INFLAMASYON




» Hasara karsi vaskularize dokunun dinamik
yanifidir

» Koruyucu bir yanittir

» Hasar bolgesine koruma ve iyilestirme
mekanizmalarini getirir
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» Bag doku matriksi: Elastik lifler, kollagen lifler,
proteoglikanlar

» Damarlar: Bazal membrana oturmus endotel
hucreleri ve icindeki nofrofil, bazofil, eozinofil,
frombosit, monosit ve lenfositler

» Cozunebilir proteinler: Kompleman, pihtilasma
zincirl, kinin sistemi



» OlU hUcre ve dokular hasarll ortamdan
uzaklastirmak ve hasar verici etkeni ortadan
kaldirmaya yarayan koruyucu bir yanitfir

» Inflamasyon
» parankim hucre rejenerasyonu
»skar dokusu gelisimi

ile karakterli tamir sUrecleri ile yakindan
iliskilidir



» AKU
» Dakika -gunler
» Sivi ve protein cikisi ile karakterl; T EkSUDA
» Nofrofiller (Polimorf nuveli I0kositler)

» Kronik — haftalar- yillar
» Lenfosit ve makrofajlar- Mononukleer hUcreler




gon

» Uc dnemli komponenti vardir:

1) Kan akiminda lokal artisa neden olan vaskUler cap degisiklikleri
(Vazodilatasyon)

2) I\gikrvq\{ﬁgéoler yapllarda plazma proteinlerinin dolasimdan ayriimalarina olanak veren yapisal
eqisiklikler

(Endoteliyal permeabilite artisi)

3) Lokositlerin mikrosirkUlasyondan goc etmesi ve incinme bolgesinde toplanmasi
(Noftrofillerin ekstravazasyonu)




inflamatuvar yanitin komponentleri

-

» Solubl mediyatdrlerin salinimi
» Vazodilatasyon

» Artmis kan akimi

» Sivinin ekstravazasyonu

» HOUcre gocu (kemotaksis)

» HUcre metabolizmasinda artis

» Calor (is1)

» Rubor (kizarklik)
» Tumor (sislik)

» Dolor (agn)



Akut iInflamasyonun S klasik lokal isarefi

»Sicaklik arfisl »Color
»Kizariklik »Rubor
»Sislik »Tumor
»AQr »Dolor

» Fonksiyon kaybl »Functio laesa




» Lokal bulgUlaradam soromit olia e

»Sicaklik artisi - vazodilatasyon

»Kizariklik - vazodilatasyon

»Sislik — vaskUler gecirgenlik

» Agr — mediatorlerin salinimi/PNL'ler

» Fonksiyon kaybi - mediatorlerin salinimi/PNL’ler



» Proteinden zengin sivinin eksudasyonu

» Kaon akiminda staz
» Marginasyon

» Emigrasyon/Transmigrasyon
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» Artmis infravaskuler hidrostatik basing
» Iransuda — kan plazmasinin ultratiltratl (az protein)
»Kisa sureli ve gecicidir
» Akut Inflamasyon — EKSUDA
» Artmis vaskUler permeabillite



» Eksuda -
» Eksuda akut inflamasyonun karakteristik sivisidir
» Intravaskiler osmotik basinc azalir

» Interstisyel sivinin osmotik basinct artar

» Su ve iyonlar damar disina cikar ™=  ODEM




» Endoteliyal hucre kontraksiyonu
» Junktional retraksiyon

» Direkt endoteliyal hasar

» LOkosit bagimli endoteliyal hasar

» Artmis sivi fransitozu




Endothelial contraction Endothelial swelling Endothelial necrosis



AKUT ILTIHAPTA VASKULER
GECIRGENLIK MEKANIZMALARI

Endotelyal kontraksiyon

- Venules

- Histamine, bradykinins,
leukotrienes

- Ay gecici yanit

Junctional retraksiyon

- Venules

- Cytokines (e.g., interieukin-1
ve tumor necrosis factor)

- Situmulustan sonra ilk 4-6

saat icindea

Direkt zedelenme

- Artericles, capillaries, and

venules
- iImmediate sustained and

delayed prolonged leakage

Lokosite bag imih zedelenme
- Cogu venil

- Pulmonar kapillerier
- Geg yamit




Lokosit ekstravazasyonu 3 kademeli bir olaydir:

1. Damar duvarina yaklasma (marginasyon),
yuvarlanma (rolling), yapisma (adezyon)

2. Endotel hucreleri arasindan damar disina cikis
(transmigrasyon, diapedez)

3. Reaksiyon alanina go¢ (kemotaksis)
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Marginasyon

» Normal kan akiminda — kirmizi ve beyaz
kan hUcreleri damarin ortasinda yer alir

» HUcreden fakir plazma endotele dogru
akim gosterir

» Kan akimi yavaslayinca, beyaz kan
hUcreler endotel boyunca birikir

»Bu “Marginasyon”
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» Selektinler gecici olarak reseptorlere
baglanir

» Notrofiller yapisir ya da yuvarlanirlar
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» Kimyasal bir uyarani asarli
bolgeye hareket etme

» Kemotaktik faktorler

» Kompleman komponentleri

» Arasidonik asit metabolitleri (AA)
»Solubl bakteriyel Oronler
»Kemokinler




» Kemokinler ayni zamanda notrofilleri de
aktive eder

» AA metabolit Uretimi

»Lizozomal enzimlerin degranulasyonu ve
sekresyonu

» Oksidatit hasar
» Adhezyon molekUllerinin modulasyonu



» Fagositoz (yut ve parcala)
»utun
»Icine al
» OldUr

» Degranulasyon ve oksijen radikalleri ile
vutulmus parca yok edilrr.
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Inflamasyonun Kimyasal Mediatorlers

» Plazma kokenli
» Dolasimdaki prekursorler
» Aktive edilmesi gerekenler

» HUcre kokenli
»Hucre icinde depolanan
»Sentez edilen de novo



Cell-derived mediators Plasma-derived mediators

Necrosis-derived mediators



CELLULAR MEDIATORS SOURCE

Preformed mediaiors - Histamine Mas cells, bﬂﬁﬂphl'ﬁ, plﬂtﬂ'EtS
in secrelory granules ~ Serotonin Platelets
- Lysosomal enzymes Neutrophils, macrophages
- Prostaglandins All leukocytes, platelets, EC
Leukotrienes All leukocytes
4| Platelet-activating factors  Allleukacytes, EC
bk L Activated oxygen species Al leukocytes
Nitric oxide Macrophages
- Cytokines Lymphocytes, macrophages, EC

Faclor XII (Hageman _| Kinin system (bradykinin)

factor) activation Coagulation / fibrinolysis system
"""" N0 L/ PLASMA
R ] Caa vialog
Complement Cea }anaph; —
' activation Con
LIVER Cspg (membrane attack complex)

(major source)



Vazoaktif Aminler

» Histamin

» Mast hUucreleri, bazofiller ve trombositlerde
bulunur

»Bir uyarana yanit olarak salinir

» Arterioler dilatasyon ve venuler endofteliyal
kontraksiyon yapar

» inferendoteliyal hucre baglantilar genisler ve
damar gecirenligi artmis olur



Vazoaktit Aminler

» Serotonin
»Vazoakftif etkiler histamin ile benzer
» Trombositlerde bulunur

» Trombositlerin cokmesi ile salinir




Bakteriyal Giranler, : 7 i
immun kompleksler AKUT-FAZ REAKSIYONLARI
toksinler, fiziksel hasar, Ates
diger sitokinler T Uyku
L Istah
T Akut-faz proteinleri
MAKROFAJ Hemodinamik etkiler(sok)
(VE DIGER Notrofili
HUC'RELERIN)
AKTIVASYONU ENDOTELYAL ETKILER
¢ T Lokosit adhezyonuy
IL-1/TNF T PGl sentezi
T Prokoagalan aktivitesi
4 Antikoagalan
TIL-1, 1L-8, IL-6, PDGF
FIBROBLAST UZERINE ETKILER]
d T Proliferasyon
C Ok S ay1 d T Kollajen sentezi
T Kollajenaz
- = T Proteaz
etkileri var T POE ez
[ LOKOSIT GZERINE ETKILER]
T (Sitokin sekresyonu (IL-1, IL-6)




Vazodilatasyon
Prostaglandinler

Nitrik oksit

Vaskller permeabilitede artma
Vazoaktuf aminler

C3a ve C5a

Bradikinin

Lokotrien C4. D4. 84
Trombosit aktive eden faktor
Kemotaksis,leukosit aktivasyonu
CSa

Lokotrien B,

Bakteriel dirlinler
Kemokinler (6m.I1L-8)

Ales

IL-1, IL-6, TNF-¢
Prostaglandinler

Agn

Prostaglandinler
Bradikininler

Doku Hasan

Neutrofil ve makrofaj lizozomal enzimler

Oksijen metabolitler
Nitrik oksit




Doku

Hasari
. L Kemotaktik
Vazoaktit v | Faktorler (esa)
. .. - me "1atc.)r erin 5
Mediatorler iretimi

(histamin)

Inflamatuar Hiicrelerin
L toplanmasi ‘l
Artmis Vaskiiler '
Permeabilite ‘ Akut Inflamasyon ‘ Kronik Inflamasyon

Odem PNL’ler Mononitikleer




Akut Inflamasyonun Sonrasi

»lyilesme
» Fibrozis (Skar)
» Abbse Formasyonu
» Abse = ‘duvarla cevrili puy birikimt’
» Kronik inflamasyon ilerleme




AKUT INFLAMASYON NASIL SONLANIR?
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Yanginin sistemik etkileri

INFECTIONS, TOXINS,
IMMUNE COMPLEXES, NEOPLASIA

> Afe§ u_-%rNF e uie -
» Vucut isist 1-4° C artar AR /
» VUcut isisinin artisi Idkositlerin v
bakterileri yok edisini artirr i AN
> A-'-e§ O|U§UmU Y g Vasomot*orcenter S—
» Endokrin ve metabolik smpamefc nerves
» C-reaktif protein Skin vasoconstriction
»Serum amiloid A i dtsipaﬁon
»Serum amiloid P !

» Otonom sistem L_F.‘ivi.l



Yanginin sistemik etkilers

» NOtrofill (bakteriyel enfeksiyonlarin cogu notrofiliye
neden olur)

»Lenfositoz (enfeksiydz mononukleoz, kizamikcik,
kabakulak

» Eozinofili (saman nezlesi, astim, parazitik
enfeksiyonlar)

» LOkopeni (virus, rickettsia, protozoa, salmonellq,
Immun sistemi duskunlerde, ileri evre kanser
olgularinda)






