ENFLAMASYON ( ILTIHAP)

Tehlikel1 ve zarar verici 1¢ ve dis uyarilara karsi verilen

doku yanitidir.

Toksik ve kimyasal etkenler,
Fiziksel etkenler,
Mikroorganizmalar,

Bagisiklik yanit1 gibi nedenler enflamasyona neden

olabilir.



e Amac hem hiicre zedelenmesini ortaya ¢ikaran
nedeni ortadan kaldirmak hem de hiicre
zedelenmesi sonucu olusan nekrotik hiicre ve
dokular1 ortadan kaldirmaktir. Bunu takiben
onarim siireci baslar.



AKUT ENFLAMASYON

« Kisa stirelidir. Dakikalar, giinler 1¢inde sonlanir.
* Plazma s1visi, protein eksiidasyonu on plandadir

e Belirgin notrofil birikimi 1le karakterizedir



KRONIK ENFLAMASYON

* Daha uzun surelidir
* Lenfosit ve makrofaj birikimi 6n plandadir

* Doku yikim ve onarim eslik eder
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AKUT ENFLAMASYON

« Zedelenmeye karsi an1 ve erken yanittir

e Bu yanitin en onemli islevi dokuyu invaze etmis
enfeksiyoz ajanlar1 ve zedelenme sonucu olusan nekrotik
dokular1 ortadan kaldirmak icin lokositleri zedelenme

bolgesine toplamaktir.



AKUT ILTIHABIN UC ONEMLI BILESENI

« Kan akiminda lokal artisa neden olan damar ¢api

degisiklikler1 ( Vazodilatasyon ),

« Mikrovaskiiler yapilarda plazma proteinlerinin dolasimdan

ayrilmalarina olanak veren degisimler,

« Lokositlerin mikrosirkiilasyondan gocerek hasar bolgesine

toplanmasidir.

* Bu degisiklikler iltthabin ti¢ kardinal belirtisinin ortaya

citkmasina neden olur.



AKUT ILTIHABIN BES ANA BELIRTISI

RUBOR------ Kizariklik
CALOR ------ Yerel 151 artisi
TUMOR------ Sislik
DOLOR

FONKSIYON KAYBI

Son iki belirti mediyatorlerin salinimi ve 1okosite bagh

zedelenme sonucu olusur.



VASKULER DEGISIKLIKLER



1-VASKULER AKIM VE CAP
DEGISIKLIKLERI

» Arteriyollerde ¢ok kisa siiren vazokonstriiksiyon, daha
sonra vazodilatasyon meydana gelir.

e Sonug lokal kanlanma artisi ve buna bagli eritem ve 1s1
artisidir.

» Daha sonra vaskiiler gecirgenlik artis1 ve buna bagli olarak
damardan disariya proteinden zengin s1vi eksiidasyonu
olur.






Damar 1¢inde eritrositler daha konsantre olur, kan
viskozitesi artar, dolasim yavaslar.

Mikroskopik incelemede i¢1 eritrositlerle dolu damarlar
gozlenir: STAZ

Staz gelisirken 10kositler kan akiminin dis kisminda

yerlesmeye baslar ve endotelyal yilizey boyunca birikirler:
MARJINASYON

Daha sonra endotel hiicreleri arasindan gegerek interstisyel
dokuya gecerler: EMIGRASYON



2-VASKULER GECIRGENLIK
ARTISI

e Vazodilatasyon ve artan kan akimi intravaskiiler
hidrostatik basinci arttirir, bu da ¢ok az protein igeren

stvinin (TRANSUDA) kapillerlerden filtrasyonunun
artmasina neden olur.

« Daha sonra vaskiiler gecirgenlik artis1 sonucu proteinden
zengin s1v1 ve hiicreler (EKSUDA) interstisyel araliga
gecerler(EKSUDASYON).



« Proteinden zengin sivinin plazmadan kaybi vaskiiler
ozmotik basinci azaltir, interstisyel sivida ozmotik basinci

artirir. Net sonu¢ damar 1¢1 s1vinin disariya ¢ikisidir:

ODEM



A. NORMAL

Increased hydrostatic pressure Decreased colioxd osmotic
(venous outflow obstruction, pressure (decreased proten
0.g., congostive heart fallure) synthesis, 0.9, kver discase;
Increased protein l0ss, 6.0,
kidney disease)
B. TRANSUDATE
C. EXUDATE
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GECIRGENLIK
ARTISININ MEKANIZMALARI

* Endotel hiicre kontraksiyonu: Bradikinin, 10kotrienler ve
baska kimyasal mediyatorler ile diizenlenen ve geri
donuisimlii bir olay olan andotel hiicre kontraksiyonu

sonucudur. Genellikle kisa siirelidir(15-30 dakika). Bu

nedenle ani gecici yanit olarak adlandirilir.



Endotelyal hiicre retraksiyonu:

 TNF, IL 1 gib1 mediyatorler endotel hiicre iskeletinin
yapisinin yeniden diizenlenmesini uyarir. Bunun
soniucunda hiicreler birbirinden uzaklasir ve hiicrelerin

birlesme yerleri bozulur.

« Zedeleyici uyarandan 4-6 saat sonra baglar, 24 saat veya

daha fazla devam eder.



*Direkt endotel hiicre hasari:

Endotel hiicre nekrozu ve hiicrelerin birbirinden
ayrilmasi sonucu olusur. Agir zedelenmelerde
gorulir.

» Lokosite bagimli endotelyal zedelenme:
Ortamda biriken 16kositlerin toksik oksijen

Urtinlerinin ve proteolitik enzimlerinin etkisi ile
gerceklesir. Daha ¢ok veniillerde gergeklesir.

Artmis transsitoz: Intraseliiler vezikiilovakuoler
bir yol araciligi ile gecirgenlik artis1 gerceklesir.
* VEGTF rol oynar. Veniiler ucta olur.



* Yeni kan damarlarindan sizinti: Enflamasyon
sirasinda yeni olusan damarlar endotelyal hiicreler

interseliler birlesme yerler1 olusana kadar
sizintiya elveriglidir.



LOKOSITLERDEKI HUCRESEL
OLAYLAR



 1-Marjinasyon ve yuvarlanma

e Normal kan akiminda eritrositler ve 1okositler merkezden
ilerler. Enflamasyonun erken doneminde 1se vaskiiler
gecirgenlik artig1 sonucu s1vi damar disina ¢ikar kan akimi
yavaslar.

« Sonugcta lokositler damarin merkezinden periferine goc
eder (MARJINASYON), endotel yiizeyine yapisir ve
yuvarlanirlar (ROLLING).Nedeni 16kositler ve endotel
ylizeyinde bulunan adezyon molekiillerinin anahtar kilit
mekanizmasi ile baglanmasidir.



« Adezyon ve transmigrasyon:

» Lokositler damar disina ¢ikmadan Once endotel yilizeyine
sikica baglanir (ADEZY ON).Adezyon 16kosit hiicre
ylizeyinde bulunan integrinlere baglanan endotelyal

adezyon molekiillerince diizenlenir.

» Endotelyal ylizeye baglanmadan sonra 1okositler endotel

hiicreler1 arasindan gecerek disari ¢ikarlar (Diyapedezis)
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» Kemotaksi ve aktivasyon:

* Damar disin acgiktiktan sonra 10kositlerin kimyasal
bir uyarani 1zleyerek zedelenme bolgesine dogru
gocline kemotaksi denir.

« Kemotaktik ajanlar:
— Bakter1 tirtinler1

— Kompleman sisteminin unsurlari(Ozellikle
C5a)

— AA metabolizmasinin lipooksijenaz yolu
urtinler1 (0zellikle LB4

— Sitokinler(Ornegin IL8)



« Kemotaktik ajanlar 10kosit hiicre ylizeyindeki
reseptorlere baglanarak etkili olurlar.

« Kemotaktik faktorler hareketin yanisira su lokosit
fonksiyonlarini da harekete gecirirler:

— Fosfolipitlerden AA metabolitlerinin sentezi

— Lizozomal enzimlerin salgilanmasi, oksidatif
reaksiyonlarin baslamasi

— Lokosit adezyon molekiillerinin diizenlenmesi



Fagositoz ve degraniilasyon:
Fagositoz birbirini izleyen ii¢ asamadan olusur:

— Lokositin fagosite edilecek partikiilii tanimasi ve ona
tutunmasi

— Fagositik vakuol olusturmak tizere partikiilii kusatmasi
— Yutulan materyalin oldiiriilmesi ve par¢alanmasi

(Cogu mikroorganizmanin taninmasi ve 1okositin tutunmasi
mikroorganizmanin opsonin adi verilen serum proteinleri
ile kaplanmasi ile saglanir.

Opsoninler daha sonra 1okosit lizerindeki spesifik
resptorlere baglanirlar



En Oonemli opsoninler:
— IgG (Ozellikle Fc fragmani)

— C3b

Opsonizasyona ugramis partikiil kusatilir, fagositik vakuol
olusur, bu vakuol daha sonra lizozom memebranai ile
birlesir(fagolizozom), lizozom graniil 1¢erig1 fagolizozom
icine bosaltilir (degraniilasyon)

Fagositozun son asamasi mikroplarin 6ldirilmesi ve
parcalanmasidr.

Bu, biiyiik ol¢tlide reaktif oksijen metabolitleri ilke
saglanir.



« Fagositoz oksijen tilkketiminde artis, glikojen yikimi, glikoz
oksidasyonunda artis ve reaktif oksijen metabolitlerinin

uretimi 1le karakterize oksidatif bir patlamayi uyarir.

* (Oksijen metabolitlerinin olusumu 16kosit NADPH
oksidazin hizli aktivasyonuna baglidir. Bu da NADPH’1
oksidasyona ugratir. Bu da oksijenin siiperoksit iyonuna

indirgenmesine yol agar.

 Siiperoksit spontan dismutasyonla hidrojen peroksite

dontistir.



o Uretilen hidrojen peroksit miktar1 genellikle
bir¢ok bakteriy1 6ldurmeye yeterli degildir.

e Notrofil izozomlarindaki MPO enzimi 1le
hidrojen peroksit HOCLye

dontsturuliur(hipoklorus radikali). Bu kuvvetl: bir
oksidan ve antimikrobiyal ajandir.



* Oksidatif reaksiyon olmadan da lokosit
graniillerinde bulunandiger maddeler enfeksiyoz
ajanlar1 oldurebilirler Bunlar;

« Bakterisidal permeabilite arttirici protein

— Lizozim: Bakteri duvarimin glikopeptitlerini hidroliz
eder

— Laktoferrin: Bakterisit etkisi olan demir baglayici
proteindir.

— Katyonik proteinler: Bakteriduvarina hasar verirler



LOKOSITLERLE ILGILI DOKU
HASARI

* Lizozomal enzimlerin sadece fagolizozom i¢ine
degil ekstraseliiler bosluga da salinmasi 1le
ilgilidir.Bu da doku hasari ile sonuglanir.

* Bu olay:

— 1-Fagositozun erken asamalarinda fagositik vakuoliin
tam kapanmasindan once lizozomlarin prematiir
degraniilasyonu

— 2-Biylik ylizeylerin yetersiz fagositozu gibi nedenlerle
olabilir



