BIOLOŠKI ETIOLOŠKI ČIMBENICI (INFEKCIJA)
132. PATOFIZIOLOŠKI MEHANIZMI INFEKTIVNIH BOLESTI

- infekcija je prodor, naseljavanje i umnožavanje patogenih organizama u domaćinu
- svojstva infektivnih mokroorganizama:

1) PATOGENOST – kakve patološke promjene izazivaju

2) INVAZIVNOST

3) TOKSIČNOST – neke bakterije luče toksine koji mogu biti:

a) egzotoksini – bakterije ih aktivno luče, obično se sastoje od dva dijela (jedan potreban za ulaz u stanicu, drugi ima toksičan učinak)


b) endotoksini – komponente bakterijske membrane, oslobađaju se raspadom bakterije

- zaraza se može širiti dodirom, preko hrane, vode i zrakom, infekte mogu prenositi drugi organizmi (najčešće člankonošci), moguć je i prijenos preko placente

- infekti mogu izazvati štetu na nekoliko načina:
1. direktnim djelovanjem 

2. izazivanjem upalne i imunološke reakcije

- upalna reakcija nastupa brzo, za nekoliko minuta ili sati te pruža nespecifičnu zaštitu, imunološka reakcija daje specifičnu zaštitu, ali se razvija tek nakon nekoliko dana

3. malignom preobrazbom (virusi)

- stafilokok uzrokuju štetu na brojne načine:

a) katalaza – razgrađuje peroksidne radikale potrebne za oksidativnu borbu s infektima (posebno opasno za osobe s nedostatkom mijeloperoksidaze)
b) koagulaza – stvara ugrušak koji ograđuje stafilokok od upalnih stanica

c) enterotoksini – proljevi

d) hemolizini – anemija

e) hijaluronidaza – ''čimbenik širenja''

f) TSST-1 – superantigen koji poliklonski aktivira limfocite; važan u patogenezi sepse

g) leukocidin – razara leukocite

- klinički, postoje infektivne bolesti gdje upalno-imunološka reakcija dovodi do izliječenja i suzbijanja uzročnika; u drugom slučaju sam uzročnik nije opasan koliko imunološka reakcija koju izaziva

- domaćin reagira na infekciju metaboličkim, imunološkim i hematološkim promjenama

133. HEMATOLOŠKE I METABOLIČKE PROMJENE IZAZVANE DJELOVANJEM INFEKTIVNIH ČIMBENIKA

HEMATOLOŠKE PROMJENE
PLAZMATSKE BJELANČEVINE


- smanjena koncentracija albumina (premještanje u intersticij, smanjena sinteza)

- povišena koncentracija prvo α1 (α1 antitripsin) i α2 globulina (α2 makroglobulin) zbog povećane sinteze bjelančevina akutne faze upale

- povišena je i razina γ-globulina (imunoglobulini i fibrinogen)
SEDIMENTACIJA ERITROCITA


- ubrzana zbog promjene proteinskog sastava plazme


- u kroničnoj infekciji može biti ubrzana i zbog anemije

ERITROCITI

- kod dugotrajne infekcije se razvije anemija kronične bolesti (sekvestracija željeza u RES-u)

- kod mikroangiopatije (DIK, HUS) može nastati i hemolitička anemija; uzročnici mogu i direktno oštećivati eritrocite (malarija)

- infiltracija koštane srži može proizvesti aplastičnu anemiju

LEUKOCITI


- leukocitoza


- kod bakterijskih infekcija – neutrofilija i pomak Arnethove krivulje ulijevo


- moguća je i neutropenija zbog pomaka neutrofila u tkiva

- virusne infekcije izazivaju limfocitozu


- paraziti izazivaju eozinofiliju

KOAGULACIJA KRVI


- moguća trobocitopenija (hemoliza u DIK-u, toksični učinak uzročnika na trombocite)

- trombocitopenija se očituje petehijama i purpurama


- nakon infekcije se javlja reaktivna trombocitoza

- DIK – zbog koagulogenog djelovanja zaraznih klica ili njihovih toksina (najčešće G- bakterija)

→ difuzna koagulacija + aktivacija kalikreinskog sustava faktorom XII može dovesti do septičkog urušaja → završava sa potrošnom koagulopatijom i povećanom sklonošću krvarenju
METABOLIČKE PROMJENE

- povećan katabolizam bjelančevina – zbog djelovanja IL1, IL6 i TNFα te smanjenog unosa zbog gubitka apetita uspostavlja se negativna bilanca dušika 

- pojačana glukoneogeneza (kortikosteroidi, glukagon)

- u septičkom urušaju blokirana je piruvat – dehidrogeneza, što onemogučuje ulaz piruvata u CLK → nakuplja se piruvat te se tako pojača glukoneogeneza
- piruvat – dehidrogenazu blokira višak AcoA koji nastaje zbog povećane β-oksidacije masnih kiselina u septičkom urušaju (lipolizu potiču kortikosteroidi i glukagon)

134. PATOGENETSKI MEHANIZMI PRIONSKIH I DEGENERATIVNIH BOLESTI
= smrtonosne sporoprogresivne neurodegenerativne bolesti koje nastaju ugradnjom abnormalnih prionskih bjelančevina u membranu neurona

- normalne prionske bjelančevnine PrPc imaju sekundarnu strukturu α uzvojnice – patološki oblik PrPsc ima strukturu β nabrane ploče
- prionske bolesti mogu biti nasljedne i stečene

a) nasljedne – nasljedna mutacija gena za PrPc na 20. kromosomu stvara defektan oblik priona PrPsc (primjer: obiteljska fatalna insomnija, Gerstemann – Strausller – Scheinkerov sindrom, Creutzfeld – Jakobova bolest)
b) stečene – unos abnormalnih prionskih proteina hranom (goveđe ili ovčje meso) – abnormalni oblik PrPsc inducira pretvorbu normalnih priona u PrPsc oblik (primjer: kuru, goveđa spongioformna bolest prenosiva na čovjeka) 
- abnormalni prioni stvaraju agregate koji pokreću apoptozu neurona

135. IMUNOLOŠKE PROMJENE PRI INFEKCIJI

- vrstu imunološke reakcije određuje narav uzročnika (virusi uglavnom potiču staničnu, a bakterije humoralnu imunost)

LINIJE OBRANE OD BAKTERIJA

1. koža i sluznice (mehanička zapreka + sekreti koji sadrže baktericidne tvari, npr. lizozim + normalna bakterijska flora koja sprečava naseljavanje patogena)

2. tkivni makrofagi – histiociti 

3. alteranativni nespecifični put aktivacije komplementa

4. limfni čvorovi

5. imunološki sustav – protutijela – opsonizacija i aktivacija komplementa

6. unutarstanične bakterije (TBC, lepra) – stanična imunost

LINIJE OBRANE OD VIRUSA

1. koža i sluznice

2. interferon – stvaraju ga stanice zaražene virusom te ga parakrino luče – pridonosi obrani susjednih stanica; najvažniji u ranoj fazi obrane od virusa jer se stvori prije protutijela
3. makrofagi – fagocitoza virusa (neki mogu preživjeti u makrofagima i dalje se razmnožavati, npr. HIV)
4. imunološki sustav – uništava zaražene stanice

LINIJE OBRANE OD PARAZITA

1. koža i sluznice – paraziti koji se prenose ubodom je izbjegavaju

2. makrofazi

3. imunološki sustav – posebno IgE i eozinofili

136. PATOFIZIOLOGIJA SEPTIČKOG I TOKSIČNOG URUŠAJA
- SEPSA je sustavni odgovor na razmnožavanje mikroorganizama u krvi

- septički urušaj je krajnji i najnepovoljniji ishod sepse

- najčešće je uzrokovan bakterijama

a) G- bakterije – njihovom raspadom oslobađa se lipopolisaharidni endotoksin koji snažno stimulira makrofage na proizvodnju NO → vazodilatacija;  lipid A iz bakterija snažno aktivira Hagemanov faktor koji pokreće koagulacijski, kalikreinski i komplementski sustav; osim toga, bakterije mogu i izravno oštećivati endotel
b) G+ bakterije – luče egzotoksine sa superantigenskim svojstvima (TSS1) koji poliklonski snažno aktiviraju limfocite T → oni luče upalne medijatore koji aktiviraju makrofage (NO) → takav se urušaj naziva TOKSIČNI
- osim toga i G+ bakterije raspadom oslobađaju endotoksine koji djeluju isto kao kod G- bakterija

- posljedice:

· hipoksija koja dodatno oštećuje tkiva

· metabolička acidoza

· hipotenzija koja ne reagira na lijekove i smrt

- septički urušaj je uglavnom vazohipozonični, ali u sepsi može nastati i hipovolemijski (ruptura mikotičke aneurizme) i kardiogeni urušaj (miokarditis)
137. ISHOD INFEKCIJE

- ishod infekcije ovisi o nekoliko faktora:

1) patogenosti uzročnika

2) genetskoj predispoziciji domaćina (srpasta anemija i malarija)

3) dobi

4) ishranjenosti

5) imunokompetentnosti domaćina (dijabetes, tumori, AIDS, Adisonova bolest, ciroza jetre)

- tijek bolesti: inkubacija → inicijalno razdoblje → razvijena bolest → regresija → rekonvalescencija


*rekrudescencija – pogoršanje bolesti u stadiju regresije


*recidiv – ponovna pojava bolesti nakon rekonvalescencije

- infekcija može završiti kao:


1. ozdravljanje


2. kronična infekcija (hepatitis B)


3. kliconoštvo (trbušni tifus)


4. latentna infekcija (HSV)
