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Obiective

e Descrierea elementelor constitutive si induse ale sistemului imun innascut
* |dentificarea componentelor celulare si moleculare al raspunsului imun innascut

* Distingerea intre PAMP la nivelul agentilor patogeni si PRR la nivelul celulelor si produsilor
implicati in sistemul imun innascut

* Recunoasterea rolului mediatorilor solubili, cum ar fi chemokinele si citokinele si
componentelor complementului, care controleaza raspunsul imun innascut

* Explicarea mecanismelor prin care factorii celulari si solubili ai raspunsului imun innascut
contribuie la procesul inflamator, inducand fie efecte benefice, fie injurie la nivel tisular

e Sumarizarea relevantei clinice a raspunsului imun inndscut Tn stare de sanatate/boald
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cuprins

Barierele de aparare ale organismului
Celulele sistemului imun innascut

Complementul

el S

Mecanismele imunitatii innascute
4.1. Inflamatia
4.2. Fagocitoza

4.3. Citotoxicitatea mediata celular
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1. Barierele de aparare ale organismului

Bariere fizice/mecanice

- 1. epidermul si keratinocitele tegumentare; 2.
epiteliul mucoaselor gastrointestinale, respiratorii si
ale tractului urogenital si 3. cilii tractului respirator

Bariere chimice si de mediu

- pH-ul - pH-ul usor acid al pielii si vaginului este
inhibitor pentru cresterea microbiana; aciditatea
gastrica crescuta este foarte inhibitorie pentru
cresterea microbiana;

- Actiunea bactericida a moleculelor secretate - Ia
nivelul pielii avem: RNaze, DNaze, defensine si
catelicidina; epiteliului respirator - B-defensine; alte
celule epiteliale - a-defensine si criptidine;

Bariere biologice: bacteriile comensale

- exista in relatie simbiotica cu organismal;

- bacteriile comensale care colonizeaza pielea si
tractul gastrointestinal Tmpiedica stabilirea altor
agenti potential patogeni.
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.1. Fagocitele mononucleare (Mg)

2.2. Granulocite polimorfonucleare

- Neutrofile (Ne)

- Eozinofile (Eo)

- Bazofile si mastocite (Ba si Ma)

2.3. Trombocite (PLT)

2.4. Celulele NK (NK)

2.5. Celulele prezentatoare de antigen (APC)

{
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—_—)

stem cell
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.1. Fagocitele mononucleare

- Monocitele: celule circulante, mari (10-18 um diametru), nucleu in forma de
potcoava, contin granule azurofile (coloratie albastra), complex Golgi foarte
dezvoltat, multipli lizozomi intracelulari

- Celule circulante (monocite) si macrofage diferentiate din monocite Celule Kupffer

- Distributie tisulara in aproape toate organele, cu morfologie si functii
caracteristice

- Rol:indepartarea particulelor straine organismului (microbi) sau celor self
(eritrocite imbatranite)

Aspectul monocitelor

9 ’}( UNIVERSITATEA H H -’
L@)’A DENEDIGINA S atwact: Imunologie 2021 Science can solve problems Qlﬁ OnCOGen
- t

research center



2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.1. Fagocitele mononucleare

Recunosc antigenele pe baza receptorilor (PRR):

- FcR
- Receptori pentru complement (CR3) opsonici

- Receptori pentru lectina

- Receptori scavenger Non-opsonici
- Toll-like receptori

- Receptorireglatori
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

A2\
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2.1. Fagocitele mononucleare (s \ o &0 G
P ™ 5 \P2 ) -—
\ \ ~\E TLRS TLR10 TRy

Macrofagele — prezinta receptori TLR (toll-like receptors)
care recunosc diferite PAMP

Ruslan Medzhitov (+ Janeway) “seminal contribution of cloning
human TLR and showing that it activated signaling pathway that : ‘
induce adaptive immunity” — Else Kroner-Fresenius Award EED Sincsn)
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.1. Fagocitele mononucleare

Macrofagele — prezinta receptori TLR (toll-like
receptors) care recunosc diferite PAMP

Receptori intracelulari - recunosc
PAMP dupa procesarea
intracelulara a patogenului
(fagocitoza)

Lipopolizaharide (LPS)

Receptor | Ligand/liganzi Patogen

TLR1 Triacil lipoproteine Bacterii Gram -, micobacterii
Lipoproteine Toate bacteriile
Acizi lipoteicoici Bacterii Gram +

TLR 2 Lipoarabinomanan Micobacterii
Zimosan Fungi

/\\GIicozilfosfatidilinozitol Protozooare
TLR 3 )RNA dublu catenar Virusuri

Bacterii Gram -

TLR4 Lipopeptide Bacterii Gram —
Glicoproteine virale Virusuri

TLRS Flagelina Bacterii
Diacil lipoproteine Micobacterii

TLR 6 Zimosan Fungi

L~

TLR 7\ RNA monocatenar Virusuri

TLR 8 ) RNA monocatenar Virusuri

TLR9 CpG DNA nemetilate Bacterii

TLR 10 Necunoscut Necunoscut

TLR 11 Profilina Protozooare
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.1. Fagocitele mononucleare @

Stare de repaus:

- gunoieri (indeparteaza resturile tisulare);

- 1 mil. de celule mor/zi si transmit mesaje chemoatractante;

- MHC clasa Il pe suprafata {, si nu prezinta antigenul limfocitelor T

Macrofage activate (primed):

- Supraexprima molecule MHC clasa Il

- Functioneaza ca celule prezentatoare de antigen (APC)
- Activarea se face in special de IFN-y (T helper, NK)

Macrofage hiperactivate:
- Primesc semnale direct de la agentii patogeni (LPS = lipopolizaharid);
prezinta receptori pentru manoza
- Nu mai prolifereaza - fagocitare
- Produc si secreta TNF (omoara celule tumorale si celule infectate viral;
activeaza alte celule ale sistemului imun), specii reactive de oxigen (ROS)
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.2. Granulocite polimorfonucleare - Neutrofile

20 x 107 neutrofile circulante (viteza de deplasare = 1000

microni/secunda)

Durata de viata de aprox. 5 zile - apoptoza

Nu sunt celule prezentatoare de antigen

Necesita aprox. 30 minute pentru activare si extravazare platelets
Produc TNF si alte substante chimice dlstructlve (distrug si tesuturi

normale)

pluripotent _
hematopoietic ~ lymphoid
- stem cell

CFU-B

Morfologia neutrofilelor
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.2. Granulocite polimorfonucleare - Eozinofile

- 2-5% dintre leucocitele circulante
- Nucleu bilobat si granule citoplasmatice acidofile (colorate cu eozina)
- Capabile de fagocitoza si distrugerea microorganismelor ingerate
- Granulele contin:
- Proteina bazica majora (MBP = major basic protein); toxina puternica
pentru helminti; induce eliberarea de histamina din mastocite; activeaza
Ne si PLT; importanta pentru reactiile alergice - bronhospasm
- Proteina cationica eozinofilica (ECP = eosinophil cationic protein)
- Neurotoxina derivata din eozinofile (EDN = eosinophils-derived
neurotoxin)

Morfologia eozinofilelor
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.2. Granulocite polimorfonucleare - Bazofile si mastocite

Bazofilele sunt in numar foarte mic in circulatie (0,2% dintre leucocite)
Mastocitele sunt similare functional cu bazofilele, dar au localizare
tisulara

Degranularea bazofilelor si mastocitelor este indusa de un alergen:
alergenul este cross-linkat cu molecule IgE, care se leaga de receptorii
de tip FceR de mare afinitate de pe suprafata celulelor

Mediatorii continuti de granule: histamina (rol in alergii si imunitatea
anti-parazitara, contribuind la inflamatia acuta)

Morfologia bazofilelor

Mastocite
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.2. Granulocite polimorfonucleare - Bazofile si mastocite

Bazofile Mastocite
Origine Maduva osoasa Maduva osoasa
Maturare Maduva osoasa Tesut conjunctiv
Prezenta in circulatie da nu
Capacitatea de proliferare nu da
Durata de viata zile Saptamani/luni
Expresia FceR1 da da
Continutul granulelor
histamina da da
heparina ? da
Productia de citokine
IL-4 da da
11-13 da da
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.2. Granulocite polimorfonucleare - Bazofile si mastocite

Efectele histaminei

Receptori H1

Receptori H2

Receptori H3

Receptori H4

Tegument
Muschi neted
Endoteliu
SNC

Bronhoconstrictie
Contractie intestinala
Cresterea
permeabilitatii
vasculare
Vasoconstrictie
pulmonara

Secretie crescuta de
mucus

Celule parietale gastrice
Muschi vascular

SNC

Uter

Tesut cardiac

Mastocite si bazofile

Relaxare muschi respiratori
Cresterea productiei de mucus
la nivelul cailor respiratorii
Activarea LTregs

Inhibarea degranularii
bazofilelor si mastocitelor

SNC
SN parasimpatic

Inhibarea sintezei
de histamina la
nivelul SNC

Maduva osoasa
hematogena

Chemotaxie
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.3. Trombocitele

Trombocitele (PLT) — fragmente celulare derivate din megakariocite,
produse in cantitate de 10! / zi, iar 30% dintre PLT sunt stocate la
nivel splenic si eliberate la nevoie

Morfologia trombocitelor

Contin granule, microtubuli, filamente de actind/miozina, care sunt implicate in retractia cheagului

Prezinta:

- MHC clasa | si receptori pentru IgG (CD32, FcyRIl) importanti pentru activare;

- Receptori pentru factori de coagulare (F VIII)

- Alte molecule importante pentru functia lor: complexul Gpllb/Illa (CD41) — legarea de fibrinogen,
fibronectina, vitronectina si F von Willebrand

Eliberarea continutului granuelor = cresterea permeabilitatii capilare (inflamatie); activarea complementului

(si astfel atragerea leucocitelor); coagulare
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.4. Celulele NK

Membre ale familiei limfocitelor T

Nu prezinta receptori care sa ia nastere prin recombinare genica

Tn numar mare la nivelul splinei si ficatului

Durata de viata de 1 saptamana

Primesc semnale de activare de |a alte celule ale sistemului imun

Secreta citokine cu rol in distrugerea celulelor tumorale, celulelor infectate
viral, cu bacterii, paraziti

F. Y
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.4. Celulele NK
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Death by
Natural Killer (NK)

and T-Cells

" ~
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2. Celulele sistemului imun Tnnascut

2.5. Celulele prezentatoare de antigen — celulele dendritice

Langerhans’ cell

1microbe

: N immature DC
Localizare Nl T
- Tegument Q N>
- MALT =0
_ Timus phagocytosis
Functii 2
- Prezentarea antigenica limfocitelor T

; immune

nalve complexes

- Modularea diferentierii limfocitelor T

antigen presentation

{ ) migrating
| veiled cell

lymph nodes, spleen,
and MALT

macrophage

FDCin germinal
_center

—IDC

- Capacitate |, de degradare lizozomala

epithelial
network

macrophage

[ BSEE K -thymocyte
/ % o »«f .
P x
RS
Ol

IDC in medulla

Imunologie 2021 Science can solve problems QT? OnCOGen
research center



3. Complementul

- Format din aprox. 20 proteine
diferite
- Foarte vechi (700 mil. ani)
- Se formeaza in primul
trimestru de viata intrauterina
- Necesita activare
- Calea clasica — dependenta
de anticorpi
- Calea alterna
- Calea lectinei

immune
complex clearence

opsonization

bacteria

chemotaxis

endothelium

blood vessel
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3. Complementul

Classical pathway

Spontaneous
hydrolysis of C3
thiolester, or C3b
from a convertase

Formation of

C5 convertase

Cleavage
of C5

Alternative pathwa
Classical pathway Lectin pathway

Formation of
CB convertase

Clesvage
of C5

Formation of
C3 convertase
! Formation of Lytic common pathway
| C3 convertase
| Stabilization by
| properdin {#) .
R o Ca membrane ettack
(=7 ] 0 sl bl 3 et
& Csvage : . < ‘
§94383843385844938484093 ENEH1115344
Target cell
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3. Complementul

- Proteinele sunt formate la nivel
hepatic si se gasesc in cantitati
crescute in sange si tesuturi

- Cea mai abundenta proteina este
C3 — cliveaza in C3a si C3b (foarte
reactiva), care se leaga de
gruparile amino si hidroxil; durata
de viata este de 60 microsecunde,
dupa care este neutralizata

antigen-antibody
complexes
(adaptive)

microorganisms

V

o

classical pathway

<3

lectin pathway
V4

alternative pathway




3. Complementul

- Celulele umane prezinta pe suprafata lor
enzima MCP (monocyte chemotactic
protein) care cliveaza C3b spre forma
inactiva

- Celulele umane prezinta o proteina DAF
(dacay accelerating factor) care accelereaza
distrugerea convertazei (C3bBb)

- O alta molecula de suprafata (CD59 =
protectind) poate indeparta MAC

(membrane atack complex) de pe suprafata
celulelor

Transplantul de organe de la porc la primate
(maimute) nu se poate realiza deoarece
DAF si CD59 nu controleaza sistemul
complement al primatelor

plasma

increased
vascular permeability

neutrophils
and monocytes

=X

smooth muscle
contraction

vasoactive
amines

tissue
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4. Mecanismele imunitatii innascute

4.1. Inflamatia

|NFECT|E B cells

1 cytotoxicT
cells

Sistemul imun innascut actioneaza pentru a limita injuria si

pentru reparatie tisulara, impreuna cu sistemul imun dobandit helper T ~_ activated and non-activated
cells
Procese ale inflamatiei: mononuclear =
_ R o phagocytes
- Oprirea sangerarii
- Inflamatie acuta neutrophils
- Omorarea patogenilor, neutralizarea toxinelor, —
HS 2 A o : 0 1 2 3 4 b 6 7 2 3 4 5
limitarea raspandirii patogenului days wesks
- Fagocitare detritusurilor, patogenilor si a celulelor
moarte
_ Proliferarea si mobilizarea fibroblastelor Inflamatia acuta — numar ‘> de neutrofile si limfocite T
- Indepértarea si dizolvarea chegurilor saguine si helper activate
remodelarea componentelor matricei extracelulare Inflamatia cronica —numar > de macrofage, limfocite T
- Regenerarea celulara si restabilirea structurii si citotoxice, limfocite B

functiilor normale
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4. Mecanismele imunitatii innascute

4.1. Inflamatia

Migrarea leucocitelor = la nivelul venulelor

- Moleculele semnalizatoare si moleculele de adeziune sunt
exprimate selectiv la nivelul venulelor

- Forta hemodinamica (shear stress) la nivelul venulelor este
relativ scazuta, ceea ce permite leucocitelor sa primeasca
semnale de la nivelul endoteliului si permite interactiunea
moleculara intre celulele endoteliale si leucocite

- Sarcina electrica a suprafetei endoteliale este mai scazuta la
nivel venular

shear force and
high charge
prevent adhesion

capillary

endothelium low adhesion
charge molecules migration

Ty

; 4 b s

¥ . i ! 4 ¥ o LW
= [ ‘
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4. Mecanismele imunitatii innascute

4.1. Inflamatia

Migrarea leucocitelor = la nivelul venulelor

Pasul 1 — mediat de selectine care interactioneaza cu
carbohidrati sau glicoproteine — leucocitele isi reduc viteza
de deplasare si se rostogolesc pe suprafata endoteliului

Pasul 2 — leucocitele raspund la moleculele semnalizatoare
de pe suprafata endoteliului, in special la chemokine, care
activeaza leucocitele care prezinta receptori specifici

Pasul 3 — activarea creste afinitatea integrinelor
leucocitare, care se leaga de moleculele de adeziune
edoteliale (adeziune ferma) si initiaza programul de
migrare

o P~

7 O 2 Q@ O

tethering triggering l:> adhesion

tethered
cell ;

activation
of integrins

CR3/LFA-1
F1] icam

direct
signaling on %?P

chemokine? @)

Migrarea leucoitelor se realizeaza la nivelul jonctiunilor
intercelulare dintre celulele endoteliale. Unde exista
migrare transendoteliala, in vacuole, la nivelul tight
junctions?

Creier si timus
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4. Mecanismele imunitatii innascute 0 E‘Bz ©) 3 ©)

tethering

| triggering adhesion
4.1. Inflamatia

Migrarea leucocitelor = la nivelul venulelor tethered

- Expresia moleculelor de adeziune si a afinitatii
functionale depinde de tipul de celula si de activatorul
initial: antigen, citokine, interactiuni celulare (ex.:
activarea LT induce expresia receptorului CXCR3 si a
moleculei de adeziune LFA-1 - migrare)

activation
of integrins

- Tipul moleculelor de adeziune exprimate de endoteliu chemokine?@
depinde de localizarea anatomica si de activatorul initial
(ex.: ICAM-1 este exprimat mai mult la nivel cerebral Care credeti ca este importgnta terapeutica a adeziunii
decat VCAM-1, dar sunt expimate similar la nivel ISUCOEEDg

tegume.r.wtar) . L - Au fost dezvoltati anticorpi impotriva moleculelor de
- Populatiile leucocitare exprima receptori diferiti pentru  3deziune pentru tratamentul bolilor inflamatorii: anticorpi

chemokine, astfel incat vor reactiona la diverse impotriva VLA-4 (ligandul pentru VCAM-1) - NATALIZUMAB in
chemokine tratamentul sclerozei multiple (limiteaza migrarea
leucocitara la nivelul creierului)
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4. Mecanismele imunitatii innascute

4.1. Inflamatia

prothrombotic
action

Mediatori imuni principali &

TNFa (tumor necrosis factor) \

- Secretat in special de macrofage si alte fagocite &
mononucleare — rol important in dezvoltarea inflamatiei si o
activarea altor leucocite; induce moleculele de adeziune si v

\\\/

cell membrane

4

molecule e

adapter molecules
growth

chemokine la nivel endotelial o b
- Tmpreun3 cu citokine inrudite (limfotoxine) actioneaza pe / &7 x

o familie de receptori, care induc activarea factorului de ROTEIN Kinses SR KB N B

cascade caspase 8
transcriptie NF-kB, descris ca reglatorul principal al @ Ry
i i i active AP-1 and active NF-«xB cytoplasm
sistemului imun other cytokines other transcription 1
||_-1 ‘ factors

- Activeaza endoteliul vascular si factorul de transcriptie NF-

KB GENE GENE APOPTOSIS
IFN V ACTIVATION ACTIVATION

- Secretat de LTh1, in tesuturi, activeaza endoteliul si induce
migrarea leucocitara
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4. Mecanismele imunitatii innascute

4.1. Inflamatia
Mediatori

prekallikrein | | prokallikrein

kallikrein tissue kallikrein

high molecular

weight kininogen 1 g

low molecular weight
kininogen

tPA

prokallikrein

ﬂ<—

kallikrein

fibrinolysis

[T
U

tissue remodeling

Sistemul kininelor
Dilatare venulara datorita eliberarii de NO
Cresterea permeabilitartii capilare

Contractia muschiului neted

Plasminogen-plasmina

Fibrinoliza

Activarea metaloproteinazelor (MMP) si
remodelarea colagenului
Promoveaza angiogeneza

IVERSITATEA
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4. Mecanismele imunitatii innascute

4.1. Inflamatia

Mediatori

Mediator Sursa Functii

Histamina Mastocite, Ba Mpermeabilitatea vasculara, contractia m. neted, chemokinesis

5-hidroxitriptamina | PLT, mastocite Mpermeabilitatea vasculara, contractia m. neted

PAF Ba, Ne, M@ Mpermeabilitatea vasculara, contractia m. neted, activarea Ne

IL-8 Mastocite, endoteliu, Mo, Ly polimorfe

C3a Complement C3 Degranularea mastocitelor, contractia m. neted

C5a Complement C5 Degranularea mastocitelor, chemotaxia Ne si M@, activarea Ne,
Mpermeabilitatea vasculara, contractia m. neted

Bradikinina Sistemul kininelor Vasodilatatie, T>permeabilitatea vasculara, contractia m. neted

Fibrinopeptide Sistemul de coagulare MNpermeabilitatea vasculard, chemotaxia Ne si M@

PGE2 Calea ciclooxigenazei, mastocite | Vasodilatatie, I~ permeabilitatea vasculara

Leucotriene - LTB4 | Calea lipooxigenazei, mastocite | Chemotaxia Ne, ‘I*permeabilitatea vasculara, sinergic cu PGE2

Leucotriene - LTD4 | Calea lipooxigenazei Contractia m. Neted, ~permeabilitatea vasculara

Imunologie 2021 Science can solve problems QT? OnCOGen”
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4. Mecanismele imunitatii innascute

4.1. Inflamatia — urmata de recunoasterea si functiile celulare ale sistemului imun (fagocitoza, citotoxicitatea)

microbes
= tissue
g direct recognition opsonization
complement

lectin receptors

classical

lectin

and

alternative
f pathways

S
i 1
¢\

. NG

complement %
activation mast cell
D ¢
C3a
Cba °) (o

scavenger receptors pentraxins

ficolins
collectins

adhesion migration permeability
%)

bacterium

endothelium
vessel
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< L f Coronavirus infection*

Spike protein —a_* The virus uses its surface spike protein to lock RéSpU ns | mun Il\n | nfe Ctia Ccu SA RS'COV‘z

A
T4 onto ACE2 receptors on the surface of human
:’ cells. Once inside, these cells translate the
v

L
M protein —~
v, virus’s RNA to produce more viruses.

RNA

v,

P 53

Lz,

: 4
1. Virus enters 4> 4"
he body ~ -
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Studiu de caz

- Barbat 57 ani spitalizat datorita dispneei, tuse seaca si febra (8 zile);
- Anterior spitalizarii a prezentat stare de curbatura, anorexie, slabiciune musculara, dificultati in respiratie, cefalee
moderata, tahicardie si tahipnee

|storic:

- transpiratii nocturne, oligurie (descrisa de pacient ca hipercroma, concentrata), tuse productiva si hemoptizie
(cateva zile);

- insuficienta respiratorie progresiva si hipertensiune arteriala in ultimii 10 ani

- fara alergii, diabet sau operatii anterioare

Examen clinic obiectiv:

- Pacient dezorientat temporo-spatial

- Febra (37,8 °C), cianoza, raluri la nivelul lobului inferior plaman stang
- TA=70/50 mm Hg

Investigatii paraclinice:
- Ex. radiologic: infiltrat alveolo-interstitial bilateral difuz
- ASTRUP: hipoxemie, acidoza respiratorie decompensata —> insuficienta respiratorie acuta
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Studiu de caz

Antibiotice active impotriva P. aeruginosa:

- Aminoglicozide (gentamicina, amikacina, tobramicina, kanamicina)

- Quinolone (ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin)

- Cefalosporine peniciline anti-pseudomonice (carboxipeniciline, ureidopeniciline)
- Carbapenemi (imipenem)

- Polimixina (polimixina B, colistina)

- Monobactami (Aztreonam)

Tratament:
- Imipenem + Ceftazidim i.v
- Fluide intravenos, transfuzie, medicatie vasopresoare

Evolutie:

- dupa 15 zile nu a mai necesitat ventilatie mecanica

- functia cognitiva restaurata

- functia renala normala dupa 20 de zile de suport dialitic
- externare dup 30 de zile de spitalizare
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Relevanta cazului clinic

* Manifestarile clinice ale pacientului sunt initiate de raspunsul imun innascut la infectia cu un agent gram negativ
(Pseudomonas aeruginosa), care elibereaza endotoxina si alte molecule PAMP;

* PAMP stimuleaza PRR ai sistemului imun innascut (TLR) de pe suprafata celulelor inflamatorii (macrofage);
endotoxina stimuleaza TLR4;

e Inflamatia indusa de LPS duce la febra (eliberarea de IL-1), cresterea numarului de neutrofile, activarea
complementului, a macrofagelor, agregarea plachetara, injurie endoteliala, cresterea permeabilitatii capilare,
eliberarea de NO;

* Bacteriemia = sepsis — sindrom septic (sepsis + dovada perfuziei tisulare alterate + hipoxemie/oligurie/acidoza
lactica/alterarea statusului mental)

e 1992 — standardizarea nomenclaturii: sindrom de raspuns inflamator sistemic (SIRS), sepsis, sepsis sever, soc
septic

2014 — definitia actualizata a sepsisului: 1. infectie; 2. sindrom de raspuns inflamator sistemic (SIRS); 3.
disfunctie de organ (cu alta localizare in afara de sediul primar al infectiei) — Compendiu de Specialitati Medico-
Chirurgicale Vol. 1
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Relevanta cazului clinic

Diagnostic
1. Infectie Documentata prin metode specifice agentului etiologic; efectuareade frotiuri si
coloratii specifice pentru evaluarea microscopica, efectuarea de culturi in vederea
identificarii microbiene, recoltarea de serologii specifice, identificare prin PCR, etc.
2. SIRS Definit prin 2 sau mai multe criterii din urmatoarele:
- Leucocitoza sau leucopenie
- Febra sau hipotermie
- Tahicardie (alura ventriculara > 90/min)
- Polipnee (frecventa respiratorie > 20/min)
3. Disfunctia de organ |dentificata prin criterii specifice fiecarui aparat si sistem:

- Oligo-anurie in insuficienta renala

- Scaderea tensiunii arteriale sistolice £ 90 mm Hg

- Scaderea concentratiei de protrombina in insuficienta hepatica
- Encefalopatie, obnubilare

- Insuficienta respiratorie

- Acidoza metabolica in absenta unei cauze specifice

- Trombocitopenie severa

Tratament: cei "4D” ai terapiei microbiene: right Drug, right Dose, right Duration, De-escalation (dezescaladarea terapiei de
spectru larg la terapie tintita, dupa identificarea agentului patogen si stabilirea profilului sau de sensibilitate la antibiotice)
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Relevanta cazului clinic

Sindrom Definitie

Sindrom de raspuns inflamator sistemic 2 sau mai multe dintre urmatoarele: temperatura > 38° C, sau < 36° C
(SIRS) FC>90 bpm

Frecventa respiratorie > 20 resp/min

PCO, <32 mm Hg

Leucocite > 12.000/mm?3 sau < 4000/mm3, sau > 10% imature

Sepsis SIRS datorat unei infectii suspectate/confirmate
Sepsis sever Sepsis asociat cu disfunctie de organ, hipoperfuzie sau hipotensiune
Soc septic Hipotensiune indusa de sepsis, in ciuda administrarii corespunzatoare a suportului

volemic si prezenta deficitului de perfuzie tisulara/de organ

- Anticorpi monoclonali anti-TNF (infliximab, adalimumab), proteine de fuziune pentru receptorii solubili ai TNF
(etanercept)

- Terapie cu corticosteroizi — anti-inflamatoare

- Neutralizarea IL-1 (antagonist pentru receptorul IL-1 = anakinra)

- Antagonisti pentru bradikinina, reducerea PAF (antagonisti de fosfolipaza A), inhibarea metabolitilor acidului
arahidonic (inhibitori ai PGE1/tromboxan), refacerea potentialului anti-oxidant al celulei (N-acetilcisteina)
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MCQs

1. Care dintre urmatoarele tipuri celulare se evidentiaza la nivelul infectiilor helmintice?
a. Bazofile

Eozinofile proteina cationica eozinofilica - ECP
c. Monocite neurotoxina derivata din eozinofile - EDN
d. Neutrofile

e. Limfocite

2. Celulele NK sunt membre ale carei dintre urmatoarele clase de celule?
a. Bazofile
b. Eozinofile
@Limfocite
d. Monocite
e. Neutrofile
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MCQs

3. Care dintre urmatoarele tipuri celulare din sistemul imun innascut sunt efectoare importante pentru reactiile
alergice?

Bazofile
0. Celule dendritice
c. Limfocite
d. Monocite
e. Neutrofile

Bazofile < 0,2 % in circulatie, degranularea este indusa de alergen
care cross-linkeaza IgkE - histamina - alergii si inflamatie acuta cu
rol in apararea anti-parazitara

4. Celulele NK lizeaza limfocitele B infectate cu EBV, care prezinta expresie scazuta a MHC clasa |. Care sunt
receptorii care initiaza activitatea litica?
a. Receptori pentru complement
KAR
c. KIR

d. Receptori Fc
e. Receptori pentru imunoglobuline monomerice

Imunologie 2021 Science can solve problems QT? OnCOGen
research center

UNIVERSITATEA
DE MEDICINA $1 FARMACIE
VICT it




