in altele - limfocitele, monocitele, histiocitele, in altele ~ eritrocitele.
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Fig. 64. Fagocitoza. Macrofag cu
fragmente ale leucocitului (LS) fagocitat si
incluziuni lipidice (L). Microfotoelec-
tronograma. X 20000.

La acumularea In tesuturi a celulelor
exsudatului §i nu a componentei lui li-
chide, se formeaza infiltratul inflamator
celular, in care pot prevala elementele
hematogene si cele histiogene.

Proliferarea (multiplicarea) celulelor
este faza finald a inflamatiei, ce are drept
scop restabilirea fesutului lezat. Creste nu-
marul celulelor mezenchimale cambiale,
limfocitelor — T 31 — B, monocitelor. La
multiplicarea celulelor in focarul inflama-
tor se observa diferentierea si transforma-
rea celulelor (schema XII): celulele meze-
nchimale cambiale se diferentiazi in fibro-
blagti; limfocitele — B initiazi formarea
plasmocitelor. Limfocitele ~ T, pro- '
babil, nu se transforma in alte forme celulare. Monocitele dau nastere Aistiocitelor si
macrofagilor, care pot fi sursa de formare a celulelor epitelioide si gigante (celulele de
corpi straini §i Langhans).

La diferite etape ale proliferarii fibroblastilor se formeazi produsele activitatii lor
vitale — colagen si glicozaminglicani, apar fibre argirofile gi colagene, substanta
intercelulard a fesutului conjunctiv.

In procesul de proliferare in caz de inflamatie participa §i epiteliul (v. schema XII),
fenomen deosebit de pronunat in piele §i mucoase (stomacul, intestinul). Totodati
epiteliul proliferant poate forma proliferdri polipoase. Proliferarea celulelor in campul
de inflamaie contribuie la reparatie. In acelasi timp diferentierea structurilor epiteliale
proliferante este posibild doar in cazul maturizirii §i diferentierii tesutului conjunctiv
(Garsin V.M, 1939). '

Inflamatia cu toate componentele ei apare doar la etapele tardive ale dezvoltirii

Schema XII Diferentierea i transformarea celulelor in inflamatie

Celule histiogene Celule hematogene
Cambiale epiteliale Cambiale mezenchimale ~ Neutrofil (moare) Monocit  Limfocit-T  Limfocit-B

Celuli epiteliala Fibroblast Histiocit ﬁ

Fibfocit Matrofag Macrofag ~ Labrocit Plasmocit
Furm*ea structurilor Cgula
fibrilare epitelioidd
Celula giganti
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intrauterine. La fat, nou-niscut si la copil inflamatia are unele particularititi. Prima
constd in predominanta componentilor alterativ si a celui productiv, deoarece ei sunt
filogenetic mai vechi, a doua - in tendinfa procesului local spre raspandire si
generalizare in legiturd cu imaturitatea anatomicd §i funcfionald a organelor
imunogenezei i a tesuturilor de barierd.

Reglarea inflamatiei s¢ efectueazi cu ajutorul factorilor hormonali, nervosi si
imuni. S-a demonstrat, ¢d unii hormoni, asa ca hormonul somatotrop (STH) al
hipofizei, dezoxicorticosteronul, aldosteronul intensificd reactia inflamatorie (hormoni
proinflamatori), alfii — glucocorticoizii §i hormonul adrenocorticotrop (ACTH) al
hipofizei, din contra, o micsoreazd (hormoni antiinflamatori). Substantele colinergice,
stimuldnd eliminarea mediatorilor inflamatiei, actioneazi asemindtor cu hormonii
proinflamatori, iar cele adrenergice, inhiband activitatea mediatorilor, se comporta ca
hormonii antiinflamatori. Intensitatea reactiei inflamatorii, ritmurile §i caracterul
dezvoltdrii ei sunt influentate de starea imunitdfii. Deosebit de intensiv evolueazd
inflamatia in conditii de stimulare antigenica (sensibilizarea); o astfel de inflamatie este
numitd imund sau alergicd (vezi Procese imunopatologice).

Consecinta inflamatiei depinde de etiologia §i caracterul evolufiei, starea
organismului §i structura organului, in care se dezvoltd. Produsele distructiei tisulare se
supun scindirii fermentative §i fagocitdrii cu resorbfia produselor de dezintegrare.
Datoritd proliferdrii celulare focarul de inflamatie se inlocuieste treptat cu tesut
conjunctiv. Dacd focarul de inflamatie a fost mic, tesutul preexistent se poate restabili.
In caz de defect extins al tesutului, In locul focarului se formeaza o cicatrice.

TERMINOLOGIA SI CLASIFICAREA INFLAMATIEI

Denumirea inflamatiei in majoritatea cazurilor se formeaza prin adaugarea la
denumirea latind sau greacd a organului sau fesutului lezat a terminatiei — i t i s, iar In
limba romdnd ~ i t & Astfel, inflamatia pleurei se numeste pleuritis — pleuritd,
inflamatia rinichiului — nephritis — neftita, inflamatia gingiei — gingivitis — gingivitd
etc. Inflamatia unor organe are denumiri specifice, de exemplu inflamatia vestibulului
faringian se numeste angind (de la gr. ancho — a sufoca, a stringe), inflamatia
pldmanilor — pneumonie, inflamatia unor cavitati cu acumularea in ele a puroiului ~
empiem (de ex., empiem pleural), inflamatia purulentd a foliculului pilos cu glanda
sebacee gi tesuturile adiacente — furuncul (de la iat. furiare — a infuria) etc.

Clasificarea se face in dependentd de evolutia procesului i formele morfologice,
predominarea fazelor exsudativa sau proliferativa a inflamatiei. Dupd caracte-
rul evolutieideosebim inflamatia acutd, subacutd si cronicd, dupd
predominarea fazei exsudative sau proliferative a reactiei inflamatorii — inflamatie
exsudativd i proliferativd (productivd).

Péni nu demult printre formele morfologice ale inflamatiei se evidentia inflamatia alterativd, in care
predominé alteratia (inflamafia necroticd), exsudafia §i proliferatia fiind slab exprimate sau lipsind
complet. La ora actuald existenta acestei forme de inflamatie este negatd de majoritatea patologilor in
legiturdi cu faptul ci in asa-numita inflamatie alterativa lipseste in fond reactia vaso-mezenchimald
(exsudatia §i proliferatia), care §i constituie esenta reactiei inflamatorii. Asadar, in acest caz avem de a
facecu necrozi sinucu inflamatie Conceptul despre inflamatia alterativit a fost elaborat de
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R.Virchow in baza teoriei “nutritive” a inflamatiei (care s-a dovedit a fi eronatd), de aceea el numea
inflamatia alterativa parenchimatoasa

FORMELE MORFOLOGICE ALE INFLAMATIEI
INFLAMATIA EXSUDATIVA

Inflamatia exsudativd se caracterizeazd prin predominarea exsudatiei §i formarea in
tesuturi §i cavitdtile corpului a exsudatului. In dependentd de caracterul exsudatului §i
localizarea predominantd a inflamatiei se disting urmatoarele varietdti de inflamatie
exsudativd: 1) seroasi; 2) fibrinoasd; 3) purulenti; 4) putridi; 5) hemoragicd; 6)
catarald; 7) mixti.

Inflamatia seroasa se caracterizeaza prin formarea unui exsudat, care contine pana
la 2% de proteine §i un numar redus de elemente celulare. Evolutia inflamatiei seroase
este, de reguld, acuti. Se dezvoltd mai frecvent in cavititile seroase, membranele
mucoase §1 meningeale, mai rar — in organele interne, piele.

Tabloul morfologicin cavitatile seroase seacumuleazi
exsudat seros — lichid opalescent, sarac in elemente celulare, printre care predomina
celule mezoteliale descuamate §i neutrofile unice; membranele devin hiperemiate.
Acelasi tablou apare si in meningita seroasd. In inflamatia membranelor mu-
¢ o a s e, de asemenea hiperemiate, la exsudat se adauga mucus si celule epiteliale
descuamate, catarul seros al mucoasei (vezi ex., mai jos descrierea inflamatiei
catarale). in ficat lichidul se acumuleazi in spatiile perisinusoidale (fig.65, p.148),
in mi ocard- printre fibrele musculare, in rinichi- in lumenul capsulei
glomerulare. Inflamatia seroasd a pielii, de exemplu in arsuri, se manifestd prin
formarea unor vezicule in grosimea epidermului, umplute cu lichid opalescent. Uneori
exsudatul se acumuleaza sub epiderm, desprinzandu-1 de tesutul subiacent cu formarea
unor vezicule mari.

Cauzele inflamatiei seroase sunt diferifi agenti infectiogi (micobacteria
tuberculozei, diplococul Frenckel, meningococul, shigella), actiunea factorilor termict
st chimici, autointoxicatia (de ex., In tireotoxicozd, uremie).

Evolutia inflamatiei seroase este favorabild: chiar §i o cantitate mare de
exsudat se poate resorbi. in organele interne (ficat, inima, rinichi) in evolutia cronica a
inflamatiei seroase se poate dezvolta scleroza. "

Importanta este determinatd de gradul deregléarilor funcfionale. In pericard
exsudatul face dificil lucrul inimii, in cavitatea pleurald provoaca colapsul plaménului.

Inflamatia fibrinoasd se caracterizeazi prin formarea unui exsudat bogat in
fibrinogen, care in tesutul alterat (necrotizat) se transforma in fibrind. Acest proces este
favorizat de eliberarea in zona de necrozi a unei cantitifi mari de tromboplastind.
Inflamapia fibrinoasi se localizeazi in membranele mucoase §i seroase, mai rar in
grosimea organului.

Tabloul morfologic. Pesuprafata membranei mucoase sau seroase apare
o peliculd cenusiv-albicioasi (inflamafie “membrancasd”), care in dependentd de
profunzimea necrozei fesutului i caracterul epiteliului mucoasei poate adera slab la
tesuturile subiacente din care cauzd se desprinde ugor sau poate adera strins §i se
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Fig. 65. Hepatiti seroa-
sé.

desprinde cu greu. Primul caz prezintd varianta crupoasd, al doilea varianta difteroidi a
inflamatiei fibrinoase.

Inflamatia crupoasd (de la scof. croup — peliculd) apare in urma necrozei
superficiale a tesutului §i infiltratiei maselor necrotice cu fibrind (fig.66, p.149).
Pelicula slab legatd cu tesutul subiacent redd mucoasei sau membranei seroase un
aspect opac. Uneori membrana pare a fi acoperitd cu rumegus. Mucoasa se
ingroasd, se tumefiaza, iar dacd pelicula se detageaza, apare un defect superficial. M e
mbrana sercasda devine rugoasd, acoperitd parcd cu un invelis de par -
filamente de fibrind. In pericardita fibrinoasd intdlnim “inima paroasd™ (“cord vilos™).
Dintre organele interne inflamatia crupoasd se dezvoltd in plamani - pneumonie
crupoasd (vezi Pneumoniile).

Inflamatia difieroidd (de la gr.diphtera — peliculd cutanati) se dezvoltd in urma
necrozei profunde a tesutului i infiltratiei maselor necrotice cu fibrind. Ea se dezvolti
pe membranele mucoase. Pelicula de fibrind adera strans la tesutul subiacent, din care
cauza la detasarea ei apare un defect adanc.

Varianta inflamafiei fibrincase (crupoasd sau difteroidd) depinde, dupd cum s-a
mentionat, nu numai de profunzimea necrozei tesutului, dar si de tipul epiteliului, care
acopera mucoasele. Pe mucoasele acoperite cu epiteliu pavimentos (cavitatea bucali,
vestibulul faringian, amigdalele, epiglota, esofagul, coardele vocale, colul uterin),
peliculele, de obicei, sunt stréns legate cu epiteliul, necroza si precipitarea fibrinei se
limiteazd uneori doar la invelisul epitelial. Aceasta se explicd prin faptul ci celulele
epiteliului pavimentos sunt legate strans intre ele §i cu tesutul conjunctiv subiacent,
astfel “fixand puternic” pelicula. Pe mucoasele acoperite cu epiteliu prismatic (ciile
respiratorii superioare, tractul gastrointestinal §.a.), legitura epiteliului cu tesutul
subiacent este slabd, din care cauzd peliculele formate se detaseazi impreuni cu
epiteliul chiar §i in cazul precipitirii profunde a fibrinei. Importanta clinici a
inflamafiei fibrinoase, de exemplu, in vestibulul faringian i trahee, este neunivocd
chiar la una si aceiagi cauza a dezvoltarii ei (angina difteroidd si traheita crupoasd in
difterie). - Loat
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Fig. 66. Inflamatie crupoasi a intestinului.
Fig. 67. Inflamatie difteroida a vestibulului faringian.

Cauzele inflamaici fibrinoase sunt diferite. Ea poate fi provocati de agenti
infectiosi asa ca diplococii Frenckel, streptococi si stafilococi, agentii patogeni ai
difteriei st dizenteriei, micobacteria tuberculozei, virusul gripei. Poate fi cauzati si de
toxine de origine endogen (de ex., in uremie) sau exogena (in intoxicatiile cu clorurd
de mercur).

Evolugfia inflamaiei fibrinoase, este de reguld, acutd, uncori (de ex., in
tuberculoza membranelor seroase) poate avea evolutie cronica.

Consecintele inflamatiei fibrinoase a mucoaselor §i membranelor seroase
sunt diferite. Pe mucoase dupd desprinderea peliculelor riman defecte de diferitd
adancime - ulceratii, care in inflamatia crupoasa sunt superficiale, iar in cea difteroida
- profunde, insofite de leziuni cicatriceale. Exsudatul fibrinos de pe membranele
seroase poate fi supus resorbtiei. Deseori masele de fibrind se supun organizirii, ceea
ce duce la formarea aderentelor intre foitele seroase ale pleurei, peritoneului, sacului
pericardic. Inflamatia fibrinoasd poate produce §i inchiderea completi a cavitatii
seroase prin fesut conjunctiv— obliterarea ei

Importanta inflamatiei fibrinoase este foarte mare, ea constituind substratul
morfologic al multor boli (difteria, dizenteria), se intilneste in intoxicatii (uremia). La
formarea peliculelor in laringe, trahee apare pericolul asfixiei; detasarea peliculelor in
intestin poate provoca hemoragii din ulceratiile aparute. Dupi inflamatia fibrinoasa pot
ramane ulceratii cicatrizante care nu se vindeca timp indelungat.

Inflamatia purulentd. Pentru ea este caracteristici predominarea in exsudat a
neutrofilelor. Neutrofilele in curs de distructie, numite globuli de puroi, impreuni cu
componenta lichidd a exsudatului, formeazi puroiul. Acesta mai contine limfocite,
macrofagi, celule mortificate ale tesutului, microbi. Puroiul reprezinta un lichid viscos
opalescent, de culoare galben-verzuic. Particularitatea caracteristici a inflamatiei
purulente este histoliza, cauzati de acfiunea asupra tesuturilor a fermentilor
proteolitici ai neutrofilelor. Inflamatia purulenti se intilneste in orice organ, orice
fesut, By :
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Fig. 68. Abces pulmonar.

Tabloul morfologic
Inflamatia purulentd in dependenfd de
extinderea ei, poate fi reprezentatd de
abces sau flegmon. :

Abcesul (focar purulent) este o
inflamatie purulentd focald, caracterizatd
prin formarea unei cavitifi umplute cu
puroi - (fig.68). Abcesul cu timpul se
delimiteazd printr-un strat de fesut de
granulafie, bogat in capilare, prin peretii
cirora se produce emigrafia intensd a
leucocitelor. Se formeazi membrana
abcesului, constituitd la exterior din fibre
conjunctive, care aderd la tesutul
nealterat, iar din interior din fesut de
granulatic si puroi, care permanent se reinnoieste datoritd elaborarii globulilor de puroi
de catre granulatii. Membrana abcesului, care produce puroiul, se numeste membrand
piogend.

Flegmonul prezinta o inflamatie purulentd difuza. in care exsudatul purulent se
extinde difuz prinire elementele tisulare, infiltrand, disociind §i lezdnd tesuturile.
Flegmonul se observd mai ales acolo, unde exsudatul purulent poate usor sd-si facd
drum; de-a lungul septurilor intermusculare, tendoanelor, fasciilor, in tesutul adipos
subcutanat, pe traiectul trunchiurilor vasculare i nervoase etc.

Deosebim flegmon moale §i dur. Flegmonul moale se caracterizeaza prin absenta
unor focare vizibile de necrozi a tesutului, iar flegmonul dur prin prezenta unor focare,
nesupuse lizei purulente, din care cauzi tesutul devine foarte dur; tesutul mort este
eliminat. Flegmonul tesutului adipos subcutanat (ce/u/itd) se deosebeste prin extindere
nelimitatd. Puroiul se poate acumula in cavitatile corpului §i in unele organe cavitare,
fenomen numit empiem (empiem pleural, al veziculei biliare, al apendicelui
vermicular §. a.).

A genti alinflamagiei purulente sunt mai ales microbii piogeni (stafilococul,
streptococul, gonococti, meningococii), mai rar diplococii Frenckel, bacilul tific,
micobacteria tuberculozei, fungiile etc. Poate avea loc §i inflamatia purulenta asepticd
in cazul patrunderii in tesut a unor substante chimice.

Evolutia inflamatiei purulente poate fi acutd si cronicd. Inflamatia purulentd
acutd, reprezentatd de abces sau flegmon, are tendlm;ﬁ spre extindere. Abcesele,
distrugdnd capSula organului, se pot deschide spontan in cavititile adiacente. intre
abces §i cavitatea, in care a pitruns puroiul, apar fistule. in aceste cazuri este posibild
dezvoltarea empiemului. Inﬂama;ia purulentd, in cazul extinderii ¢i, trece la organele si
tesuturile adiacente (de ex., in abcesul pulmonar apare pleurita, in abcesul hepatic ~
pentomta) In abcese si ﬂegmoane procesul purulent poate cdpéita o radspandire
limfogend si hematogend, ceea ce duce la dezvoltarea septicopiemiei (vezi Sepsisul).
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Inflamatia purulentd cronicd se dezvoltd la incapsularea abcesului §i dezvoltarea
sclerozei in tesuturile invecinate. Dacd puroiul in aceste cazuri giseste iesire, apar
traiecte fistuloase cronice sau fistule, care se deschid prin piele in exterior, iar daca
traiectele fistuloase nu se deschid, procesul continudnd sd se extindd, abcesele pot
apdrea la distantd mare de focarul primar al inflamatiei purulente. Astfel de abcese
poartd denumirea de abcese osifluente. In caz de evolutie trenants inflamatia purulentd
se extinde prin fesutul adipos lax, cu formarea de colectii purulente difuze, care
provoaci o intoxicatie pronunfati §i duc la slibirea organismului. in traumatisme,
complicate cu supuratia pligii, se dezvoltd casexie posttraumaticd sau febrd purulento-
resorbtivd (I.V.Davadovski, 1954),

Consecinta inflamafiei purulente depinde de extinderea ei, caracterul
evolutiei, virulenta microbului §i starea organismului. In cazuri nefavorabile poate
surveni generalizarea infectiei cu dezvoltarea sepsisului. Dacd procesul se delimiteaza,
abcesul se deschide spontan sau pe cale chirurgicald, ceea ce duce la eliminarea
puroiului. Cavitatea abcesului se umple cu tesut de granulatie si pe locul abcesului se
formeazi o cicatrice. Este posibil i un alt sfarsit: puroiul din abces devine dens,
transformandu-se in detrit necrotic, care se supune petrificarii. Inflamatia purulentd cu
evolutie trenantd duce frecventla amiloidoza.

Importanta inflamatiei purulente este determinatd, in primul rdnd, de
capacitatea ei de a distruge tesuturile (histoliza), ceea ce face posibild extinderea
procesului purulent prin contact, pe cale limfogend sau hematogend. Inflamatia
purulentd sti ia baza multor boli, precum si a complicatiilor lor.

Inflamatia putridd (gangrenoasi, ichoroasa, de la gr. ichor — sccretie
sangvinoclentd). Se dezvolta, de obicei, in urma patrunderii in focarul de inflamatie a
bacteriilor de putrefactie, care descompun tesutul cu formarea de gaze cu miros
neplacut.

Inflamatia hemoragici apare atunci cind in exsudat se confin multe eritrocite. Un
rol important in evolufia acestei forme de inflamatie revine nu numai cresteri:
considerabile a permeabilitatii microvaselor, dar §i chimiotactismului negativ fata de
neutrofile. O astfel de inflamatie apare in boli infectioase grave — antrax, ciumd, gripa
s.a. Uneori numaml eritrocitelor este atdt de mare, incat exsudatul aminteste o
hemoragie (de ex., meningoencefalita in antrax). Inflamatia hemoragicd se asociazi
frecvent la alte forme de inflamatie exsudativa.

Consecinta inflamafiei hemoragice depinde de cauza, care o provoaca.

Inflamatia catarald (de la gr. katarrheo — a curge) sau catarul se dezvoltd pe
mucoase §i se caracterizeaza prin eliminarea abundenta a exsudatului pe suprafata lor
(fig.69, p.152). Exsudatul poate fi seros, mucos, purulent, hemoragic si mai
intotdeauna contine celule descuamate ale epiteliului tegumentar. Inflamatia catarald
poate fi acutd si cronicd. Catarul acut este caracteristic pentru un gir de infectii (de ex.,
catarul acut al cdilor respiratorii superioare in infectia respiratorie acutd). Poate avea
loc schimbarea unui tip de catar cu altul — catarului seros cu cel mucos, iar a celui
mucos cu purulent, sau a celui purulent cu hemoragic. Cararul cronic se intalneste in
boli infectioase (brongitd catarald purulentd cronicd) si neinfectioase (gastritd cronici
catarald). Catarul cronic este insotit de atrofia (catar atrofic) sau hipertrofia (catar
hipertrofic) mucoasei.
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Cauzele inflamatici catarale sunt variate. De cele mai multe ori catarele au
origine infectioasa sau infecto-alergicd. Se pot dezvolta in autointoxicatii (gastritd si
colita uremica), in legatura cu acfiunea agentilor termici si chimici. ﬁ_

Importanta inflamafiei catarale este determinatd de localizarea ei, intensitate,
caracterul evolutiei. Prezinti important3 inflamatia catarald a mucoasei cailor respira-

Fig. 69. Bronsitd catarala.
Fig. 70. Miocardita interstifiala.

torii, care uneori capiti un caracter cronic si urmdri grave (emfizemul pulmonar,
pneumoscleroza), catarul cromic al stomacului, care favorizeazd dezvoltarea unei
tumort.

Inflamatia mixta se constata la asocierea unui tip de exsudat cu altul. Astfel putem
vorbi de inflamatie sero-purulents, sero-fibrinoasa, purulento-hemoragicd sau fibrino-
hemoragicd. Inflamatia exsudativa igi schimbd forma la asocierea unei infectii noi,
modificarea reactivitafii organismului.

INFLAMATIA PROLIFERATIVA (PRODUCTIVA)

Inflamatia  proliferativd (productivd) se caracterizeazd prin predominarea
proliferdrii elementelor celulare si tisulare, modificarile alterative §i exsudative
trecand pe locul doi. Datorita proliferarii celulelor se formeaza infiltrate celulare focale
sau difuze, ce pot fi polimorfocelulae, limfo-monocitare, macrofagale, plasmocitare,
epitelioidocelulare, gigantocelulare §.a.

Inflamatia productiva se intilneste in orice fesut. Se cunosc urmatoarele varietéti de
inflamatie proliferativa: 1) interstitiald; 2) granulomatoasd; 3) inflamatie cu formarea
polipilor si condiloamelor acuminate.

Inflamatia interstitiald se caracterizeazi prin formarea infiltratului celular in
stroma - miocardului (fig.70), ficatului, rinichilor, pliménilor. Infiltratul poate fi
constituit din histiocite, monocite, limfocite, plasmocite, labrocite, neutrofile unice,
eozinofile. Progresarea inflamatiei interstitiale duce la dezvoltarea fesutului conjunctiv

fibros — se dezvolti scleroza (v. schema XII).
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Daci infiltratul celular contine multe plasmocite, ele se pot transforma in formatiuni
sferice omogene, numite sfere hialine sau corpusculi fuxinofili (corpusculi Russel). La
exterior organele se modifica putin.

Inflamatia granulomatoasd se caracterizeazd prin formarca granuloamelor
(nodulilor) in urma proliferarii §i transformarii celulelor fagocitare.

Morfogeneza granulomului cuprinde 4 faze: 1) acumularea in focarul de
leziune tisulard a fagocitelor monocitare tinere, 2) maturizarea acestor celule in
macrofagi §i formarea granulomului macrofagal; 3) maturizarea §i transformarea
fagocitelor monocitare §i a macrofagilor in celule epitelioide si formarea granulomului
epitelioido-celular; 4) contopirea celulelor epitelioide (sau a macrofagilor) si formarea
celulelor gigante (celulelor de corpi striini sau celulelor Langhans) si a granulomului
epitelioido-celular sau giganto-celular. Celulele gigante se caracterizeaza prin
polimorfism: de la simplasti cu 2-3 nuclee pana la giganti, care contin 100 si mai multe
nuclee. In celulele gigante de corpi strdini nucleele se dispun in citoplasma omogen, iar
in celulele Langhans - la periferie. Diametrul granuloamelor nu depiseste de regula 1-
2 mm, fiind depistate la examen microscopic. Consecintd a granulomului este scleroza.

Asadar, dupa criteriile morfologice, seevidenfiaza trei varietii de
granuloame: 1) granulom macrofagal (granulom simplu sau fagocitom); 2) granulom
epitelioido-celular (epitelioidocitom); 3) granulom gigantocelular.

in dependenga de nivelul metabolismului se deosebesc granuloame cu metabolism
scdzut i crescut. Granuloamele cu metabolism scdzut apar la acfiunea unor substante
inerte (corpi strdini inerfi), fiind constituite din celule gigante de corpi strim.
Granuloamele cu metabolism crescut apar la actiunea excitantilor toxici (micobacteria
tuberculozei, leprei §.a.) i sunt reprezentate de noduli epitelioidocelulari.

Etiologia granulomatozei este variatd. Se disting granuloame infectioase,
neinfectioase si de origine nestabilitd. Granuloamele infectioase se intalnesc in tifosul
exantematic si febra tifoida, reumatism, rabie, encefalitd virotica, tularemie, bruceloza,
tuberculoza, sifilis, lepra, sclerom, cele neinfectioase — in conioze (silicozd, talcoza,
asbestozd, bissinozd §.a.), actiuni medicamentoase (hepatita granulomatoasa, boala
oleogranulomatoasi). pot apirea §i in jurul corpilor striini. Granuloame de origine
nestabilitd apar in sarcoidozi, bolile Crohn gi Horton, granulomatoza Vegener s.a.
Dupad etiologie la ora actuala deosebim grupul de boli granulomatoase.

Patogenecza granulomatozei este neunivocd. Este cunoscut, cd pentru
dezvoltarea granulomului sunt necesare 2 condifii: prezenta unor substante capabile sa
stimuleze sistemul de fagocifi monocitari, maturizarea §i transformarea macrofagilor si
rezistenta excitantului la fagocitozd. Aceste condifii sunt percepute neunivoc de
sistemul imun. Daci in celulele epitelioide §i gigante ale granulomului este foarte
scdzutd activitatea fagocitard, cu alte cuvinte fagocitoza este inlocuitd de
endocitobioza, el devine o manifestare a reactiei de hipersensibilitate de tip intdrziat.
Un atare granulom este numit imun §i are structura granulomului epitelioidocelular cu
celule gigante Langhans. La o fagocitoza relativ suficientd a celulelor granulomul esre
numit neimun, find reprezentat de obicei de fagocitom, mai rar de granulom
gigantocelular, constituit din celule de corpi strdini.
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Fig. 71. Granulom tuberculos cu necroza cazeoasa in centru.

Fig. 72. Celula giganta Langhans.

Granuloamele se subimpart in specifice §i nespecifice. Specifice se numesc
granuloamele, morfologia cérora este relativ specifici pentru o anumiti boald
infectioasd, agentul patogen al cireia poate fi gisit in celulele granulomului la
examenul histobacterioscopic. Granuloamele specifice (anterior ele erau substratul aga-
numitei inflamatii specifice) sunt granuloamele in tuberculoza, sifilis, leprd si sclerom.

Granulomul tuberculos are urmitoarea structurd: in centrul lui se gaseste focarul de
necrozi, la periferie — un cordon de celule epitelioide §i limfocite in amestec cu
macrofagi si plasmocite. Printre celulele epitelioide si limfocite se localizeaza celule
gigante Langhans (fig.71, 72), destul de tipice pentru granulomul tuberculos. La
impregnarea cu siruri de argint printre celulele granulomului se depisteazd refeaua de
fibre argirofile. Un numir mic de capilare sanguine se observd doar in zonele
exterioare ale granulomului. La coloratia Ziehl-Neelsen in celulele gigante se
depisteazd micobacteriile tuberculozei.

Granulomul sifilitic (goma) este constituit dintr-un focar extins de necroza,
inconjurat de un infiltrat celular din limfocite, plasmocite si celule epitelioide; celulele
gigante Langhans se intalnesc rar (fig.73, p.155). Pentru gomd este foarte caracteristica
formarea rapida in jurul focarului de necroza a fesutului conjunctiv cu multe vase cu
endoteliu proliferant (endovasculiti). Uneori in infiltratul celular prin metoda de
impregnare se poate depista treponema palida.

Granulomul lepros (lepromul) reprezinta un nodul, constituit cu preponderentd din
macrofagi, precum si limfocite si plasmocite. Printre macrofagi se evidentiazd celule
mari cu vacuole lipidice, care confin micobacteriile leprei impachetate in forma de
sfere. Aceste celule, caracteristice pentru leprom, se numesc celule leproase Virchow
(fig.74, p.156). Dezintegrindu-se ele elibereazi micobacteriile, care se repartizeaza
liber printre celulele lepromului. Numirul de micobacterii in leprom este enorm.
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Leproamele adeseori se contopesc, formind fesutul de granulatie lepromatos bine
vascularizat,

Fig 73. Granulom sifilitic (goma).

Granulomul scleromatos este constituit din plasmocite si celule epitelioide, precum
si limfocite, printre care sunt multiple sfere hialine. Este foarte caracteristica aparifia
macrofagilor mari cu citoplasma ¢ | a r 4, denumite celule Mikulicz. In citoplasma se
confine agentul patogen al bolii — bacilul Volkovici-Frisch (fig.75, p.156). Este
caracteristicd de asemenea scleroza si hialinoza pronunati a tesutului de granulatie.

Granuloamele nespecifice nuausemnele distinctive caracteristice
pentru granuloamele specifice. Ele se intlnesc intr-un sir de boli infectioase (de ex.,
granuloamele exantematice si tifice) i neinfectioase (de ex., granuloamele in silicoza
si asbestoza, granuloamele de corpi striini).

Consecinta granulomului este ambigud — necroza sau scleroza, dezvoltarea
careia este stimulata de monochinele fagocitilor (interleuchina I).

Inflamatia productivd cu formarea polipilor §i condiloamelor acuminate.
Astfel de inflamatie se observd pe mucoase, precum si in zonele care se marginesc cu
epiteliul pavimentos. Pentru ea este caracteristicd proliferarea epiteliului glandular
concomitent cu celulele tesutului conjunctiv subiacent, ceea ce duce la formarea unor
papile mici multiple sau a unor formatiuni mari, numite polipi. Astfel de proliferari
polipoase se observi in inflamatia trenanti a mucoasei nasului, stomacului, rectului,
uterului, vaginului s.a. in sectoarele de epiteliu pavimentos, localizate in apropierea
celui prismatic (de ex., in regiunea anusului, organelor genitale), secretiile membra-
nelor mucoase, iritind permanent epiteliul pavimentos, duc la proliferarea atit a
epiteliului, cat i a stromei. Astfel apar formatiuni papilare — condiloamele acuminate.
Ele se observa in sifilis, gonoree si alte boli, insotite de inflamatie cronica.

Cauzele inflamatiei productive sunt variate. Ea poate fi cauzatd de factori
biologici (microbi, parazifi animali), fizici (radiatia) si chimici (medicamente), poate
aparea ca o manifestare a proceselor imunopatologice (inflamatia imuni).
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Fig. 75. Celula Mikulicz in sclerom. fn
citoplasma se vad vacuole enorme

(V), care colntin'ba.cili (B) Volkovici-

Frisch. Ps — plasmocit (dupa David). X 7000.
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Fig. 74. Lepra.

a — leprom in forma lepromatoasd b — un
numir enorm de micobacterii in nodulul lepros;
¢ — celula leproasa Virchow, In celula se contin
aglomerari de micobacterii (Bac), un numar
mare de lizozomi (Lz), distructia mitocon-
dritlor (M). Microfotoelectronograma. X 25000
(dupd David).




Evolutia inflamatiei productive poate fi acuti, dar in majoritatea cazurilor
este cronicd. Evolutia acutd a inflamatiei productive este caracteristicd pentru un sir de
boli infectioase (febra tifoida, tifos exantematic, tularemie, reumatism acut, glomeruliti
acutd), iar evolutia cronicd — pentru majoritatea proceselor productive interstitiale in
miocard, rinichi, ficat, muschi, care sfarsesc cu scleroza.

Consecinta inflamatiei productive este diferitd si depinde de varietatea ei,
caracterul evolutiei §i particularitatile structural-funcfionale ale organului sau tesutului,
in care apare. Inflamatia productiva cronici duce la dezvoltarea sclerozei focale
sau difuze a organului, iar daca se asociaza deformarea (ratatinarea) organului si
restructurarea lui morfologicd — ciroza. Astfel, nefrociroza este o consecingd a
glomerulo-nefritei cronice productive, ciroza ficatului — a hepatitei cronice,
pneumociroza — a pneumoniel cronice etc.

Importanta inflamatiei productive este foarte mare. Ea se observa in multe
boli i la o evolutie trenanta poate genera scleroza si ciroza organelor, §i, prin urmare,
insuficienta lor functionala,

PROCESELE IMUNOPATOLOGICE

Se numesc imunopatologice procesele, dezvoltarea cdrora este legatd de dereglarca
functiei tesutului imunocompetent (limfoid). Procesele imunopatologice constituie
bazaimunopatologiei- compartimentul medicinel, care studiaza toate
procesele s§i bolile, determinate de conflictul imun si tulburarea homeostazei
imunologice. Conform unei interpretiri mai inguste  imunopatologia este o
autoimunizare, autoalergie sau autoagresivitate.

Studierea morfologica a proceselor imunopatologice este realizati de imunomorfologie, care pe langs
metode pur morfologice 51 imunologice, foloseste larg tehnica imunchistochimicd. Cu ajutorul acestei
metode se pot identifica in celule §i tesuturi componentele reacfiei imune (antigenul, anticorpul,
complementul) si se poate stabili leghitura acestei reactii cu caracterul modificarilor morfologice, care se
produc. Adeseori se folosesc diferite modificiri ale tehnicii imunohistochimice prin combinarea
anticorpilor san a antigenilor cu marcheri radioactivi pentru microscopia electronica {feriting, mercur, iod),
precum §i reactii histochimice.

Morfologia proceselor imunopatologice include manifestarile structurale ale
tulburdrilor imunogenezei (stimularea antigenicd sau deficitul imunitar)§gia reacti-
ilor imune locale, care au loc in organismul sensibilizat - reactiile de
hipersensibilitate.

MORFOLOGIA DEREGLARILOR IMUNOGENEZEI

Morfologia deregldarilor imunogenezei (homeostazei imunologice) se referd la timus
si la tesutul limfoid periferic §i poate fi legata cu doua tipuri de reactii imune — umorald
s celulara. :
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MODIFICARILE TIMUSULUI,
GENERATE DE DEREGLARILE IMUNOGENEZEI

Timusul este unul din organele centrale ale sistemului imun, fiilnd concomitent §i o
glandd cu secretie infernd, din care cauzi este considerat o verigd de legéturd, un
“comutator” intre sistemul imun si cel endocrin.

Functiile de baza ale timusului(limfopoieticd, de imunoreglare
st endocrind) se efectueaza in principal datoritd secretiei de citre celulele lui epiteliale
a hormonilor de naturd polipeptidica — timozina, timopoietind, factorul timic seric §.a.
Influenta timusului asupra proceselor de imunogeneza este mediatd de asemenca de
sistemul endocrin gi limfocitele -T reglatoare, efectoare, helperi, supresoare.

in cursul vietii timusul suferio involutie de vAarsta, caracterizati prin
inlocuirea lui treptatd cu tesut celuloadipos. Dar in orice vérsta in tesutul adipos al
mediastinului anterior raméan insule de parenchim timic si se pastreazi parfial secretia
hormonilor timici §1 productia limfocitelor — T. Involutia cu varsta a timusului este una
din cauzele scaderii activitifii imunitdtii celulare, cresterii frecventei bolilor
infectioase, autoimune $i oncologice la persoanele de varstd naintata.

Patologia timusuluieste reprezentatd de aplazie, hipo- §i displazie,
involutie accidentald, atrofie, timomegalie §i hiperplazie cu foliculi limfoizi. Cu
patologia timusului este legatd dezvoltarea unui sir de sindroame imunodeficitare, boli
autoimune si unele tulburar endocrine.

Aplazia, hipo- si dispalzia timusului sunt anomalii inndscute de dezvoltare a
timusului, insotite de deficienta imunitatii celulare sau de deficienta imuna combinata
(vezi Sindroamele imunodeficitare). Hormonii timici nu se elaboreaza sau productia lor
este minimd. In aplazie (agenezie) timusul lipseste complet, in hipo- §i displazie
(disgenezie) dimensiunile lui sunt micsorate, divizarea in substania corticald si
medulard este dereglata, numiarul limfocitelor este redus considerabil.

Involutia accidentald a timusului reprezintd micgorarea rapidd a masei si volumului
lui, in primul rdnd, sub influenta glucocorticosteroizilor in diferite situafii de stres,
inclusiv in boli infectioase, intoxicatii, traumatisme. Productia de hormoni timici scade
progresiv, in schimb creste migrarea limfocitelor-T, desi majoritatea lor se distrug pe
loc (apoptoza). Importanta functionald a involutiel accidentale a timusului rimane
neclard, dar persistenta ei (timusul “imobil”) este insofitd de sciderea activitatii
reactiilor imune celulare §i umorale. Involutia accidentald a timusului este reversibild,
insd in cazul evolutiei nefavorabile duce la atrofia timusului.

Atrofia timusului prezintd o consecinfd nefavorabild a involutiel accidentale a
timusului §i este cauza unor sindroame imunodeficitare dobandite (in boli infectioase
cronice, terapie imunodepresantd). Din cauza micsorarii confinutului de limfocite gi
colapsului retelei de celule epiteliale lobulii parenchimului timusului se micgoreaza in
volum, corpusculii timici se calcificd, in spatiile perivasculare prolifereaza tesut adipos
si conjunctiv. Productia de hormoni timici scade considerabil.

Timomegalia se caracterizeazi prin cregterea masei §i volumului parenchimului
timic cu depdsirea normei de varstd, structura lui normald rdméndnd neschimbatd.
Poate fi inndscutd (congenitald) sau dobanditd. Timomegalia inndscutd se intalnegte
mai frecvent la copii, mai rar la adulti, deseori asociindu-se cu vicii de dezvoltare ale
sistemului nervos §i cardiovascular, disfunctii inndscute ale sistemului endocrin, in
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primul rand, insuficienta cronicd a suprarenalelor gi glandelor sexuale. Timomegalia
innascutd, indeosebi in boli infectioase, este insotitd de hiperplazia generalizati a
tesutului limfoid. Productia de hormoni timici este redusd, se constatd deregldri in
special ale imunititii celulare, asemdndtoare cu sindromul imunodeficitar congenital.
Timomegalia dobdnditd se intalneste la adulfii de varsta tanard in insuficienta cronicd a
suprarenalelor. Este insotitd de tulburdri imune similare cu cele din timomegalia
congenitala.

Cauzele mortii bolnavilor cu timomegalie pot fi boli infectioase si infecto-
alergice. In legaturd cu tulburdrile endocrine la acfiunea factorilor de stres (procedurl
medicale, interventii chirurgicale) poate surveni moartea subiti.

Pand nu demult cazurile de timomegalie erau intrunite sub notiunea de “status
thymicolymphaticus”, cabazia cdruia se considera hiperfunctia inndscuta a
timusului. Ulterior s-a constatat, cd aceastd notiune este gresitd, fiind scoasa din uzul
medical. La ora actuald ea a capatat un alt sens, reflectand disfunctia imunoendocrina
de diferitd origine. g

Hiperplazia timusului cu foliculi limfoizi este specificd pentru bolile autoimune. In
spafiille perivasculare intralobulare foarte dilatate ale parenchimului timusului se
acumuleazd limfocite-B, plasmocite, apar foliculi limfoizi, neintdlnifi n norma.
Productia de hormoni timici poate fi sporitd sau redusd. Rolul hiperplaziei timusului cu
foliculi limfoizi in patogeneza bolilor autoimune nu este clard. Se presupune, ca

afectarea timusului poate fi una din cauzele dezvoltarii procesului autoimun, dar este
posibila lezarea lui secundari.

MODIFICARILE TESUTULUI LIMFOID PERIFERIC,
PROVOCATE DE DEREGLARILE IMUNOGENEZEI

Cele mai caracteristice sunt medificarile tesutului limfoid periferic la stimularea
antigenicd si in insuficienta ereditara.

Modificarile tesutului limfoid periferic la stimularea antigenicd (sensibilizarea) a
organismului sunt univoce si se exprimd prin reactie macrofagald, hiperplazia
limfocitelor cu transformarea lor plasmocitard ulterioard. Aceste modificdn se
completeazd cu cresterea permeabilitdfii microvaselor, edemul interstitinlui s
acumularea in el a substantelor proteino-polizaharidice (PAS - pozitive) [disproteinoza
tisulara). Gradul de transformare macrofagala—plasmocitara a tesutului limfoid reflecta
intensitatea imunogenezei §i, in primul rand, nivelul elabordri anticorpilor
(imunoglobulinelor) de celulele plasmocitare.

Modificarile in stimularea antigenicd s¢ manifestd mai clar in ganglionii limfatici
(in primul rand in cei regionali fafd de locul de intrare a antigenului) si in splind.

In ganglionii limfatici, miriti in volum, hiperemiafi §i edematiati, in
stratul lor cortical, in centrii clari ai foliculilor §i in stratul medular apare un numar
¢ de plasmoblasti §i plasmocite (fig.76, p.160), care inlocuiesc limfocitele. Se
erva proliferarea §i descuamarea celulelor sinusurilor, formarea unui numar mare de
ofagi si substanfe proteino-polizaharidice in strom3. S p11in a este marits,

miatd §i suculentd, pe sectiune se evidenfiazd bine foliculi mari. Se constatd
lazia §i plasmatizarea pulpei rosii, §i mai ales a foliculilor lienali, zona periferica
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Fig. 76. Hiperplazia si"tr'an'Sforr‘narea plasmocitara a tesutului ganglionului limfatic in
stimularea antigenica.

Fig. 77. Hiperplazia si transformarea plasmocitari a foliculilor splinei in stimularea
antigenica.

a cérora este constituit din plasmoblasti si plasmocite (fig.77). In pulpa rosie pe langi
plasmoblasti sunt si multi macrofagi.

Daca stimularea antigenicd induce reactii imune predominant celulare, apoi in
ganglionii limfatici §i splind prolifereazi, in special, limfocite sensibilizate $i nu
plasmoblasti si plasmocite. Concomitent se lirgesc zonele T-dependente.

Aceleasi modificari sub forma de hiperplazie celulard si transformare macrofagal-
plasmocitard, iar in unele cazuri §i metaplazie mieloidi se constatitn miduva
©s0asa, tractele portale si sinusoidele ficatului,in septurile alveolare, fesutul
perivascular si peribronhial pulmonar, ininterstifiulrinichilor, pancre a-
sului, intestinului, in straturile intermusculare, tesutul
adipos etc.

Insuficienta ereditard a tesutului limfoid periferic se caracterizeazi prin modificari
ale splinei si mai ales ale ganglionilor limfatici. In splini dimensiunile foliculilor
sunt micsorate considerabil, centrele clare si plasmocitele lipsesc. in gan glionii
limfaticilipsesc foliculii i stratul cortical (zonele B-dependente), este pastrat
doar stratul paracortical (zona T-dependenti). Aceste modificiri sunt caracteristice
pentru sindroamele imunodeficitare ereditare, condifionate de defectul imunitatii
umorale (vezi Sindroamele imunodeficitare).

REACTIILE DE HIPERSENSIBILITATE
Reactiile de hipersensibilitate sunt reactiile imune (alergice) locale, care se produc
in organismul'sensibilizat.

Mecanismul dezvoltdrii. Se disting 5 mecanisme ce tin de reactiile de
hipersensibilizare. S
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in primul mecanism sunt implicafi anticorpii alergici sau reaginele (IgE), care se
fixeaza pe suprafata celulelor (labrocitelor, bazofilelor). Eliminarea mediatorilor la
unirea anticorpilor cu celula (antigenul) duce la dezvoltarea inflamatiei acute —
reactiilor anafilactice de tip imediat.

Al doilea mecanism include actiunea citotoxicd §i citolitica asupra celulelor
corespunzatoare a anticorpilor circulanti §i (sau) a complementului — reactiile cito-
toxice. Citoliza poate fi conditionatide complement (citotoxicitatea, mediatd de
complement), care se activizeaza la combinarea anticorpilor cu antigenul, sau de
anticorpi(citotoxicitate mediatd de anticorpi), care pot fi legagi cu celule — K si
celulele — NK (schema XIII).

Schema X 11 Citoliza celulard conditionati imunologic

Mediati de anticorpi Mediati de
limfocite sensibilizate

r Celulele - NK 4 = Limfochine —————— T —killeri

b r

Receptoruldic —— ‘Celulele-tinta - Antigen specific
IgG +
* 1gG
Receptorul-F¢c | =% g
Macrofagi
I Celulele-K <4~ — — Limfochine ——» acrofagi

Din grupul de reactii citotoxice fac parte reactiile de inactivare §i neutralizare, la
baza cdrora st actiunea anticorpilor asupra moleculelor biologic active ale fermentilor,
hormonilor, factorilor de coagulare si receptorilor celulelor, ceea ce duce la inactivarea
lor fira lezarea celulelor si tesuturilor. Afectiunile, in care receptorii devin fintd pentru
anticorpi (autoanticorpi), sunt separate intr-un grup aparte de «boli anticorpice ale
receptorilor». Din acest grup fac parte: diabetul zaharat insulinorezistent (de tip I),
miastenia, tireotoxicoza, variante ale hiperparatireozei (vezi Autoimunizarea §i bolile
autoimune).

Al treilea mecanism este legat de actiunea toxicd asupra celulel §1 fesutului a
complexelor imune circulante, ceea ce duce la activarea componentelor complemen-
tului si dezvoltarea reactiilor complexelor imune (reactia imunocomplexd) (schema
XIV).

Al patrulea mecanism este determinat de actiunea asupra tesuturilor a celulelor
efectoare — limfocitelor-killer §i macrofagilor. Se dezvoltd citoliza, conditionatd de
limfocite (vezi schema XIII si fig.78, p.162).

Al cincilea mecanism — granulomatoza [vezi Inflamatia productivi (proliferativa)].
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Prin urmare, unele mecanisme imunologice sunt expresia imunitdfii umorale
(anticorpi, componentele complementului, complexele circulante antigen-anticorp),

SchemaXIV. Reactia complexelor imune toxice
Complexul imun Complement
IgG : |
Fragmentul-Fc < ¥ Clg + Cl

Componente activate ale complementului

C'3a,C'5a, T"'5-7
C'3b,C'5-9  Chemotactismul
neutrofilelor

: v
Fagocitoza < Interactiunea cu receptorii celulelor — —pEliminarea fermentilor
lizozomali
(proteazele xeutroﬁlelur}

Liza

Mediatorii Lezarea membranelor
" vaselor

Activarea sistemelor chininic §i de Activarea factorului
4 : o PP
coagulare a sangelui Hagemann

Coagularea intravasculard
altele — a imunitdtu celulare (limfocite, macrofagi). Toate acestea determind caracterul
reactiilor de hipersensibilitate si principiile clasificarii lor.

Reactiile, ce tin de mecanismele imunopatologice §i care sunt o manifestare a
imunitatii umorale, se numesc reactii de hipersensibilitate de tip imediat (HTI), iar
cele ce fin de mecanismele imunopatologice §i sunt o manifestare a imunitatii celulare
— reacfii de hipersensibilitate de tip tardiv (HTT), se mai evidentiazi reactiile
imunitdfii de transplantare (reacfia de rejectie).

Caracteristica morfologica. Reactiile de hipersensibilitate se exprima morfologic

an 78, Actiunea citopaticd a
limfocitului-T (killer) asupra
celulei-tintd. X 10000.
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prin inflamatia imund (AJXStrukov, 1981). Se numeste imund din cauza, ca
mecanismul declansator al acestei inflamatii este reactia imuna. Inflamafia imuna poate
fi acutd i cronica.

Fig. 79. Reactia de hipersensibilitate de tip imediat.

a — inflamatie imund acutfi: sectoare de intumescenfd fibrinoida si necroza fibrinoida a capilarelor
glomerulului renal in glomerulonefrita lupica; b — in sectoarele fibrinoidului are loc fixarea IgG (analizh
imunoluminescenta).

Reactia de hipersensibilitate de tip imediat (HTT) are morfologia inflamatiei imun«
acute pentru care este caracteristicd rapiditatea dezvoltarii, predominarea modificarilor
alterative §i vasculo-exsudative, evolutia lentd a proceselor reparative. Modificarile
alterative se refera cu precidere la peretii vaselor, substanta fundamentala si structurile
fibrilare ale tesutului conjunctiv. Ele sunt reprezentate de infiltrafie plasmatica,
intumescentd mucoidi §i fibrinoida, necroza fibrinoida (fig.79). Reactiile plasmoragice
si vasculo-exsudative foarte pronuntate induc aparitia in focarul inflamatiei imune a
proteinelor macrodisperse, fibrinei, neutrofilelor, care “digera” complexele imune, §1 a
eritrocitelor. Din aceste considerente cel mai caracteristic pentru HTI devine exsudatul
fibrinos sau fibrino-hemoragic. Reactiile proliferativ-reparative in HTI se dezvoltd mai
tarziu §i sunt mai pufin expresive. Ele se¢ manifesta prin proliferarea celulelor
endoteliului §i periteliului (adventitiei) vaselor si coincid in timp cu aparifia
elementelor mononuclear-histiocitare, ceea ce reflecti eliminarea complexelor imune si
inceputul proceselor reparative. Aprecierca modificarilor morfologice in HTI,
apartenenta lor la reacfia imund necesitd confirmare cu ajutorul metodei
imunohistochimice (vezi fig.79).

Dinamica modificirilor morfologice in HTI este reprezentati cel mai bine in
fenomenul Arthus, care apare la animalele experimentale la introducerea locala a dozet
declangatoare de antigen. in patologia omului HTI constituie esenta multor infectii
bacteriene, boli §i procese alergice. Manifestérile de HTI cu predominarea alterérii,
sunt constante in tuberculoza, sifilis, stau la baza modificrilor vasculare in reumatism,
lupus eritematos diseminat, glomerulonefritd, periarteriitd nodoasa etc. Manifestarile
vasculo-exsudative ale HTI sunt pronunfate in pneumonia crupoasa.
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Cu reactiile de HTT se aseamiina asa-numitele reacii reaginice, adica reactiile, in
care participa anticorpii alergici sau reaginele (IgE), fixate pe celule. Ele se deosebesc
prin alterarea superficiald a celulelor §i fesuturilor, ceea ce se explicd prin
neparticiparea complementului la reactie si predominarea modificdrilor vasculo-
exsudative, legate cu degranularea masivd a bazofilelor tisulare (labrocitelor) si
eliminarea histaminei; in infiltrat predomind eozinofilele — inhibitorii bazofilelor.
Drept exemplu de reactie reaginica pot servi modificérile in astmul bronsic atopic (vezi
Astmul brongic).... y

Reactia de hipersensibilitate de tip tardiv (HTT). In aceastd reactie participd doud
feluridecelule—limfocitele sensibilizate §i macrofagii
Infiltrafia limfocitard si macrofagicd in focarul conflictului imun este o manifestare a
inflamatiei imune cronice, care sti la baza HTT.

Distrugerea celulei-tintd, adicd citoliza celulard conditionatd imunologic, este
legata de obicei de activitatea proteinelor-perforine ale limfocitelor-killer (vezi schema
XIII). Macrofagii ‘intrd in reacfie specifici cu antigenul cu ajutorul mediatorilor
imunititii celulare — limfochinelor si anticorpilor citofili, absorbifi pe suprafata acestor
celule. Totodata intre limfocite §i macrofagi apar contacte in formd de punti cito-
plasmatice, care, probabil, servesc la schimbul de informatie intre celule despre
antigen. Citoliza celulard condifionatd imunologic poate fi realizatd cu participarea
anticorpilor celulari, adicd cu celulele -NK si -K (vezi schema XIII).

Drept dovadd a participarii limfocitelor-T in HTT este posibilitatea transmiterii
HTT cu ajutorul limfocitelor sensibilizate.

Inflamatia sub forma de infiltratie limfohistiocitard §i macrofagald a tesutului in
combinare cu procesele vasculo-plasmoragice si distrofico-parenchimatoase poate fi
consideratd imuna, deci o reflectare a HTT, doar in cazul prezentei dovezilor legaturii
celulelor infiltratului cu limfocitele sensibilizate. Aceste dovezi pot fi gisite la
examenul histochimic si electronomicroscopic (vezi fig.78).

Manifestari clinico-morfologice ale HTT sunt reactia de tip tuberculinic in piele ca
raspuns la introducerea antigenului, dermatita de contact (alergia de contact), bolile
autoimune, imunitatea in multe infectii virotice §i in unele bacteriene (hepatita viroticd,
tuberculoza, bruceloza). Manifestarea morfologica a HTT este granulomatoza [vezi
Inflamatia proliferativad (productivd)].

Pentru identificarea clinica si experimentald a HTT s-au elaborat un sir de criterii i teste. In vivo
HTT se determina cu ajutorul probei intradermice cu antigen, prin transmiterea pasivd a HTT de la un
animal la altul cu celulele organelor limfoide. Pentru identificarea HTT in vitro se folosesc: reactia de
blasttransformare a limfocitelor sub actiunea antigenului sau a excitantului antigenic nespecific,
fenomenul actiunii citopatice a limfocitelor asupra fibroblagtilor normali in culturd de {esut in prezenfa
antigenului, reactia de suprimare a macrofagilor sub actiunea antigenului §i reactia de absorbfie pe
limfocite a autoeritrocitelor, incércate cu antigen.

Reactiile de HTI si HTT deseori se asociaza sau se inlocuiesc una pe alta, reflectdnd
dinamica procesului imunopatologic.

Manifestérile imunitdtii de transplantare sunt reprezentate de reactia organismului
recipientului la transplantul genetic heterogen al donatorului, deci de reactia de
respingere a transplantului. Antigenii transplantului induc elaborarea anticorpilor
specifici, care circuld in singe, i producerea limfocitelor sensibilizate, care efectueazi
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invazia celulard a transplantului. Rolul principal in reactia de respingere il joacd
limfocitele sensibilizate, de aceea manifestarile imunitatii de transplantare sunt
aseméndtoare cu HTT.

Manifestarile morfologice alereactiei de respingere se reduc la
infiltratia transplantului predominant cu limfocite, precum si cu histiocite in cazul
invaziei acestor celule §i multiplicarii lor locale. Infiltratia celulard este insotitd de
dereglari ale circulatiei sanguine §i de edemul transplantului. In cele din urma printre
celulele infiltratului apar multi neutrofili §i macrofagi. Se considerd, ca limfocitele
imune, distrugand celulele transplantului, se pot supraincirca cu antigenii lui, de aceea
anticorpii umorali, indreptati contra antigenilor de transplantare, nu numai se unesc cu
celulele transplantului, dar §i lezeaza limfocitele. Fermentii, eliberati din limfocitele
activate, distrug celulele transplantului, ceea ce duce la eliberarea unor noi antigeni de
transplantare. Astfel se realizeazi distructia progresivd a transplantului. Reactia de
respingere poate fi suprimatd cu preparate imunodepresante, ceea ce face posibil
folosirea la transplantarea organelor i fesuturilor nu numai a izotransplantului
(recipientul si donatorul — gemeni), dar §i a alotransplantului (recipientul §i donatorul
heterogeni) atat de la omul viu, cét si de la cadavru,

AUTOIMUNIZAREA $I BOLILE AUTOIMUNE

Autoimunizarea (autoalergie, autoagresie) este starea caracterizatd prin aparitia
reactiei sistemului imun la antigenii normali ai tesuturilor proprii.

Autoimunizarea este strins legatd de notiunea de folerantd imunologicd (de la lat.
tolerare — a tolera, a suporta). Ea se caracterizeazd prin starea de areactivitate
(“tolerantd™) a tesutului limfoid fatd de antigenii, capabili si provoace un raspuns
imun. In perioada de maturizare a tesutului limfoid apare toleranta imunologica fata de
antigenii tuturor organelor i tesuturilor, afard de tesuturile ochiului, glandei tiroide,
testiculelor, suprarenalelor, creierului §i nervilor. Se considerd, c¢d antigenii acestor
organe §i tesuturi sunt separate de tesutul limfoid prin bariere fiziologice, ceea ce
explicd absenta tolerantei sistemului imunocompetent fata de ele. Sistemul imun
incepe sa recunoascd antigenii tisulari “proprii” §i “strdini” la copilul nou-néscut peste
citeva saptimani dupd nagtere. Sinteza autoanticorpilor in cantitdfi mici are loc
permanent pe tot parcursul vietii §i autoanticorpii, dupd cum se presupune, participd la
reglarea diferitelor functii ale organismului. Actiunea lor este controlatd de
limfocitele-T supresoare i de anticorpii antiidiotipici, ceea ce nu permite dezvoltarea
procesului autoimun.

Dintre factorii etiologiciaiautoimunizarii rolul principal revine infectiei
virotice cronice, radiatiei g§i tulburdrilor genetice. Etiologia este strins legatd cu
patogenia. in pato ge nia bolilor autoimune se disting factori predispozanti,
initiatori i favorizanti. Factori predispozanti sunt anumite gene ale sistemului HLA,
care determind particularititile individuale cantitative si calitative ale rdspunsului
imun; fondul hormonal, legat in primul rand cu sexul (la femei bolile autoimune se
intdlnesc de 6-9 ori mai frecvent, decit la barbati) si particularitdfile conditionate
genetic ale celulelor organelor — tintd ale procesului autoimun. Asocierea nefavorabila
a acestor factori determind 50 % din riscul dezvoltérii bolii. Factori inifiatori
pot fi infectiile virotice §i bacteriene, actiunile fizice, chimice atit asupra organelor
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