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KRONİK ENFLAMASYON

 Doku zedelenmesi ve çoğu zaman fibrozis gelişerek iyileşme süreçlerinin

birlikte görüldüğü uzun süreli bir enflamasyondur.

 Haftalar, aylar veya yıllarca sürebilir

 Temel Özellikleri:

 Mononükleer hücre infiltrasyonu: 

Makrofajlar 

Lenfositler 

Plazma hücreleri
 Doku yıkımı

Büyük oranda enflamatuvar hücreler tarafından ortaya çıkarılır
 Onarım: 

Yeni damar proliferasyonu (anjiyogenezis) ve fibrozisi içerir.





 Kronik enflamasyon akut enflamasyonu izleyebilir. Bu geçiş, zedeleyici 

etkenlerin ısrarla devam etmesi veya iyileşme süreçlerinde bozukluklar 

nedeniyle ortaya çıkar.

 Örnek: Duodenumun peptik ülseri

 Zedelenmenin bazı türlerinde ise (örneğin bazı viral enfeksiyonlar ve 

mantarlar), zedeleyici etkene karşı yanıt başlangıçtan itibaren kronik 

enflamasyon olarak başlar. 

 Fibrozis (fibroblast proliferasyonu ve aşırı ekstrasellüler matriks birikimi) de 

birçok kronik enflamatuvar hastalığın ortak özelliğidir ve organ fonksiyon 

bozukluklarının önemli nedenlerinden biridir



KRONİK ENFLAMASYONUN NEDENLERİ

 Mikroorganizmaların neden olduğu inatçı enfeksiyonlar (Trepenoma pallidum, 

tüberküloz basili, bazı virüs ve mantarlar,). Gecikmiş tip aşırı duyarlılık 

reaksiyonuna yol açarlar.

 Eksojen veya endojen potansiyel toksik ajanlara uzun süre maruz kalma 

(silikozis, ateroskleroz)

 Otoimmünite (Romatoid artrit, lupus eritematozus)



KRONİK ENFLAMASYONUN HÜCRELERİ

Makrofajlar :

 Kronik enflamasyonda başlıca rolü oynayan hücrelerdir. Kandan damar
dışına göç eden monositlerden oluşurlar.

 Makrofajlar bağ dokusunda diffüz olarak dağılım gösterirler.

 Karaciğerde Kupffer hücreleri

 Dalak ve lenf düğümünde sinüs histiyositleri

 Santral sinir sisteminde mikroglialar

 Akciğerlerde alveolar makrofajlar

 Bu bölgelerde makrofajlar, bazı maddeler, mikroplar ve yaşlı hücreler için
filtre görevi yapar.

 Ayrıca zedeleyici uyaranlara karşı immün sistemin bazı komponentlerini (T
ve B lenfositler) harekete geçirme görevleri de vardır.



 Kandaki monositlerin yarı ömrü yaklaşık bir gün kadardır.

 Akut iltihabın başlamasından sonra ilk 24-48 içinde, adezyon molekülleri ve

kemotaktik maddelerin etkisi altında zedelenme bölgesine göç etmeye başlarlar.

 Monositler ekstravasküler dokuya ulaştıkları zaman, bir değişim geçirirler ve

daha büyüyerek makrofaj olarak adlandırılan fagositik hücreleri oluştururlar.



 Makrofajların da aktive olabilme özellikleri vardır. Aktive olduklarında

hücrenin büyüklüğü ve lizozomal enzim içeriği artar, metabolizması daha aktif

hale gelir, fagosite ettikleri organizmaları ve bazı tümör hücrelerini öldürebilme

yetenekleri ortaya çıkar.

 Işık mikroskobunda, standart H&E boyalı kesitlerde bu hücreler büyük, yassı ve

pembe görünürler. Bu görünüm skuamöz hücreye benzer (epiteloit makrofaj).





 Aktive olan makrofajlar çok sayıda biyolojik olarak aktif ürün salgılarlar. Bu

mediyatörler kontrol edilmezlerse, kronik iltihabın karakteristik özellikleri olan

doku harabiyeti ve fibrozis oluştururlar.





 Başlatan uyaran yok edilip enflamatuvar reaksiyon hafifledikten sonra 
makrofajlar ölürler veya lenfatiklere girerler.

 Ancak, kronik enflamasyon odağında makrofaj birikimi kalıcıdır ve makrofajlar
prolifere olabilirler.

 Lenfosit kökenli faktörlerin ve diğer sitokinlerin devamlı salgılanması
enflamasyon odağında makrofajların toplanmasını veya immobilize
yerleşmesini sağlayan önemli bir mekanizmadır.

 Gama interferon da makrofajları uyararak birleşmelerine ve dev hücreler adı
verilen büyük, çok nükleuslu hücrelerin oluşmasına yol açar.



Lenfositler, Plazma Hücreleri, Eozinofiller ve  
Mast Hücreleri:

 Lenfositler non-immün inflamasyonda (enfarktüs, doku travması) olduğu 

gibi spesifik immün reaksiyonda da (enfeksiyonlar ) mobilize olurlar.

 Hem B, hem de T lenfositler, bazı adezyon molekülleri ve kemokinler yolu 

ile enflamasyon odaklarına göç ederler. 



 Lenfositler ve makrofajlar kronik enflamasyonda karşılıklı bir ilişki

halindedir.

 Makrofajlar T hücrelerine antijen sunar ve T hücre yanıtını uyaran

sitokinler (IL12) üretirler.

 Aktif T lenfositler makrofajlar için güçlü bir aktivatör olan gama interferon

gibi sitokinleri üreterek daha fazla antijen sunulmasına ve sitokin

sekresyonuna katkıda bulunur.





 Plazma hücreleri, B lenfosit aktivasyonu sonucunda oluşurlar. Enflamasyon

bölgesindeki antijenlere veya değişen doku bileşenlerine karşı antikor

oluştururlar.

 Bazı güçlü kronik inflamatuar reaksiyonlarda lenfoid organ ve lenf bezi

morfolojisinde lenfositler, antijen sunan hücreler ve plazma hücreleri

toplanabilir (romatoid artrit- sinovya).





 Eozinofiller karakteristik olarak parazitik enfeksiyonlar veya allerjilerde olduğu

gibi immünglobulin E (IgE) ile oluşturulan immün reaksiyonlarda bulunur.

 Eozinofillerin emigrasyonu, nötrofillerde olduğu gibi adezyon moleküllerince

veya lökosit ve epitelyal hücrelerden kaynaklanan spesifik kemokinler aracılığı

ile (örn eotaksin) gerçekleştirilir.

 Eozinofil granülleri, parazitler için toksik olan, epitelyal hücrelerde lizis yapan,

major basic protein (MBP) içerir





 Mast hücreleri, vücudun her tarafındaki bağ dokusunda yaygın olarak bulunan

nöbetçi hücrelerdir. Hem akut, hem de kronik enflamatuvar yanıta katılabilirler.

Mast hücreleri belirli çevresel antijenlere spesifik IgE taşır. Bu antijenlerle

karşılaşıldığında, bu önceden hazırlanmış, IgE ile “silahlanmış” mast hücreleri

histamin ve AA metabolitlerini salgılamak üzere uyarılırlar ve akut iltihabın

erken vasküler değişiklikleri ortaya çıkar.



 IgE ile silahlanmış mast hücreleri anafilaktik şokta oldukça önemlidir. Ayrıca,

parazitler başta olmak üzere çeşitli enfeksiyonlarda da önemli rolleri vardır.

Mast hücreleri TNF gibi sitokinleri de salgılayabilirler. Böylece daha kronik

yanıtlara da katılırlar.





 Nötrofiller akut inflamasyonun karakteristiği olmasına karşın, birçok kronik 

inflamasyonda şiddetli nötrofilik infiltrasyon devam edebilir.

 Bu, ortamda mikropların varlığına veya  makrofajlar ya da T lenfositler 

tarafından üretilen mediyatörlerin varlığına bağlıdır.



Granülomatöz Enflamasyon:

 Kronik iltihabın ayrı bir paternidir.

 Büyümüş, skuamöz epitel hücresine benzer bir görünümde (epiteloid) aktive

makrofajların kümelenmesi ile karakterizedir.

 Granülomlar, tüberküloz başta olmak üzere sınırlı sayıda patolojik durumda

görülürler.

 Granülomatöz paterni tanımak, sınırlı sayıda ancak bazıları yaşamı tehdit eden

hastalıkları belirlemek açısından önemlidir.





 Granülomlar Mycobacterium Tuberculosis, Treponema Pallidum veya

mantarlar gibi belirli mikroorganizmalara karşı gelişen T hücre yanıtı ile

oluşabilirler. T hücresi kökenli sitokinler dirençli makrofaj aktivasyonundan

sorumludur.

 Tüberküloz, infeksiyona bağlı granülomatöz hastalıkların en tipik örneğidir.



 Granülomlar parçalanması güç yabancı cisimlere karşı da oluşabilir (örn. dikiş

materyali, batıcı cisimler, meme implantları) ve bu durumda yabancı cisim

granülomları olarak adlandırılır.

 Granülom oluşumu her zaman neden olan etkeni ortadan kaldırmaz. Bazen

etken öldürme ya da parçalamaya dirençli olur. Buna rağmen, granülom

oluşumu etkili bir biçimde, zararlı etkeni bir duvar gibi sarar ve yararlı bir

savunma mekanizmasıdır.







Granülomatöz enflamasyon nedenleri

Enfeksiyonlar : 

 Tüberküloz 

 Lepra

 Sifiliz

 Brusella

 Kedi tırmığı hastalığı 

 Granuloma inguinale 

 Parazitler (örn. schistosomiasis) 

 Cryptococcus neoformans 

 Coccidiodes immitis



İnorganik materyal: 

- Silika 

- Berilyum 

- Asbestoz 

- Pnömokonyoz 

- Talk

- Dikiş materyali, silikon, protezler

Sistemik hastalıklar: 

 Sarkoidoz

 Wegener granülomatozu



 Bazı durumlarda nükleuslar hücrenin periferinde çevresel olarak dizilerek

Langhans tipi dev hücreleri oluşturular (Tüberküloz).





 Granülomlardaki makrofajlar multinükleer dev hücreleri oluşturmak için

genellikle daha fazla modifiye olurlar. Bunlar epiteloit makrofajların nükleer

veya selüler bölünme olmaksızın birleşerek, düzinelerce nükleus içerebilen

büyük tek hücreler oluşturması ile ortaya çıkarlar.

 Mültinükleer dev hücreler epiteloit makrofajların nükleer veya selüler

bölünme olmaksızın birleşmesi ile oluşur.



 Bazı eski granülomlar granülom oluşumuna neden olan zedeleyici ajanı

hapsedebilmek amacı ile fibroblastlar ve bağ dokusu ile çevrelenmiştir

 Bazı granülomlarda nekroz bulunur. Bunun tipik örneği tüberkülozda görülen

kazeifikasyon nekrozudur.






