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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Intensywnos¢ odczynu zapalnego toczacego si¢ w strukturze tkankowej lub narzadowe;j jest zalez-
na od sprawnosci mechanizméw odpornosciowych organizmu, ktére ograniczaja rozlegtos¢ tego
procesu. Znaczacy wptyw na dynamike zapalenia ma rodzaj czynnika wywotujacego zapalenie
oraz jego sita. Szybka eliminacja czynnika zapalnego i jego biologicznych nastgpstw Swiadczy
o sprawnych mechanizmach adaptacyjnych organizmu. Odczyn zapalny jest wyrazem swoistej,
ukierunkowanej i wzmozonej odpowiedzi biochemicznej, hematologicznej oraz immunologicz-
nej na poziomie lokalnym lub ogélnoustrojowym.

odczyn zapalny * fazy zapalenia * wskazniki diagnostyczne

Summary

The intensity of an inflammatory response in a tissue or an organ is dependent on the efficiency
of the organism’s homeostatic mechanisms, which restrict the extent of the reaction. The type of
factor inducing a inflammatory response and its strength have significant influence on the dyna-
mics of an inflammatory reaction. The prompt eradication of an inflammatory factor and its bio-
logically adverse effects attest to the efficacious adaptive mechanisms of the organism. The in-
flammatory response expresses biochemical, hematological, and immunological responses at the
local or systemic level.
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Wykaz skrotow:

ACTH - hormon adrenokortykotropowy; COX - cyklooksygenaza; CRH - kortykoliberyna;

CRP - biatko C-reaktywne; DIC - zesp6t rozsiany wykrzepiania wewnatrznaczyniowego;

ELAM -1 - E-selektyna (endothelial leukocyte adhesion molecule-1); GM-CSF - czynnik
stymulujacy powstawanie kolonii granulocytow i makrofagéw; ICAM - biatko adhezyjne;

HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci; IFN - interferon; IL-RAP - interleukina - immunosupresyjna
rapamycyna; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci; LPL - lipaza lipoproteinowa tkanki ttuszczowej;
LPS - lipopolisacharyd; MCAF - czynnik chemotaktyczny i aktywujacy monocyty; MCHC - Srednie
stezenie hemoglobiny we krwi; MCV - wskaZnik objetosci krwinki czerwonej; MHC - gtéwny uktad
zgodnoéci tkankowej; NLP - niesteroidowe leki przeciwzapalne; OB - odczyn Biernackiego;

PAF - czynnik aktywujacy ptytki; PGE, - prostaglandyna E z dwoma wigzaniami nienasyconymi;
SIRS - ogdlnoustrojowa reakcja zapalna; TNF - czynnik martwicy nowotwordéw; TZ0 - trwate zwigzki

organiczne.

1. CHARAKTERYSTYKA PROCESU ZAPALNEGO

Zdrowy organizm ma prawidtowo funkcjonujace mecha-
nizmy utrzymujace jego homeostaze i umozliwiajace mu
adaptacje do srodowiska. Wykazuja one réwniez zdolnos$¢
do neutralizacji czynnika uszkadzajacego, bgdacego zara-
zem bodZcem stresowym dla organizmu. Reakcja organi-
zmu na pojawiajacy si¢ czynnik uszkadzajacy struktury
tkankowe lub narzadowe przejawia si¢ odczynem zapal-
nym. Odczyn zapalny jest wyrazem swoistej, ukierunko-
wanej i wzmozonej odpowiedzi biochemicznej, hemato-
logicznej oraz immunologicznej na poziomie lokalnym
lub ogdlnoustrojowym. Reakcja zapalna stanowi zazwy-
czaj lokalna odpowiedZ narzadéw lub tkanek organizmu
na wiele czynnikow uszkadzajacych (ryc. 1).

Rodzaje i zakresy reakcji zapalnych sa determinowane przez
charakter czynnika uszkadzajacego oraz przez opornos¢
tkankowa 1 narzadowa. Zaleza one réwniez od sity dzia-
tania czynnika drazniacego oraz od czasu jego oddziaty-
wania na tkanke (odczyn ostry lub przewlekly). Sita dzia-
fania czynnikéw wywotujacych odczyn zapalny nie moze
by¢ zbyt duza, poniewaz wtedy stawataby si¢ czynnikiem
nocyceptywnym, wywotujacym natychmiastowa destruk-
cje struktur komérkowych. Uniemozliwiataby tym samym
jakakolwiek reakcje przejawiajaca si¢ objawami zapalenia.

Czynniki wywolujace zapalenie moga by¢ zewnatrz- lub

wewnatrzpochodne. Ze wzgledu na rodzaj energii indu-

kujacej odczyn zapalny struktur tkankowych wyréznia

si¢ czynniki natury:

e fizycznej (mechaniczne, promieniowanie jonizujace,
pole magnetyczne, fale ultradZzwigkowe),

* chemicznej (np.: terpentyna, karagenina, kwasy, zasa-
dy),

* Dbiologicznej (bakterie, wirusy, grzyby, pierwotniaki, eg-
zotoksyny, endotoksyny).

Wymienione wyzej czynniki dziataja na tkanki odpowied-
nio dlugo zaburzajac lokalng homeostaz¢. Odpowiedzia na
te zaburzenia jest reakcja obronna, ktéra ma na celu neu-
tralizacj¢ czynnika uszkadzajacego oraz pobudzenie pro-
cesOwW umozliwiajacych przywrdcenie pierwotnego stanu.

Umiarkowany odczyn zapalny jest korzystny dla organizmu,
poniewaz prowadzi do hamowania krwawienia powstate-
go wskutek urazu, usuwania produktéw martwiczych, wy-
dalania egzotoksyn i endotoksyn wraz z wysigkiem oraz

tworzenia linii demarkacyjnej ograniczajacej ognisko za-
palne. W umiarkowanym odczynie zapalnym dochodzi do
przewagi proceséw przywracajacych homeostaze¢ nad pro-
cesami destrukcyjnymi.

W reakcji zapalnej wyrdznia si¢ fazg ostra trwajaca od kilku-
dziesieciu sekund do prawie 12 godzin od zadziatania bodz-
ca, ktora przechodzi nastgpnie w faz¢ przewlekta. Reakcja
naczyniowa w odczynie zapalnym przebiega w kilku eta-
pach [144]. W fazie reakcji utajonej, krétko po zadziataniu
bodzca pojawiaja si¢ wczesne mediatory zapalne, tj. hista-
mina, dzialajaca na receptory H1 srédbtonka, serotonina,
ktéra rozszerza naczynia kapilarne oddziatujac na recepto-
ry 5-HT'1 oraz kinina. Moze dochodzi¢ réwniez do skurczu
naczyi w nastgpstwie nerwowo odruchowej reakcji bolowej.
W poczatkowym okresie do przestrzeni migdzykomodrkowe;j
przechodzi woda, a nastgpnie biatka osocza. W miejscu od-
czynu pojawia si¢ obrzek, niedotlenienie, czgsto dochodzi
do rozdecia naczyin wlosowatych, co prowadzi do destruk-
cji srodbtonka. Wiaze si¢ to z odstonigciem widkien kola-
genowych naczynia i przyleganiem ptytek krwi, ktére wy-
dzielaja aminy katecholowe i czynnik aktywujacy plytki
(PAF), inicjujacy reakcj¢ wykrzepiania Srédnaczyniowe-
go w miejscu odczynu zapalnego, nasilajac lokalne zabu-
rzenia hemodynamiczne [26,68,144]. Dochodzi do zmian
w skladzie przeptywajacej krwi, polegajacych na zaggszcze-
niu i wzroscie lepkosci krwi, rulonizacji erytrocytéw, moz-
liwosci ich hemolizy w zwiazku ze wzrostem st¢zenia jonéw
wodorowych oraz przesunigciu jonowym zwiazanym z we-
dréwka wody do tkanek. W surowicy pojawiaja si¢ enzymy
proteolityczne pochodzace z uszkodzonych komérek [86].

W pierwszym okresie powstawania odczynu zapalnego, po
zadziataniu niektérych czynnikéw, nastepuje faza skurczu
reflektorycznego lokalnych naczyn krwionosnych, zwigza-
na z odpowiedzig neurogenna wskutek pobudzenia recepto-
réw bolowych. Stymulacja tych receptoréw wyzwala odruch
somatyczno-wegetatywny. Objawia si¢ to w ciagu kilku-
dziesigciu sekund od zadziatania silnego bodZca wyrzutem
amin katecholowych, adrenaliny i noradrenaliny z nadner-
czy [19,149]. Ma to na celu zmniejszenie krwawienia oraz
zapobiega rozprzestrzenianiu si¢ w organizmie szybko po-
wstajacych produktéw uszkodzenia tkanek, takich jak en-
zymy proteolityczne i zwiazki wstrzasorodne (np. histami-
na). Réwniez w nastgpstwie oddziatywania réznorodnych
mediatoréw (kininy) na receptory bélowe, wyzwolonych
pod wptywem czynnika zapalnego, dochodzi do reakcji
narzadowej oraz nerwowo-humoralnej, przejawiajacej si¢
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Ryc. 1. Typy odpowiedzi w odczynie zapalnym

ODPOWIEDZ KOMORKOWA ODPOWIEDZ HUMORALNA
— LEUKOCYTOZA

— ENZYMY PROTEQLITYCZNE

— PRODUKTY DEGRADAC)I KALOGENU

— MEDIATORY ZAPALNEW 0S0CZU
— BIALKA OSTREJ FAZY
— IMMUNOGLOBULINY

ODPOWIEDZ HEMOSTATYCZNA

— LICZBA PEYTEK KRWI
— STEZENIE FIBRYNOGENU

wzrostem st¢zenia amin katecholowych, a nastgpnie gli-
kokortykoidéw nadnerczy [16]. Zmniejszenie krwawienia
i wydzielanie histaminy powoduje lokalny spadek oporu
naczyniowego, a obecnos¢ kinin przyczynia si¢ do zmia-
ny przepuszczalnosci naczyn krwionosnych i powstawania
obrzeku. W odczynie zapalnym w nastgpstwie uwolnienia
z ziarnistosci makrofagéw takich mediatoréw jak histamina
dochodzi do obnizenia ci$nienia t¢tniczego pod wptywem
kardiodepresyjnego dziatania tej aminy oraz nadkrzepli-
wosci krwi zwigzanej z podwyzszeniem stg¢zenia fibryno-
genu oraz wzrostem w niej st¢zenia amin katecholowych.

W reakcjach ogélnoustrojowych zwigzanych z odczynem
zapalnym dochodzi do wzrostu wydzielania wielu r6znych
hormonéw, takich jak m.in.: hormon adrenokortykotropowy
(ACTH), glikokortykoidéw, hormondw tarczycy, ktdre ak-
tywizuja przemiany metaboliczne [98]. Obserwuje si¢ row-
niez zmiany stezenia metali (Fe, Cu, Zn) we krwi i w wa-
trobie oraz aktywacje uktadu krzepnigcia i fibrynolizy wraz
z aktywacja uktadu dopetniacza [11]. W odczynach zapal-
nych istotng role odgrywa watroba, w ktorej syntetyzowa-
ne sa biatka ostrej fazy oraz biatka kaskady krzepnigcia.
W organizmie nastgpuje zwigkszona proteoliza biatek mig-
Sniowych oraz goraczka. Wszystkie te mechanizmy maja
na celu szybka eliminacj¢ czynnika uszkadzajacego. Moga
one zatrzymac si¢ na okreslonym etapie lub uruchomi¢ pro-
ces hamowania poprzez inhibitory proteaz. Uposledzenie
skutecznos$ci dziatania tych mechanizméw moze by¢ zwia-
zane z wystapieniem dodatkowych czynnikéw zaklécenio-
wych, ktére dziatajac samoistnie nie sa w stanie wywotac
odczynu zapalnego [17]. Do nich zalicza si¢ czynniki fi-
zyczne (promieniowanie jonizujace, pole magnetyczne),
czynniki chemiczne (metale cig¢zkie, nitrogranulogen) oraz
trwate zwiazki organiczne (TZO-dioksyny) (ryc. 1) [17].

Odpowiedz zapalna ma charakter wieloetapowy, roztozo-
ny w czasie, charakteryzujacy si¢ dynamika, okreslajaca
przebieg ostry lub przewlekty [17,101]. W odczynie zapal-
nym wystepuja reakcje dotyczace mobilnosci komdrek (mi-
gracja, adhezja, diapedeza, chemotaksja), odpowiedz typu
humoralnego, w ktdrej pojawiaja si¢ kolejno mediatory za-
palne wystgpujace lokalnie oraz w ptynach ustrojowych
(histamina, biatko CRP, biatka dopetniacza, interleukiny,

prostacykliny, prostaglandyny i tromboksan), a takze od-
powiedZ typu hemostatycznego (agregacja ptytek, skrzep,
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe). Ponadto zdarza sig
odpowiedz typu immunologicznego zwiazana z aktywacja
dopetniacza, synteza przeciwciat, stanowiaca uklad swoisty
oraz nieswoisty, taki jak dopetniacz, interferon, interleukiny
[17]. Wysigk towarzyszacy procesowi zapalnemu moze by¢
surowiczy, Sluzowy lub ropny. Czas od zadziatania bodZca
zapalnego do wystapienia pierwszych mierzalnych zmian
natury klinicznej, takich jak obrzgk i zaczerwienienie, re-
akcja bélowa, podwyzszenie temperatury i uposledzenie
funkcji oraz pojawienia si¢ wskaznikéw diagnostycznych
(r6znorodnych mediatoréw zapalenia) jest stosunkowo krét-
ki i liczy si¢ go w minutach. W miejscu dzialania czyn-
nika uszkadzajacego na skutek zmian lokalnych struktur
komérkowych pojawiaja si¢ pierwotne mediatory zapalne:
histamina, serotonina, kininy, prostaglandyny, tromboksan
[144]. W nastgpstwie dziatania wymienionych mediatoréw
juz w pierwszej godzinie od rozpoczecia dziatania bodzca
wystepuje reakcja naczyniowa przejawiajaca si¢ wzrostem
przepuszczalnosci srédblonka naczyn i przesunigciem wody
z osocza do przestrzeni okotonaczyniowej. Przyczynia si¢
to do powstania lokalnego obrzeku. Utrudnienie odptywu
krwi kapilarnej z ogniska zapalnego przejawia si¢ obrze-
kiem i zaczerwienieniem. Dzialaniu temu towarzyszy re-
akcja bélowa zwigzana z draznieniem receptoréw bdlo-
wych przez wzrost objgtosci tkanek oraz pojawienia sig
mediatoréw bolowych (kinin). Mimo przekrwienia bier-
nego w centrum ogniska dochodzi do niedotlenienia z po-
wodu zaburzen lokalnych w przeptywie krwi i limfy, co
moze si¢ przejawia¢ lokalnym spadkiem pH zwiazanym
ze wzrostem stgzenia jonéw wodorowych, wzrostem stgze-
nia CO, oraz z dominacja procesow Katabolicznych zuzy-
wajacych rezerwy energetyczne, a powodujacych rozktad
biatek zapasowych i strukturalnych (ujemny bilans azoto-
wy) [19]. W miejscu odczynu wystepuje wigksze stezenie
mocznika jako produktu przemiany biatkowej. W wysig-
ku, ktéry czesto towarzyszy zapaleniu, sa obecne mlecza-
ny. Ponadto wystepuja rozcieiczone nekrotyczne enzymy
oraz produkty rozpadu tkanek, ktdre ta droga sa usuwane
z organizmu. Zmiana pH w ognisku zapalnym, produkty
rozpadu komorek i przesunigcia elektrolitowe w przestrze-
ni pozakomoérkowej (wzrost stgzenia potasu) sa czynnika-
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mi chemotaktycznymi powodujacymi aktywacje komorek
uktadu siateczkowo-srodbtonkowego [3].

Lokalne zmiany zapalne sa réwniez przyczyna hemolizy
erytrocytow oraz agregacji i adhezji ptytek krwi do odwar-
stwiajacych si¢ komdrek srédbtonka naczyn kapilarnych,
powodujac powstawanie bialtych mikroskrzepdw, a nawet
pojawienie si¢ zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego (DIC) [17,26,68]. Proces ten jest dynamicz-
ny i szybki. Przede wszystkim zmierza on do neutralizacji
czynnika zapalnego i ograniczenia jego destruktywnego
dziatania. Wzrost przepuszczalnosci naczyn i towarzysza-
cy obrzek zwigzany z napgcznieniem struktur tacznotkan-
kowych (wtdkna kolagenowe, podscielisko tacznotkanko-
we) indukuje fibroblasty do podziatu i do wytwarzania
upostaciowanych elementéw, takich jak widkna kolageno-
we i sprezyste, ktére zaczynaja tworzy¢ lini¢ demarkacyjna
odczynu i neutralizuja toksyczne oddziatywanie produktéw
zapalenia [17]. Wolny przeptyw krwi w ognisku zapalnym
jest zwigzany ze wzrostem oporu naczyniowego, powstate-
go w nastgpstwie obrzeku. Spowolnienie przeptywu krwi
utatwia diapedeze¢ elementéw biatokrwinkowych, takich
jak mikro- i makrofagi oraz absorbowanie na ich btonach
mediatoréw. Zwigkszona przepuszczalnosé naczyn krwio-
nosnych prowadzi do przechodzenia przez t¢ barier¢ bia-
tek osoczowych, m.in. fibrynogenu, ktéry po wykrzepie-
niu tworzy sieé¢, w ktorej grz¢zna elementy komodrkowe.
Zwigkszona ilo$¢ ptynu migdzykomérkowego z ogniska
zapalnego przeptywa przez naczynia limfatyczne do regio-
nalnych weztéw chlonnych, reagujacych obrzgkiem i bole-
snoscia. Dalszym etapem reakcji zapalnej jest pojawienie
si¢ w odczynie licznych neutrofili, eozynofili i ptytek krwi
(w 415 godzinie trwania zapalenia) (ryc. 2). Wystepujace
tutaj leukocyty wytwarzaja wolne rodniki i jony nadtlenko-
we [28]. Granulocyty aktywuja uwalnianie prostaglandyny
(PGE,) [27,148] potegujacej dziatanie takich mediatoréw
jak bradykinina, histamina i serotonina [144].

Wedrujace do ogniska zapalnego granulocyty wywotu-
ja lokalne zmiany nekrobiotyczne, niszczac przegrody
migdzypecherzykowe i migdzyzrazikowe ptuc w zwiazku

z obecnoscig w neutrofilach elastazy [17,101,134]. Wedtug
Schwartza i wsp. [120] szczegdlna role w zapaleniu ptuc
odgrywaja kwasne hydrolazy zgromadzone w komérkach
mastocytarnych ptuc. Wytworzony wysigk zamienia si¢
w ropny, sktadajacy si¢ gtéwnie z granulocytéw i zmie-
nionych martwiczo komoérek tkanki ptucnej. Tkanka ptuc-
na natomiast staje si¢ Zrodlem tkankowych aktywatoréw
enzyméw lizosomalnych, uktadu fibrynolitycznego i ki-
ninotworczego, odpowiedzialnych za uruchomienie jed-
nego z podstawowych mechanizméw procesu zapalnego.
Uwalnianie tych aktywatoréw z leukocytéw jest regulowa-
ne czynnikami cholinergicznymi i adrenergicznymi [134].

Innym nastgpstwem uogdlnionych proceséw w zapaleniu
jest odczyn goraczkowy. Jego przyczyna jest wydzielenie
endogennych pirogenéw, do ktérych zalicza sig IL-1 1 TNF
wydzielanych przez leukocyty i towarzyszacemu temu pro-
cesowi wzbudzeniu uktadu sympatycznego (katecholami-
nemia) oraz wzrostem glikokortykoidéw nadnerczowych
[16,24,130,149]. W reakcji zapalnej wzrasta réwniez stg-
zenie peptydow opiatowych, enkefalin i endorfin, ktére sa
odpowiedzialne za dziatanie analgetyczne obserwowane
w warunkach stresu [18]. Pod wptywem procesu zapalne-
go, ktéry jest bodZcem stresowym, zmienia si¢ integracja
srodowiska wewnetrznego organizmu. Dotyczy to regu-
lacji gospodarki hormonalnej, a zwtaszcza podlegajace;j
regulacji osi podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowe;j
[24]. W wyniku draznienia receptorow bolowych (ekste-
roreceptorow) przez czynnik zapalny oraz (interorecepto-
row) przez mediatory bolowe droga aferentna, dochodzi
do wzbudzenia uktadu adrenergicznego i osi podwzgd-
rzowo-przysadkowej, gdzie jest wydzielana kortykolibe-
ryna (CRH) stymulujaca wytwarzanie ACTH przez przy-
sadke mézgowa, powodujac wyrzut glikokortykosteroidéw
z kory nadnerczy [18,64,130]. Glikokortykosteroidy dziata-
ja synergistycznie z IL-6, wptywajac na wytwarzanie bia-
tek strukturalnych, inaktywuja makrofagi i monocyty, ha-
muja wytwarzanie cytokin prozapalnych [16,124]. Funkcja
glikokortykosteroidéw jako endogennego czynnika obni-
zajacego stan zapalny polega na zmniejszaniu liczby lim-
focytéw T, obnizaniu zdolnosci do reakcji na antygeny
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i wytwarzaniu przeciwcial. Glikokortykosteroidy réwniez
hamuja fagocytoz¢ komoérkowa, a takze aktywacje fosfo-
lipazy A2 oraz blokuja synteze prostaglandyn i leukotrie-
néw, dziatajac przeciwgoraczkowo. Ponadto, sa one in-
hibitorami proteinaz zmniejszajac aktywnos¢ enzymow
proteolitycznych odpowiedzialnych za generacje kinin, ob-
nizajac fagocytoze, dziatajac hamujaco na endoproteinazy,
zabezpieczajac lizosomy komdrkowe przed degranulacja,
inaktywujac makrofagi i monocyty. Réwniez glikokorty-
kosteroidy indukuja inhibitor hamujacy aktywny czynnik
jadrowy NF-kB, ktory aktywuje geny syntezy biatek ostrej
fazy oraz kolagenaz [122,154]. Glikokortykosteroidy ha-
muja chemotaksje, zmniejszaja syntez¢ bialek zgodnosci
tkankowej klasy I'i II. Maja takze przeciwzapalne wiasci-
wosci zwigzane ze stabilizacja btony lizosomalnej, zapo-
biegaja powstawaniu naciekow i martwicy. Hormony te
moga hamowacé syntezg kolagenu [64].

Zaobserwowano, ze odczyn zapalny moze znajdowac swo-
je odzwierciedlenie w zmianach wskaZnikow erytrocytar-
nych, ktére moga by¢ zwiazane z hemoliza wewnatrzna-
czyniowa [17,93]. Zmiany takie stwierdzono w zapaleniu
reumatoidalnym, w ktérym wystgpowato zmniejszone Sred-
nie st¢zenie hemoglobiny we krwi (MCHC) oraz zmniej-
szony wskaznik objgtosci krwinki czerwonej (MCV).
Towarzyszyto temu réwniez niskie st¢zenie zelaza w suro-
wicy i1 zwigkszone stgzenie fibrynogenu [144].

UbzIAL CYTOKIN W ODCZYNIE ZAPALNYM

We wcezesnej fazie zapalenia komorki fagocytarne i endo-
telium wydzielaja cytokiny prozapalne, do ktérych zalicza
sie: IL-1 o/, IL-6, TL-8, TNF [17,139]. Antagonistyczna
grupe stanowia cytokiny przeciwzapalne, do ktérych za-
licza sig: IL-4, -5, -10, -13, wytwarzane przez limfocyty
Th2. Cytokiny te wptywaja na zmniejszanie ilosci inter-
leukin wydzielanych przez limfocyty Th1 [113]. Cytokina
IL-1 wptywa pobudzajaco na osrodek termogenezy w pod-
wzgdrzu powodujac powstanie goraczki. Oddziatujac nato-
miast na hepatocyty watroby wzmaga syntezg biatek ostrej
fazy. IL-1 jest polipeptydem, wystepuje w ptynach ustro-
jowych, jest syntetyzowana przez monocyty, makrofagi,
komorki glejowe, limfocyty B i1 keratynocyty. Cytokina
ta wystepuje w postaci o i B, przy czym obydwie oddzia-
tuja na ten sam receptor [34]. Wytwarzanie IL-1f pobu-
dzane przez endotoksyny i przez sktadowe dopetniacza
oraz TNF i TGF- wykazuje w zapaleniu dziatanie ogdl-
ne i miejscowe. IL-1B zmniejsza stezenie cynku i zelaza
w surowicy, powoduje objaw sennosci, zmniejszenie masy
ciala, zwigkszenie st¢zenia ACTH i kortyzonu w surowi-
cy. Cytokina ta wptywa na chemotaksj¢ neutrofili, limfo-
cytow i monocytéw, powoduje proliferacje fibroblastow
skéry, indukuje w fibroblastach i endotelium syntezeg IL-6
i czynnika pobudzajacego formowanie kolonii granulocy-
téw, makrofagéw (GM-CSF). Ponadto wzbudza wiasciwo-
Sci prokoagulacyjne endotelium, zwigksza przyleganie do
nich neutrofili, zwigksza synteze tromboksanu przez neu-
trofile i monocyty, powoduje wzrost st¢zenia histaminy
w bazofilach oraz zwigksza resorpcje kosci. Interleukina
ta pobudza wydzielanie tromboksanu, czynnika aktywacji
ptytek (PAF) oraz indukujac fibroblasty do proliferacji po-
budza syntezg kolagenu lub wyzwala proteazy. Dziatanie
IL-1 ponadto pobudza limfocyty Th1l do wytwarzania IL-
2. Cytokina ta bedac pirogenem, ktéry oddziatuje na osro-

dek termogenezy w podwzgoérzu, powoduje pobudzenie osi
podwzgdrzowo-przysadkowej prowadzace do wydzielenia
ACTH i glikokortykosteroidéw. Wydzielanie ACTH przez
oS podwzgdrzowo-przysadkowa réwniez jest stymulowane
przez dwie pozostate interleukiny: IL-6 i TNF. Wzrost ste-
zenia glikokortykoidéw we krwi dziala hamujaco na syn-
tezg IL-6 [5], natomiast adrenalinemia indukuje synteze
IL-6. Wraz z ACTH do krwi sa réwniez wydzielane endor-
finy i enkefaliny dziatajace przeciwbodlowo i przeciwzapal-
nie [138]. IL-1 pobudza syntez¢ IFN-y, ktéry ma charakter
prozapalny, aktywujac makrofagi i potggujac wytwarzanie
TNF. Ponadto, IL-1 z IL-6 i TNF powoduje wzrost wy-
dzielania biatek szoku termicznego (HSP), ktére pojawia-
ja si¢ w odczynie zapalnym [103].

Cytokiny IL-1 i TNF sa czynnikami pobudzajacymi syn-
tez¢ selektyn i integryn [7,111]. Biatka adhezyjne wpty-
waja na migracje¢ fagocytarnych komoérek z krwi do tka-
nek. Jest to proces wieloetapowy — sklada sig¢ z toczenia
komorek po Srédbtonku, nastgpnie pojawienia si¢ biatek
adhezyjnych, przylegania i migracji [146].

Antagonistg receptora IL-1 jest IL-RAP [10,123]. IL-RAP
dziata hamujaco na wytwarzanie cytokin prozapalnych, ta-
kich jak IL-6, TNF, GM-CSF (czynnik stymulacji wzrostu
kolonii granulocytéw i makrofagéw); hamuje rozwdj pdzne;j
reakcji zapalenia, ktora jest zwiazana z synteza IgE. IL-10
dziata przeciwzapalnie przez wzrost syntezy IL-RAP i za-
hamowanie wytwarzania IL-1 a i B, IL-6, TNF-a, IgM,
GM-CSF [10,33,97].

Dziatanie IL-4 prowadzi do zwigkszenia ilosci IL-RAP
[33]. IL-4 stymuluje wzrost i réznicowanie limfocytéw
B. Ponadto, pobudza wzrost komérek tucznych i eozyno-
fili, stymuluje erytropoeze, wzmaga syntez¢ 1gG i IgE.
Cytokina IL-4 jest wytwarzana przez limfocyty Th2 juz
w 4 godzinie po pobudzeniu mitogenem. Uczynnia wzrost
komoérek cytotoksycznych aktywowanych limfokinami.
Cytokina ta ma wtasciwosci czynnika hamujacego czyn-
nos¢ makrofagéw [33].

Zaliczana réwniez do cytokin prozapalnych IL-6 jest wy-
dzielana m.in. przez stymulowane IL-1 i TNF fibroblasty
oraz endotelium. IL-6 stymuluje odpornos¢ swoista i nie-
swoista, synteze 3 fibrynogenu i haptoglobiny przez hepa-
tocyty [43,113]. IL-6 jest wytwarzana przez indukcje IL-1,
TNF-o i endotoksyny. Rola IL-6 jest podobna do IL-1
i TNF-q, jest to cytokina kontrolujaca odpowiedzZ biatek
ostrej fazy, powoduje powstawanie w fibroblastach sktad-
nika C3 dopelniacza.

TNF-o jest wytwarzany przez makrofagi, monocyty, neu-
trofile, keratynocyty, fibroblasty i komérki tuczne [12].
Zwigksza degranulacjg neutrofili oraz ich fagocytozg i przy-
leganie do endotelium, ostabia antykoagulacyjne dziata-
nie endotelium, indukuje syntezg IL-1, GM-CSF i PAF.
Wptywa na metabolizm wielonienasyconych kwaséw ttusz-
czowych, nasilajac syntezg prostaglandyn i leukotriendw.
TNF-o jest endogennym pirogenem przez wptyw na osro-
dek temperatury w podwzgérzu lub podnoszenia tempe-
ratury poprzez wzrost ilosci IL-1. BodZcem do jego wy-
twarzania jest bakteryjny lipopolisacharyd (LPS) bedacy
endotoksyna bakteryjna. Wytwarzanie TNF-o jest stymu-
lowane przez IL-1, a takze przez IFN-y, ktéry ma zdolnos¢
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hamowania naptywu eozynofili do miejsca zapalenia [67].
TGF-f takze powstajacy w ptytkach krwi pobudza wy-
dzielanie TNF, IL-1 i IL-6 wzmagajac réwniez synteze
kolagenu przez fibroblasty. Stanowi ponadto czynnik che-
motaktyczny granulocytéw i makrofagéw. Pod wptywem
TNF-o zachodzi aktywacja kinaz biatkowych [12]. W od-
powiedzi zapalnej wzmaga on proliferacj¢ limfocytéow B,
aktywuje neutrofile zwigkszajac ich wtasciwosci fagocy-
tarne i uwalnia je ze szpiku, stymuluje wytwarzanie reak-
tywnych form tlenu [12]. Pobudza réwniez wytwarzanie
IL-1, IL-6, prostaglandyn, leukotrienéw. TNF-a, a z IL-1,
IL-6, IFN-v sa odpowiedzialne za powstawanie kacheksji,
ktoérej przyczyna jest ostabiona aktywnos¢ lipazy lipopro-
teinowej tkanki ttuszczowej (LPL). Zmniejsza lipogene-
z¢ przez hamowanie syntezy tluszczu przez komorke, co
powoduje zubozenie tkanki tluszczowej w zapasy lipi-
dow. TNF-a zwigksza przepuszczalnosé naczyn krwio-
nosnych, powoduje ekspresje biatek na komoérkach $réd-
blonka odpowiedzialnych za adhezj¢ leukocytéw i nasila
proces krzepnigcia krwi [13].

TNF-o aktywuje makrofagi, granulocyty, komérki cyto-
toksyczne, indukuje synteze biatek ostrej fazy i stymulu-
je angiogenezg. W nastgpstwie dziatania bodZcéw zapal-
nych TNF-o jest wytwarzany przez neutrofile, makrofagi
i komoérki Kupffera [12,14]. Cytokina ta dzialajac na re-
ceptory komoérek efektorowych uwalnia IL-1, IL-6, TNF,
GM-CSF [79]. Sa one zaliczane do mediatoréw zapalenia
przewlektego, do ktérych zalicza si¢ réwniez, prostaglan-
dyny, biatka ostrej fazy i biatka szoku termicznego (HSP)
oraz inhibitor aktywatora plazminogenu [103].

Do czynnikéw hamujacych wytwarzanie cytokin zalicza sie
katecholaminy, adrenaling i noradrenaling, a takze stero-

idy nadnerczowe nasilajace wytwarzanie IFN-y [9,40,129].

ZNACZENIE FAZY HISTAMINOWEJ | SEROTONINOWE) W ZAPALENIU

Aminy biogenne, takie jak histamina i serotonina naleza do
mediatoréw pochodzenia humoralnego. Histamina znajduje

si¢ w duzych ilosciach w narzadach kontaktujacych sig ze
Srodowiskiem zewngtrznym (oskrzelach, ptucach, skérze,
przewodzie pokarmowym), umiejscowiona w ziarnisto-
Sciach granulocytéw zasadochtonnych i kwasochtonnych,
monocytéw i komorek tucznych. Wydzielona histamina po-
woduje rozszerzenie matych tetnic, naczyn wlosowatych
i zyl, wywotujac lokalne przekrwienie i wzrost przepusz-
czalnosci naczyn. Histamina w ptytkach krwi, granulocy-
tach i mastocytach wptywa na drobne naczynia krwiono-
$ne i powoduje przechodzenie biatek osocza do przestrzeni
okotonaczyniowej [28]. Utatwia réwniez wbudowanie mu-
kopolisacharydéw i biatek do komérek tucznych.

Mozliwos¢ przemiany histiocytow w mastocyty w tkance
tacznej prowadzi do zwigkszonej syntezy widkien kolage-
nowych w miejscu procesu zapalnego, na co wptywa tlenek
azotu (NO) [136]. Wykazano, ze ptucne fibroblasty synte-
tyzuja NO pod wplywem prozapalnych cytokin, takich jak
TNF-o i IL-1o.. W nastgpstwie zwigkszenia stg¢zenia NO,
stymulujacego proliferacje fibroblastéw, wzmaga sig¢ proces
widknienia zwigzany z synteza kolagenu [53,117,141,143].
Drugim mediatorem jest serotonina magazynowana i uwal-
niana, podobnie jak histamina, z ptytek krwi, granulocy-
tow i mastocytéw. Serotonina powoduje wWzrost przepusz-
czalnosci naczyn krwionosnych [1].

FAZA PROSTAGLANDYNOWA

Endotoksyny obecne w ognisku zapalnym dziataja na gra-
nulocyty, makrofagi i ptytki krwi. Uczynniaja fosfolipa-
z¢ A2 oraz uruchamiaja kaskade kwasu arachidonowego,
co moze prowadzi¢ do wytworzenia leukotrienéw, pro-
staglandyn, tromboksanu i czynnika aktywujacego ptyt-
ki (PAF). Jednak powstawanie tych mediatoréw zapale-
nia moze by¢ hamowane przez blokade Cox-2 lub Cox-1
(ryc. 3) [23,46,57,81,96,126]. Istnieja toksyczne czynniki
srodowiskowe przyczyniajace si¢ do wzmozenia odczynu
zapalnego przez pobudzenie Cox-2 [32,62,66,107,126,151].
Prostaglandyny, dziatajac na naczynia krwiono$ne, powo-
duja wzrost ich przepuszczalnosci, pobudzaja chemotak-
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sj¢ i adherencjg, wytwarzaja rodniki ponadtlenkowe [142].
Czas trwania reakcji prostaglandynowej wynosi okoto 30
minut. Stwierdzono réwniez, ze PGE, i PGE, wykazuja
dos¢ silne wtasciwosci rozszerzajace naczynia [21,51]. Do
powstawania prostaglandyn w ognisku zapalnym przyczy-
niaja si¢ réwniez enzymy proteolityczne uwalniane z eozy-
nofili i neutrofili [29].

W zapaleniu wystgpuja dwa procesy zwiazane z dziata-

niem prostaglandyn:

* synteza PGI, przez endotelium — powoduje zahamowa-
nie agregacji ptytek krwi i rozszerzenie naczyn,

e synteza tromboksanu A2 przez ptytki — powoduje agre-
gacje krwinek i obkurczanie naczyn krwionosnych.

DYNAMIKA ODPOWIEDZI KOMORKOWE) W PROCESIE ZAPALNYM

Podazajace do ogniska zapalnego komorki uktadu biato-
krwinkowego maja réznorodne funkcje, ktore sa niezbed-
ne do dziatania postzapalnego. W obrebie komoérek ukta-
du biatlokrwinkowego podazajacych do ogniska zapalnego
obserwuje si¢ zjawiska: chemotaksji, marginacji, toczenia
(rolling), adhezji i diapedezy [4,91,101]. W ognisku zapal-
nym poszczegdlne postaci leukocytéw przechodza kolejno
z krwiobiegu do tkanek objetych tym procesem [17,101].
Jako pierwsze z komérek w miejscu zapalenia pojawiaja
si¢ neutrofile, ktérych znaczny wzrost wystgpuje w czwar-
tej godzinie reakcji zapalnej [101]. Nastgpnie w ognisku
pojawiaja si¢ komoérki monocytarne [70,75]. Gromadzace
si¢ leukocyty i makrofagi w nastgpstwie chemotaktyczne-
go dziatania sktadowych dopetniacza C3a i C5a sa pobu-
dzane do fagocytozy i uwalniania wolnych rodnikéw [28].
Granulocyty aktywuja uwalnianie prostaglandyny — PGE,,
ktéra poteguje dziatanie niektérych zwiazkow, takich jak:
bradykinina, histamina i serotonina [27,148].

Uszkodzenie komoérek zapoczatkowuje ich lizg przez hy-
drolazy lizosomowe z naciekéw neutrofili, przez katepsyny
makrofagéw i obojetne proteinazy (kolagenazg, elastaze,
katepsyne G) [17,116]. Nadmierna dziatalnos¢ lityczna tych
proteinaz moze prowadzi¢ do wtérnych uszkodzeri tkanek
w obrebie odczynu zapalnego. W nastgpstwie tego proce-
su dochodzi réwniez do uruchomienia kaskad: krzepnig-
cia, dopelniacza i kinin [144]. Po 8 godzinach od wywo-
fania zapalenia pojawiaja si¢ ponadto w wigkszej liczbie
makrofagi, nastgpnie ich liczba zmniejsza si¢ by osiagnac
znowu wzrost w 24 godzinie. Zwigkszenie st¢zenia jonéw
wodorowych uzaleznia zdolnosci fagocytarne neutrofili.
Wzrost frakcji globulin wzmaga fagocytoze, ktéra moze
by¢ réwniez pobudzana przez hormony tarczycy, estrogeny,
opsoniny i1 wigksze st¢zenia jonéw wapnia. Liczba masto-
cytow wystepujacych w tkance tacznej w ostrym zapale-
niu zmniejsza si¢ i dochodzi do ich degranulacji, natomiast
w przewleklym odczynie liczba tych komoérek wzrasta [102].

W reakcjach zapalnych istotny jest udziat wolnych rodni-
kéw tlenowych, wyzwalanych przez neutrofile i makrofagi
[45,52,55,74,135]. Wolne rodniki nasilaja skutki odczynu
zapalnego uszkadzajac okoliczne komoérki. Degranulacja
ziarnistos$ci mastocytow, w ktorych sa zawarte histamina
i heparyna, prowadzi do lokalnego spadku oporu naczy-
niowego z towarzyszacym przekrwieniem okolicy objetej
procesem zapalnym. Skutkiem wzrostu przepuszczalnosci
naczyn krwiono$nych, w nastgpstwie dziatania histaminy,

jest powstanie obrzegku, przechodzenie fibrynogenu przez
Sciang naczyn, wykrzepianie i fibrynoliza.

W pierwszych czterech godzinach zapalenia, kiedy domi-
nujaca frakcja komorek sa neutrofile, moga si¢ pojawiac
rowniez eozynofile i plytki krwi, ktére wykazuja adhe-
zje do neutrofili, zalezna od P-selektyny sprzyjajacej to-
czeniu neutrofili i ich aktywacji [30,91]. Pojawiajace si¢
we wcezesnej fazie zapalenia neutrofile, majace zdolnos$é
do fagocytozy, wydzielaja znaczne ilosci TNF-a, IL-1
oraz aktywne formy tlenu (nadtlenek wodoru, anionorod-
nik ponadtlenkowy, tlenek azotu) [28,133], ktére réwniez
pobudzaja wydzielanie cytokin [30,133,147]. Z neutro-
fili wydzielane sa ponadto kolagenazy, elastazy, powo-
dujace rozpad substancji migdzykomoérkowej i nasilajace
proces krzepnigcia [26,36]. Preaktywacja neutrofili powo-
duje wzmocnienie réznorodnych odpowiedzi tych komé-
rek na czynnik zapalny, moze by¢ ona wywotywana przez
GM-CSF i TNF-a [101,131]. Petni ona szczegdlnie istot-
na rol¢ we wstrzasie septycznym i urazach. Powoduje row-
niez wydzielanie selektyn (ELAM-1) i biatek adhezyjnych
ICAM, odpowiedzialnych za przyleganie neutrofili i ma-
krofagéw [28,91,92,144].

Nastgpnym etapem jest pojawienie si¢ makrofagéw, ktére
sg stymulowane interferonem (IFN-y) [56]. Aktywne ma-
krofagi wytwarzaja IL-5 oraz indukujace zapalenie IL-1,
TNF-a., chemokiny, PAF, prostaglandyny. Wydzielajg row-
niez enzymy proteolityczne, ktore aktywuja uktad kinin,
uktad krzepnigcia krwi i laktoferryng [56]. Komérki tucz-
ne cechujg si¢ duzag zdolnoscia do fagocytozy i w ziarni-
stosciach zawieraja mediatory wczesnej fazy zapalenia.
Czynnikiem regulujacym liczbe komérek tucznych moga
by¢ limfocyty T, powodujace wzrost ich liczby. Obecna
w komoérkach tucznych heparyna pobudza lokalnie an-
giogenezg [55].

Whikanie do ogniska zapalnego neutrofili i eozynofili jest
regulowane przez cytokiny i selektyng znajdujaca si¢ na
powierzchni Srédbtonka [4,91,95,146]. Adhezja jest regu-
lowana indukcja cytokin przez selektyneg E na powierzch-
ni Srédbtonka. TNF-a 1 IL-1 indukuja ekspresje selektyny
E, ktéra pojawia sig wczes$nie w czasie reakcji zapalnych.
W wyniku dziatania selektyny E zostaje zwolniony prze-
plyw neutrofili. Jest to pierwszy etap ich migracji. Réwniez
w migracji neutrofili, limfocytéw i monocytéw istotna rolg
odgrywaja integryny B2: LFA-1, CR-3, ktére ulegaja eks-
presji na leukocytach i wiaza ligandy ICAM-1 i ICAM-2
srodbtonka. Indukcja ICAM-1 in vitro wzmaga si¢ w cza-
sie 8-96 godzin, co odpowiada pézZniejszemu naptywo-
wi limfocytow [95,101]. Czasteczka ICAM-1 ulega row-
niez indukcji w miejscach zapalenia, taczy si¢ z integryna
VLA-4, obecna na limfocytach i wiaze bazofile oraz eozy-
nofile. Tego typu indukcja umozliwia precyzyjna regula-
cje migracji komorek przez Srédbtonek i powoduje fazo-
wy naplyw populacji leukocytéw [95].

AKTYWACJA KININ | UKLADU DOPELNIACZA

Biatka ostrej fazy ograniczajg rozprzestrzenianie si¢ pro-
cesu zapalnego i usuwaja jego skutki. Polega to m.in. na
reakcji nieswoistej zwigzanej z opsonizacja i aglutynacja
antygenu oraz wzmozong aktywnoscia chemotaktyczna.
Dochodzi do dezaktywacji wolnych rodnikéw oraz akty-

401



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 395-408

wacji kaskady dopetniacza [114]. Biatka ostrej fazy uczest-
nicza w procesie krzepnigcia i fibrynolizy, aktywuja fibro-
blasty, neutralizuja proteinazy. Szybkos¢ narastania biatek
ostrej fazy wynosi od kilku do kilkudziesigciu godzin [17].
Uktad dopetniacza powoduje nacieki komérek zernych,
niszczenie bton zaatakowanych komérek, zwigksza prze-
puszczalnos$¢ naczyn krwionosnych [87].

Zjawisko opsonizacji jest zwiazane ze zwigkszona fagocy-
toza komérek leukocytarnych [54]. W tym procesie biora
udziat fragmenty C3b i C3d dopetniacza. Wzrost aktywno-
Sci enzymdw proteolitycznych w komoérkach zernych jest
indukowany przez C3b i C5a. Kompleksy immunologiczne
oplaszczone przez sktadowa C3b sa usuwane z krazenia.
Ponadto, sktadowe C4a, C3a i C5a, zaliczane do anafila-
toksyn, przyczyniaja si¢ do uwalniania histaminy z komo-
rek tucznych, przez co wzrasta przepuszczalno$¢ naczyn
krwiono$nych. Uktad dopelniacza moze by¢ uczynniony
w sposéb klasyczny, alternatywny lub lektynowy [114].
Wigkszos¢ sktadowych dopetniacza jest syntetyzowana
w watrobie, ale niektére czynniki moga by¢ syntetyzowane
w monocytach krwi obwodowej, makrofagach ptuc, w §le-
dzionie, szpiku kostnym, fibroblastach skéry i ptuc oraz
w komorkach nabtonka jelita i nabtonka przejsciowego pe-
cherza moczowego [22]. Aktywacja dopelniacza przebie-
ga taficuchowo i1 wylaczenie jednego czynnika w reakcji
uczynniania znosi objawy odczynu zapalnego [22,87,94].
W aktywacji dopetniacza uczestniczy takze biatko ostrej
fazy CRP [2,37,88,128]. Sktadniki C3a i C5a biorg udziat
w skurczu migs$ni gladkich naczyn krwionosnych i wy-
dzielaniu histaminy z mastocytéw, a takze wptywaja na
mikrokrazenie [47,54]. C3 aktywowane klasycznie powo-
duje gromadzenie si¢ neutrofili w miejscu zapalenia i jest
przyczyna obwodowej leukocytozy [47,54].

Z punktu widzenia diagnostycznego w odczynie zapal-
nym jest istotna ocena stgzenia sktadowych dopetniacza
w krwiobiegu [17]. Obnizenie sktadowych dopetniacza jest
zwigzane z aktywacja tego uktadu, w wyniku czego czyn-
niki wypadaja z krazenia wskutek zwiazania ich w ogni-
sku zapalnym [54]. Obnizenie st¢zenia sktadowych C2,
C3, C4 bez zmiany czynnika Bb wskazuje na aktywacje
drogi klasycznej, aktywowanie drogi alternatywnej nato-
miast objawia si¢ zmniejszeniem sktadowej Bb i C3 bez
zmian w C4 i C5.

Kininy wystepujace w drugiej fazie odczynu zapalnego
naleza do humoralnych mediatoréw procesu zapalnego.
Uszkodzenie tkanek w nastgpstwie dzialania czynnika
sprawczego powoduje odstonigcie widkien kolagenowych,
agregacje do nich ptytek krwi, i jednoczesnie zmiany lo-
kalnego srodowiska, polegajace na niedotlenieniu, obnize-
niu pH w nastgpstwie rozwoju lokalnej kwasicy. Stezenia
poszczegblnych sktadowych dopelniacza ulegaja zwigk-
szeniu, dotyczy to tromboplastyny. Wystepuje ponadto
czynnik kontaktu Hagemana (XII) oraz kininogen, ktére
inicjuja powstawanie kinin [49,65,69,72]. Kalikreina uak-
tywnia krzepnigcie i fibrynolize, aktywuje zwrotnie czynnik
XII oraz przeksztatca kininogeny w kininy [110,118,119].
Kalikreina powstaje z prekalikreiny pod wptywem plazminy
i trypsyny oraz posrednio czynnika Hagemana (XII), ktéry
aktywuje plazminogen do plazminy. Aktywacja czynnika
Hagemana, przeksztalcajaca prekalikreing w kalikreine,
powoduje rozpad kininogenu do bradykininy [110,118,119].

W odczynie zapalnym kininy powoduja spadek oporu na-
czyniowego, zwigkszaja przeptyw krwi zwigzany z uwalnia-
niem tlenku azotu lub prostacyklin [60]. Okres biologiczny
eliminacji kinin z krwi wynosi 15 s [121]. Stwierdzono, ze
bradykinina, ktéra jest nonapeptydem i kalidyna, ktdra jest
dekapeptydem, 10-20 razy silniej niz histamina zwigkszaja
przepuszczalno$¢ naczyin. Kalidyna powstaje z o2-globuliny
i cechuje si¢ znaczng aktywnoscia. Kininy powoduja spadek
ci$nienia krwi, skurcz lub rozkurcz migsni gtadkich oraz re-
akcje bolowa, uruchamiaja synteze prostaglandyn, uczynnia-
ja ponadto uktad dopetniacza [31]. Pobudzaja powstawanie
tlenku azotu, prostacyklin w komérkach endotelium, a w ko-
morkach fagocytarnych synteze cytokin zapalnych [118].

RoLA PROCESU WYKRZEPIANIA | FIBRYNOLIZY W PROCESIE
ZAPALNYM

Czynniki powstajace w procesie krzepnigcia uczest-
nicza w aktywacji dopetniacza i tworzeniu kinin [71].
Stwierdzono, ze fibrynogen odgrywa istotng role w usu-
waniu bakterii i ptytek krwi [105]. Jako biatko ostrej fazy
moze w niektérych odczynach zapalnych osiaga¢ wyzsze
stezenie od albuminy [105]. Aktywacja czynnika Hagemana
zapoczatkowuje taficuch reakcji uktadu kinin i krzepnigcia.
W nastepstwie krzepnigcia powstaje fibryna; produktem fi-
brynolizy jest plazmina, ktéra aktywuje czynnik Hagemana,
uwalnia fragment C3a i degraduje fibryng. Krzepnigcie
ogranicza ognisko zapalne przez utworzony skrzep z fi-
bryny, w ktérym nastgpuje resorpcja wysigku i rozpadtych
komoérek. W ognisku zapalnym dochodzi do proliferacji
fibroblastéw, ktére tworza widkna kolagenowe odgrani-
czajace ognisko zapalne. W procesie tym rowniez docho-
dzi w réznym stopniu do rewaskularyzacji tkanek [6,89].

W ptytkach krwi, monocytach i komérkach hemopoetycz-
nych jest syntetyzowany transformujacy czynnik wzrostu
— TGF [30]. TGF-3 uwolniony z ptytek krwi po degranu-
lacji staje si¢ silnym czynnikiem chemotaktycznym mono-
cytow i jest zaliczany do gtéwnych czynnikéw zapoczatko-
wujacych odczyn zapalny. Agregacja i degranulacja ptytek
krwi prowadzi do wydzielenia TGF-f, ktérego niewielkie
stgzenie dziata na makrofagi i aktywuje wydzielanie IL-1
przez monocyty. TGF-B jest czynnikiem chemotaktycz-
nym fibroblastéw, indukuje proliferacje¢ fibroblastéw i bio-
synteze kolagenéw I, III, V [48,59]. Fibrynopektyny po-
budzaja syntezg inhibitoréw i aktywatoréw plazminogenu,
hamuja synteze¢ proteaz i proliferacj¢ limfocytéw T dlate-
go przewazaja procesy odnowy nad destrukcyjnymi [41].

Martwica towarzyszaca odczynowi zapalnemu prowadzi
do powstania produktéw rozpadu komérek. W usuwaniu
tych produktéw biorg udziat syntetyzowane w czasie re-
akcji zapalnej biatka: C-reaktywne, amyloidowe P, fibry-
nogen, sktadnik C3 dopetniacza [15,61,100].

CHARAKTERYSTYKA BIALEK 0SOCZA Z UWZGLEDNIENIEM
WYBRANYCH BIALEK OSTREJ FAZY

W elektroforetycznym rozdziale biatek osocza wyréznia

si¢ nastgpujace frakcje biatek: albuminy, prealbuminy oraz

globuliny. Do frakcji globulin naleza:

* o,-globuliny, w skfad kt6rych wchodza m.in. orozomu-
koid, o,-3,5-glikoproteina, transkortyna, o, -antytrypsyna
oraz czynniki krzepnigcia VII, VIII, IX,
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e o,-globuliny, w skfad ktérych wchodza o,-makro-
globulina, haptoglobina, ceruloplazmina, transamina-
za asparaginianowa, dehydrogenaza mleczanowa, fos-
fatazy, cholinesteraza,

e B-globuliny, do tej frakcji zalicza sie transferryne, ami-
notransferaze alaninowa, fibronektyng, uktad dopetnia-
cza, properdyne. Frakcja B2-globulin jest zaliczana do
uktadu immunoglobulin,

e 7y-globuliny zawieraja 5 klas immunoglobulin — IgG,
IgA, IgM, IgD, IgE i biatko CRP.

Czgs¢ biatek, nalezaca do wymienionych frakcji, jest za-
liczana wedlug podziatu Koja [76,77] do biatek ostrej
fazy. Bialka ostrej fazy sa syntetyzowane gléwnie w wa-
trobie i st¢zenie ich znacznie wzrasta w stanie zapalnym
[17]. Role regulacji genéw bialek ostrej fazy petnia cyto-
kiny: IL-1, IL-6, TNF-a i TNF-y [63]. Leukocyty, mono-
cyty i makrofagi wytwarzaja mediatory ostrej fazy, ktére
stymuluja hepatocyty do syntezy bialek ostrej fazy [76].
Wzrost stgzenia biatek ostrej fazy w odczynie zapalnym
jest odpowiedzialny za uaktywnienie r6znych mechani-
zm6w. Do tych proceséw zalicza sig utatwianie fagocyto-
zy przez makrofagi, zmniejszenie reakcji zapalnej w wy-
niku hamowania enzyméw proteolitycznych oraz dziatanie
immunosupresyjne.

Podziat biatek ostrej fazy w odczynie zapalnym wg Koja
[76,77] wyr6znia 5 grup. W grupie A sa biatka bardzo silnie
reagujace, ktorych st¢zenie w osoczu wzrasta 20—-100 razy,
do tej grupy zaliczamy o,-makroglobuling. Grupa biatek B
jest okreslana jako silnie reagujaca, poziom bialek tej gru-
py w osoczu wzrasta 2-5 razy. Zalicza sig tu o -kwasna
glikoproteing, fibrynogen i haptoglobing. Do grupy bia-
fek C, ktérych stezenie wzrasta 30—60%, zalicza si¢ ce-
ruloplazming, o -inhibitor proteinaz, sktadowe dopetnia-
cza C3 i C4, o,-antyplazming, biatko reaktywne C (CRP)
i hemopeksyng. Bialka zaliczane do grupy D nie wykazu-
ja znacznych zmian stgZenia, sg to o -makroglobulina, an-
tytrombina III i immunoglobuliny. Biatka grupy E charak-
teryzuja si¢ zmniejszeniem stgzenia w osoczu o 30—60%
wartosci fizjologicznej, naleza do nich albumina i trans-
ferryna [17,58]. Lebreton i wsp. [80] zaproponowali row-
niez definicje ujemnych biatek, ktérych stezenie w osoczu
zmniejsza si¢ w przebiegu odczynu zapalnego. Stgzenie
biatek ujemnych obniza si¢ w osoczu krwi w reakcji za-
palnej z powodu zwigkszonego katabolizmu i mniejszej
syntezy przez watrobg. We wczesnych stadiach odczynu
zapalnego przejsciowo spada takze stezenie niektorych
dodatnich bialek ostrej fazy z powodu zwiekszonej prze-
puszczalnosci naczyniowej i zwigkszonego katabolizmu
np. sktadowych dopelniacza, haptoglobiny oraz inhibito-
réw proteinaz [8,42,76]. W pdzniejszym okresie zapale-
nia dochodzito do maksymalnie szybkich wzrostéw ste-
zenia CRP, fibrynogenu czy haptoglobiny w poréwnaniu
z ceruloplazming [90]. Ceruloplazmina i biatko C3 do-
petniacza, bedace biatkami stabo reagujacymi w procesie
zapalnym maja zdolnos¢ do hamowania enzymatycznych
reakcji z udziatlem nadtlenkéw, moga usuwacé rodniki hy-
droksylowe i wolny tlen, co wynika z wlasciwosci utlenia-
nia Fe** do Fe** [17,25]. Laktoferryna jest biatkiem oso-
cza odgrywajacym rol¢ w zaburzeniach metabolicznych
i jest zwiazana z regulacja odpowiedzi immunologiczne;j
o charakterze ochronnym. Ma silne wtasciwosci wiazania
zelaza, zmniejszajac stopieni zakazenia i stresu tlenowe-
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go. Katalizuje reakcje powstawania rodnikéw hydroksy-
lowych odpowiedzialnych za peroksydacje wielonienasy-
conych kwaséw ttuszczowych i wptywa na wzrost st¢zenia
tromboksanéw dzialajacych agregacyjnie na plytki krwi
i granulocyty [78].

W biatkach ostrej fazy gléwna pozycj¢ zajmuje fibrynogen
i haptoglobina [125]. W ciagu 48 godzin od zadziatania
czynnika zapalnego zwigksza si¢ ich st¢zenie o 2—5 mg/ml,
natomiast moze si¢ obnizy¢ stezenie albuminy o 5—10 mg/ml
[99]. Kinetyka biatek ostrej fazy jest zalezna od typu urazu
i indywidualnych wtasnosci organizmu [73]. Haptoglobina
i fibrynogen sa zaliczane do bialek reagujacych 2—5 razy
silniej w indukowanym zapaleniu (ryc. 4).

Haptoglobina jest o,-glikoproteina, pojawiajaca sig
w zwigkszonej ilosci w stresie, urazie, zapaleniu i in-
fekeji [90]. Jest zaliczana do dodatnich biatek ostrej fazy
u czlowieka, szczura i myszy [99]. Niektére haptoglobiny
zwierzece wykazuja znaczng homologi¢ strukturalna do
haptoglobiny ludzkiej [35,106]. Haptoglobina zapobie-
ga utracie zelaza [153]. Hemoliza erytrocytow zwigzana
z aktywacja dopetniacza towarzyszaca urazowi prowadzi
do zmniejszenia st¢zenia zelaza w organizmie. Wolna he-
moglobina powoduje utlenianie kwasu arachidonowego
oraz utlenianie lipidéw w btonach erytrocytarnych powo-
dujac ich hemolize [82]. Haptoglobina wiaze hemoglobi-
ne z rozpadtych erytrocytéw stechiometrycznie i trwale
[106,152]. Kompleks ten jest eliminowany z krwiobiegu
do watroby dzigki wystgpowaniu tam swoistego receptora
[106,152]. Dziatanie haptoglobiny zatrzymuje zelazo w or-
ganizmie, a zarazem powoduje niedobér wolnej hemoglo-
biny i zelaza korzystnego do wzrostu bakterii. Po degrada-
¢ji hemoglobiny powstaje hem niemajacy powinowactwa
do haptoglobiny, tylko wiaze si¢ z hemopeksyna, ktdra jest
biatkiem ostrej fazy u szczura i ma réwniez zdolnos¢ wig-
zania mioglobiny i cytochromu [132, 137]. Dziatanie hap-
toglobiny zabezpiecza nerki przed hemoglobing i chroni
organizm przed ubytkami zelaza [132, 137]. W ostrej he-
molizie st¢zenie haptoglobiny moze drastycznie zmniej-
szaé si¢ w surowicy, aby po 7 dniach wréci¢ do stanu fi-
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zjologicznego. Wiazanie hemoglobiny przez haptoglobing
zapobiega tworzeniu si¢ nadtlenkéw lipidowych i wolnych
rodnikéw wystepujacych podczas zapalenia oraz zapobie-
ga syntezie prostaglandyn [115, 127]. Nieinfekcyjne czyn-
niki zapalne, takie jak terpentyna i lipopolisacharyd powo-
duja szybki wzrost st¢zenia biatek ostrej fazy w ciagu 24
godzin od podania czynnika zapalnego, przy czym biatka
te cechujg si¢ r6zng dynamika stezen [38,145].

Metaboliczna odpowiedZ watroby na obwodowy uraz po-
wodujacy odczyn zapalny [17], petni bardzo wazna role
w odpowiedzi ostrej fazy i réwniez jest zwiazana z ada-
ptacyjnymi objawami: goraczka, leukocytoza, zwigkszo-
na proteoliza bialek. Po dwéch godzinach od zainicjowa-
nia odczynu zapalnego obserwuje si¢ zwigkszony wychwyt
aminokwasow przez watrobg. Nastepuje tez nagromadze-
nie zelaza przez wychwyt hemoglobiny przez haptoglobi-
ne¢ w nieroztaczalny kompleks, ktory transportowany jest
do watroby. W watrobie jest réwniez zgromadzony cynk.

Zelazo uwolnione z hemu jest wychwytywane przez trans-
ferryng zaliczana do ujemnych bialek ostrej fazy, syntetyzo-
wang w watrobie, w ukladzie siateczkowo-Srédbtonkowym,
w jadrach i jajnikach [109]. Transferryna jest uktadem bu-
forowym dla zelaza przez wysycenie czesciowe Fe** oraz
ogranicza dostgpnos$¢ do niego bakterii. Istotna funkcja
transferryny jest zaopatrywanie uktadu siateczkowo-$rod-
btonkowego watroby w zelazo, a zwlaszcza szpik, gdzie
jest magazynowane jako ferrytyna. Wykazano, ze synteza
apoferrytyny nasila si¢ w pierwszych godzinach zapalenia.
Laczenie zelaza z apoferrytyna i apotransferryna wzma-
ga ceruloplazmina, ktéra rowniez transportuje zelazo do
osoczowej transferryny [109]. Réwniez za pomoca cerulo-
plazminy odbywa si¢ wbudowywanie miedzi do oksydazy
cytochromowej [104,140]. Stezenie transferryny i albumi-
ny we krwi moze si¢ zmniejsza¢ w czasie ostrej fazy za-
palenia wskutek ich przejscia do okolicznych tkanek, ich
zwigkszonego katabolizmu oraz mniejszej syntezy przez
watrobe [17,139]. Réwniez IL-1, IL-6 i TNF uwalniane
z leukocytéw, monocytéw i makrofagéw wpltywaja na syn-
tez¢ biatek ostrej fazy w watrobie [17]. Wzrost dodatnich
biatek wigze si¢ z mechanizmami obronnymi zmniejsza-
jacymi uszkodzenie tkanek. Proces zapalny prowadzi do
zmian lokalnych i ogélnych, modyfikuje wiele przemian
metabolicznych prowadzac do wzmozonej syntezy biatek
ostrej fazy w watrobie oraz zmian w przemianie ttuszczy,
glikoprotein i cholesterolu [17,20,85]. W odczynie zapal-
nym obserwowano spadek stgzenia cholesterolu catkowi-
tego i HDL oraz wzrost frakcji LDL, ktéry mial charak-
ter zmienny w zaleznosci od ptci [20]. Doniesienia innych
autoréw sugeruja, ze lipoproteiny wystepujace w krazeniu
tworza kompleksy z endotoksynami bakteryjnymi (LPS),
zabezpieczajac w ten sposéb organizm przed rozwojem re-
akcji zapalnej [108]. Istotne jest réwniez to, Ze toczacy sig
proces zapalny w jednym narzadzie, np. w oplucnej moze
wywotaé w krétkim czasie zmiany apoptotyczne w odle-
gltym narzadzie (w sercu) w wyniku dziatania interleukin
prozapalnych [18].

OBJAWY FIZYKALNE W ZAPALENIU

W odczynie zapalnym organizm reaguje wieloma ogdélnymi
objawami, do ktdérych zalicza si¢ wzrost temperatury cia-
ta pod wptywem dziatania pirogenéw zewngtrznych i we-

wnetrznych (IL-1, IL-6, TNF, PGE,), wzrost leukocytéw
we krwi obwodowej w nastgpstwie dzialania interleukin
(w poZniejszym okresie), przesunigcia we frakcjach biatek
ostrej fazy, zmniejszenie cigzaru ciata (przewaga katabo-
licznych proceséw, ujemny bilans azotowy, objawy anorek-
sji, ktére wynikaja z dziatania TNF), ogdlne i miejscowe
zaburzenia przemiany lipidowo-cholesterolowej, ktére uta-
twiaja rozwoj miazdzycy [17,20,44].

Ponadto do systemowej reakcji zalicza sig: wzrost OB,
wzrost sekrecji ACTH i kortykosteroidéw, uruchomienie
kaskady aktywacji dopetniacza, spadek stg¢zenia cynku i ze-
laza w surowicy krwi, ujemny bilans azotowy. W ostrej fa-
zie zapalenia obserwuje si¢ wzrost w osoczu fibrynoge-
nu, haptoglobiny, o -antytrypsyny oraz spadek albuminy
i transferryny, przy braku wzrostu immunoglobulin [15,39].
Stosunek stgzenia albumin, globulin i fibrynogenu w po-
czatkowej fazie zapalenia bedzie warunkowatl szybkos¢
opadania erytrocytéw.

Mierzalnym parametrem zapalenia, w tym réwniez do-
Swiadczalnego jest obrzek. Jego przyczyna jest wzrost prze-
puszczalnosci naczyn krwiono$nych z powodu dziatania
bradykininy, histaminy oraz prostaglandyny PGE,, w na-
stepstwie czego pojawia si¢ wigcej ptynu w przestrzeni mig-
dzykomoérkowej. Obrzegk powstajacy w miejscu zapalenia
jest poczatkowo zwiazany z nagromadzeniem leukocytéw
i uwalnianiem z nich enzyméw powodujacych uszkodzenie
Sciany naczyn, a nastgpnie dochodzi do uwolnienia kom-
ponenty C5a dopelniacza, zwigkszajacego przepuszczal-
nos¢ naczyn krwiono$nych i uwalniania histaminy oraz po-
wodujacego nasilenie dziatania PGE, i PGL,.

Objawem towarzyszacym zapaleniu jest reakcja b6lowa,
zwiazana z wydzieleniem bradykininy, prostacykliny oraz
prostaglandyn PGE |, PGE, i PAF. Wedtug obecnych badaii
podwyzszenie cieptoty organizmu w odczynie zapalnym
ponad temperaturg fizjologiczna ma wiele Zrédet. Jednym
z nich jest dziatanie PGE, na osrodek termoregulacji znaj-
dujacy si¢ w podwzgdrzu. Przyczyna goraczki w zapaleniu
jest wiele zwiazkéw dziatajacych bezposrednio — egzogenne
pirogeny, uwalniajace endogenne pirogeny oddziatujace na
osrodek termoregulacji podwzgoérza. Do endogennych pi-
rogenéw zalicza sie: IL-1p, IL-6, TNF, PGF PGE, [34].
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Mediatory zapalne ze wzgledu na pochodzenie dzielg sig
na: mediatory pochodzenia komérkowego i humoralnego.
Dziatanie mediatoréw zapalenia jest wielopigtrowe, ponie-
waz rézne mediatory moga wywotywac ten sam objaw, np.
goraczke, ktérej przyczyna jest wzrost stezenia IL-1, IL-6,
TNF-o i prostaglandyn. Mediatory moga mie¢ podobne
dzialanie przy réznych okresach péttrwania, np. zwigk-
szanie przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, gdzie
w kolejnosci dziatajg histamina, serotonina, bradykinina
i PGE,  [28]. W odczynie zapalnym pojawiaja sig istotne
zmiany jonowe Srodowiska wskutek wzrostu stg¢zenia nie-
ktérych mediatoréw, np. histamina ma dodatni fadunek,
podobnie jak sktadowa dopetniacza C3a.

Neutrofile i makrofagi wydzielaja chemokininy oraz pro-
zapalne cytokiny, takie jak TNF-o, ktére zwigkszaja steg-
zenie czastek adhezyjnych ICAM-1, ELAM-1 [95]. Z roz-
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padu neutrofili i ich lizosomdéw uwolnione zostaja enzymy
proteolityczne: elastaza, kolagenaza, kwasne proteinazy,
fosfataza kwasna [112]. Enzymy te nasilaja procesy de-
strukcyjne w ognisku zapalnym. W zwiazku z powyz-
szym obszar zapalny moze ulec procesowi nekrotyczne-
mu i staje si¢ wtedy istotne czy w miejscu tym dojdzie do
proceséw odtworczych, ktére moga polegac na pobudzeniu
fibroblastéw i tworzeniu sieci widkien kolagenowych wy-
petniajacych ubytek pozapalny lub odgradzajacych trwa-
jace ognisko zapalne [17].

Wygasanie odczynu zapalnego jest zwiazane z przeciw-
zapalnym dziataniem IL-10, TGF-B i IL-4, wzrostem
aktywnosci kininaz zmniejszajacych czynnos¢ kinin,
zmniejszeniem st¢zenia zelaza i cynku, wzrostem steze-
nia miedzi, wzrostem st¢zenia glikokortykosteroidéw nad-
nerczy oraz aktywacja fibroblastéw do syntezy kolagenu.
Konkurencyjnie do mediatoréw PGE i PGE,, zwigkszaja-
cych przepuszczalnos¢ naczyii dziataja PGF,, PGF,  powo-
dujac skurcz migsni gtadkich. Z kolei makrofagi wytwa-
rzaja ptytkowy czynnik wzrostu powodujacy proliferacje
fibroblastéw, natomiast TGF-f stymuluje fibroblasty do
syntezy kolagenu, przyczyniajac si¢ do proceséw repa-
racji ogniska zapalnego. Pobudzenie w nim lokalnej an-
giogenezy przez czynnik wzrostowy fibroblastow — EGF
przyczynia si¢ réwniez do wygasania odczynu zapalnego.
Na koniec w wyniku dziatania makrofagéw moze dojs¢ do
zwtdknienia tkanki funkcjonalnej [17,50].

Waznym diagnostycznie mediatorem procesu zapalnego
jest czynnik aktywujacy ptytki — PAF. Jest to fosfolipid
wytwarzany przez rézne typy komoérek leukocytarnych,
komorki tuczne i makrofagi, w mniejszym stopniu przez
plytki krwi oraz komorki srédbtonka naczyn z udziatem

PismiennicTwo

Ca? [83]. Czynnik aktywujacy ptytki powstaje pod wpty-
wem dziatania komplekséw immunologicznych, trombi-
ny, angiotensyny i TNF [30,101]. Czynnik ten zapoczatko-
wuje reakcje zapalna, zwigkszajac przepuszczalnosé Scian
naczyn krwionosnych w wigkszym stopniu niz histamina
[83]. PAF powoduje powstawanie obrzgkdw, jest réwniez
zwiazany z reakcja bélowa [83]. Przyczynia sig¢ do agre-
gacji ptytek i degranulacji ziarnistosci z mediatorami (ta-
kimi jak histamina i serotonina). Powoduje chemotaksje
oraz adhezje neutrofili i monocytéw przyczyniajac si¢ do
wydzielania enzymdw proteolitycznych i nasilenia synte-
zy prostaglandyn i leukotrienéw [101]. Czynnik ptytko-
wy przyczynia si¢ do wydzielania TNF, uszkadza komor-
ki srédbtonka, powoduje zakrzepy §rédnaczyniowe oraz
lipemig, uczynnia osteoblasty, pobudza fagocytoze¢ i wy-
twarzanie nadtlenkow [83].

Uwacl KONCOWE

Dynamika odczynu zapalnego przebiegajaca fazowo od-
dziatuje znaczaco na zachowanie si¢ wskaznikéw diagno-
stycznych zmieniajac ich st¢zenie oraz kierunek reakcji,
czego przyktadem sg biatka ostrej fazy reagujace dodat-
nio i ujemnie. Znaczacy udziat odpowiedzi komoérkowe;j
nieswoistej] w odczynie zapalnym polega na wywolywa-
niu stresu oksydacyjnego, i wydzielaniu enzymoéw prote-
olitycznych bioracych udziat w likwidacji antygenu. Istotne
w tym zjawisku jest ograniczanie proceséw destrukcyj-
nych przed ich nadmiernym rozprzestrzenianiem sig, gro-
zacym wystgpieniem uogdlnionej reakcji zapalnej (SIRS).
Pozytywnym zakorczeniem procesu zapalnego mimo ist-
nienia negatywnych aspektow czynnosciowych jest ogra-
niczenie przez zréwnowazenie procesow lokalnej degra-
dacji i syntezy kolagenu w ognisku zapalnym.
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