KRONIK ENFLAMASYON




KRONIK ENFLAMASYON

Doku zedelenmesi ve ¢ogu zaman fibrozis geliserek iyilesme siireglerinin
birlikte goriildiigti uzun stireli bir enflamasyondur.
Haftalar, aylar veya yillarca stirebilir

Temel Ozellikleri:

a0 Mononiikleer hiicre infiltrasyonu:
Makrofajlar
Lenfositler

Plazma hiicreleri
o Doku yikim
Biiyiik oranda enflamatuvar hticreler tarafindan ortaya cikarilir
a0 Onarim:
Yeni damar proliferasyonu (anjiyogenezis) ve fibrozisi igerir.
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Kronik enflamasyon akut enflamasyonu izleyebilir. Bu gecis, zedeleyici
etkenlerin 1srarla devam etmesi veya iyilesme stireclerinde bozukluklar

nedeniyle ortaya ¢ikar.
Ornek: Duodenumun peptik iilseri

Zedelenmenin bazl tiirlerinde ise (6rnegin bazi viral enfeksiyonlar ve
mantarlar), zedeleyici etkene kars1 yanit baslangictan itibaren kronik

enflamasyon olarak baslar.

Fibrozis (fibroblast proliferasyonu ve asir1 ekstraselliiler matriks birikimi) de
bir¢ok kronik enflamatuvar hastaligin ortak 6zelligidir ve organ fonksiyon

bozukluklarinin 6nemli nedenlerinden biridir



KRONIK ENFLAMASYONUN NEDENLERI

Mikroorganizmalarin neden oldugu inatci enfeksiyonlar (Trepenoma pallidum,
tiiberktiloz basili, baz1 virtis ve mantarlar,). Gecikmis tip asir1 duyarhlik

reaksiyonuna yol agarlar.

Eksojen veya endojen potansiyel toksik ajanlara uzun stire maruz kalma

(silikozis, ateroskleroz)

Otoimmdtinite (Romatoid artrit, lupus eritematozus)



KRONIK ENFLAMASYONUN HUCRELERI

Makrofajlar :

Kronik enflamasyonda baslica rolii oynayan hiicrelerdir. Kandan damar
disina go¢ eden monositlerden olusurlar.

Makrofajlar bag dokusunda diffiiz olarak dagilim gosterirler.

a

a

a

Q

Karacigerde Kupffer hiicreleri

Dalak ve lenf diigtimiinde sintis histiyositleri
Santral sinir sisteminde mikroglialar
Akcigerlerde alveolar makrofajlar

Bu bolgelerde makrofajlar, bazi maddeler, mikroplar ve yash hiicreler igin
filtre gorevi yapar.

Ayrica zedeleyici uyaranlara karsi immiin sistemin bazi komponentlerini (T
ve B lenfositler) harekete gecirme gorevleri de vardir.



Kandaki monositlerin yar1 dmrii yaklasik bir giin kadardair.

Akut iltihabmm baslamasindan sonra ilk 24-48 icinde, adezyon molekiilleri ve

kemotaktik maddelerin etkisi altinda zedelenme bolgesine goc etmeye baslarlar.

Monositler ekstravaskiiler dokuya ulastiklar1 zaman, bir degisim gecirirler ve

daha biiytiyerek makrofaj olarak adlandirilan fagositik hiicreleri olustururlar.



Makrofajlarin da aktive olabilme o6zellikleri vardir. Aktive olduklarinda
hticrenin biiytikltigti ve lizozomal enzim igerigi artar, metabolizmas1 daha aktif
hale gelir, fagosite ettikleri organizmalar1 ve bazi timor hiicrelerini 6ldiirebilme

yetenekleri ortaya cikar.

Isik mikroskobunda, standart H&E boyal1 kesitlerde bu hiicreler biiytik, yass1 ve

pembe gortintirler. Bu gortiniim skuamoz hiicreye benzer (epiteloit makrofaj).



Bone marrow Blood Tissues Microglia (CNS)
Kupffer cells (liver)

Alveolar macrophages (lung)
Osteoclasts (bone)
‘ IR — 4 Activated
Stem cell —> Monoblast —>[ Monocyte J—> Macrophage ’ macrophage

I
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Aktive olan makrofajlar ¢ok sayida biyolojik olarak aktif tirtin salgilarlar. Bu

mediyatorler kontrol edilmezlerse, kronik iltihabin karakteristik 6zellikleri olan

doku harabiyeti ve fibrozis olustururlar.



NONIMMUNE
ACTIVATION
(endotoxin,

Activated T cell

fibronectin,
chemical
mediators)

TISSUE INJURY

* Toxic oxygen metabolites

* Proteases

* Neutrophil chemotactic
factors

* Coagulation factors

* AA metabolites

* Nitric oxide
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FIBROSIS

* Growth factors
(PDGF, FGF, TGFB)

* Fibrogenic cytokines

» Angiogenesis

factors (FGF)
* "Remodeling"
collagenesis



Baslatan uyaran yok edilip enflamatuvar reaksiyon hafifledikten sonra
makrofajlar oliirler veya lenfatiklere girerler.

Ancak, kronik enflamasyon odaginda makrofaj birikimi kalicidir ve makrofajlar
prolifere olabilirler.

Lenfosit kokenli  faktorlerin ve diger sitokinlerin devamli salgilanmasi
enflamasyon odaginda makrofajlarin  toplanmasini  veya immobilize
yerlesmesini saglayan onemli bir mekanizmadir.

Gama interferon da makrofajlar1 uyararak birlesmelerine ve dev hiicreler ad:
verilen btiytik, ¢cok niikleuslu hiicrelerin olusmasina yol acar.



Lenfositler, Plazma Hiicreleri, Eozinofiller ve
Mast Hiicreleri:

Lenfositler non-immiin inflamasyonda (enfarktiis, doku travmasi) oldugu

gibi spesifik immiin reaksiyonda da (enfeksiyonlar ) mobilize olurlar.

Hem B, hem de T lenfositler, baz1 adezyon molekiilleri ve kemokinler yolu

ile enflamasyon odaklarina gog ederler.



Lenfositler ve makrofajlar kronik enflamasyonda karsilikli bir iliski

halindedir.

Makrofajlar T hiicrelerine antijen sunar ve T hiicre yanmitim1 uyaran

sitokinler (IL12) tiretirler.

Aktif T lenfositler makrofajlar icin gticlii bir aktivator olan gama interferon
gibi sitokinleri {tireterek daha fazla antijen sunulmasma ve sitokin

sekresyonuna katkida bulunur.



=
lymphacyle Cytokines
(e.g., IL-12)

\ Activated

‘macrophage

Activated
T lymphocyte

Presents
antigen to
T cells

/ \ Other

inflammatory inflammatory
mediators mediators
Inflammation Inflammation

Macrophage
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Plazma hiicreleri, B lenfosit aktivasyonu sonucunda olusurlar. Enflamasyon
bolgesindeki antijenlere veya degisen doku bilesenlerine kars: antikor

olustururlar.

Baz1 giiclti kronik inflamatuar reaksiyonlarda lenfoid organ ve lenf bezi
morfolojisinde lenfositler, antijen sunan hiicreler ve plazma hiicreleri

toplanabilir (romatoid artrit- sinovya).



tis

Rheumatoid arthri

Case 66

ions of

finger-like protrus
inflamed and oedematous

fibrovascular stroma

ial cells

covered by plump
epithel

lymphoid follicles



Eozinofiller karakteristik olarak parazitik enfeksiyonlar veya allerjilerde oldugu

gibi immiinglobulin E (IgE) ile olusturulan immiin reaksiyonlarda bulunur.

Eozinofillerin emigrasyonu, notrofillerde oldugu gibi adezyon molekiillerince
veya lokosit ve epitelyal hticrelerden kaynaklanan spesifik kemokinler aracilig:
ile (6rn eotaksin) gerceklestirilir.

Eozinofil graniilleri, parazitler icin toksik olan, epitelyal hiicrelerde lizis yapan,

major basic protein (MBP) igerir






Mast hiicreleri, viicudun her tarafindaki bag dokusunda yaygin olarak bulunan
nobetci hiicrelerdir. Hem akut, hem de kronik enflamatuvar yanita katilabilirler.
Mast hiicreleri belirli cevresel antijenlere spesifik IgE tasir. Bu antijenlerle
karsilasildiginda, bu 6nceden hazirlanmus, IgE ile “silahlanmis” mast hiticreleri
histamin ve AA metabolitlerini salgilamak tizere uyarilirlar ve akut iltihabmn

erken vaskiiler degisiklikleri ortaya cikar.



IgE ile silahlanmis mast hiicreleri anafilaktik sokta oldukca 6nemlidir. Ayrica,
parazitler basta olmak tizere cesitli enfeksiyonlarda da onemli rolleri vardir.
Mast hiicreleri TNF gibi sitokinleri de salgilayabilirler. Boylece daha kronik

yanitlara da katilirlar.



Antigen

Ige

Signails for
activation of
hospholipase Az

IgE Fc receptor
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cytokine gene
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phospholipids

Granule contents Secreted Arachidonic PAF
* Histamine cytokines acid
* Proteases
* Chemotactic factors

(ECF, NCF)
Leukotrienes Prostaglandin
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Notrofiller akut inflamasyonun karakteristigi olmasina karsin, bir¢ok kronik

inflamasyonda siddetli notrofilik infiltrasyon devam edebilir.

Bu, ortamda mikroplarin varhigina veya makrofajlar ya da T lenfositler

tarafindan tiretilen mediyatorlerin varligina baghdir.



Graniilomat6z Enflamasyon:

Kronik iltihabin ayr1 bir paternidir.

Biiytimiis, skuamoz epitel hiicresine benzer bir goriintimde (epiteloid) aktive

makrofajlarin kiitmelenmesi ile karakterizedir.

Grantilomlar, ttiberkiiloz basta olmak tizere simirli sayida patolojik durumda

gortiliirler.
Grantilomat6z paterni tanimak, sinirli sayida ancak bazilar1 yasami tehdit eden

hastaliklar1 belirlemek acisindan onemlidir.






Grantilomlar Mycobacterium Tuberculosis, Treponema Pallidum veya
mantarlar gibi belirli mikroorganizmalara karsi gelisen T hiicre yamti ile
olusabilirler. T hiicresi kokenli sitokinler direngli makrofaj aktivasyonundan

sorumludur.

Tiberkiiloz, infeksiyona bagli grantilomatz hastaliklarin en tipik 6rnegidir.



Grantilomlar parcalanmas: gii¢c yabanci cisimlere karst da olusabilir (6rn. dikis
materyali, batici cisimler, meme implantlar1) ve bu durumda yabanci cisim

graniilomlar olarak adlandirilir.

Graniilom olusumu her zaman neden olan etkeni ortadan kaldirmaz. Bazen
etken Oldiirme ya da parcalamaya direncli olur. Buna ragmen, grantilom
olusumu etkili bir bicimde, zararli etkeni bir duvar gibi sarar ve yararl bir

savunma mekanizmasidir.









Graniilomatdz enflamasyon nedenleri

Enfeksiyonlar :

o Tuberkiiloz

o Lepra

o Sifiliz

0 Brusella

o Kedi tirmig1 hastaligi

o Granuloma inguinale

o Parazitler (6rn. schistosomiasis)
o Cryptococcus neoformans

o Coccidiodes immitis



[norganik materyal:

- Silika

- Berilyum

- Asbestoz

- Pndmokonyoz

- Talk

- Dikis materyali, silikon, protezler
Sistemik hastaliklar:

o Sarkoidoz

o  Wegener grantilomatozu



Bazi durumlarda niikleuslar hiicrenin periferinde gevresel olarak dizilerek

Langhans tipi dev hiicreleri olusturular (Ttiberkiiloz).
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Grantilomlardaki makrofajlar multintikleer dev hiicreleri olusturmak icin
genellikle daha fazla modifiye olurlar. Bunlar epiteloit makrofajlarin niikleer
veya seltiler boliinme olmaksizin birleserek, diizinelerce niikleus igerebilen

biiytik tek hiicreler olusturmasi ile ortaya cikarlar.

Miiltintikleer dev hiicreler epiteloit makrofajlarin niikleer veya seliiler

boliinme olmaksizin birlesmesi ile olusur.



Bazi eski grantilomlar grantilom olusumuna neden olan zedeleyici ajam

hapsedebilmek amaci ile fibroblastlar ve bag dokusu ile ¢evrelenmistir
Bazi graniilomlarda nekroz bulunur. Bunun tipik 6rnegi tiiberkiilozda goriilen

kazeifikasyon nekrozudur.









